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Dos épocas

Two eras.

Alberto Lifshitz

ANTECEDENTES

La medicina, como cualquier fenémeno social, va evolucionando, y
mas adn cuando la ciencia, la tecnologia y la sociedad van sufriendo
vertiginosos cambios. La medicina de hoy es diferente de la que se
practicaba en lo que podriamos llamar la época romantica, en la que
se originaron muchas de las rutinas que pervivieron por un par de cen-
turias. Si bien la esencia de la profesion se mantiene, las conductas de
médicos y pacientes muestran patrones contrastantes con lo que ocurria
entonces, ya sea por obsolescencia del conocimiento, por complejidad
de las tareas, por intentos de simplificarlas, por organizacion diferente,
por la abrumadora emergencia de la tecnologia, por influencias sociales
diversas o por desapego de algunos de los protagonistas. Por lo que
fuera, la medicina ha cambiado y muchas de las practicas ancestrales
han quedado sepultadas y es momento de reconocerlo.

El propdsito de este escrito es contrastar dos épocas, no con nostalgia
del tiempo pasado ni prejuicio a favor o en contra del modernismo.
sino que, tratando de excluir juicios de valor, identificar las diferencias,
reconocer las modificaciones, con el fin de ponderar lo que podria ser
maés valioso, tanto para los médicos de ahora como para la sociedad.
No es una afioranza de las ineficacias, los rezagos, las limitaciones
técnicas, la falta de remedios, las relaciones primitivas, las carencias,
el proceder empirico, pero si del trato, el compromiso, la posicion, la
responsabilidad y el carifio.

LA VIEJA USANZA

El encuentro terapéutico partia de la identificacién, por parte del pa-
ciente, de que tenia necesidad de una asesoria profesional (consulta),
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por algo que identifica como problema de salud,
casi siempre porque molesta, perturba o preo-
cupa. En este sentido, el modelo era parecido
a la solicitud de cualquier otro servicio, como
el del plomero, el carpintero o el electricista;
el médico, al igual que los otros servidores,
respondia a la demanda. La iniciativa era del
paciente y la del médico era simplemente una
respuesta. Este encuentro culmina casi invaria-
blemente con la prescripcién de un remedio,
con frecuencia un medicamento y con ese acto
terminaba todo, hasta la proxima vez que la
persona perciba una amenaza para su salud o
su vida. Después de la prescripcion, el paciente
acata las instrucciones y solo que las cosas no
vayan bien, no regresa més. Este es el modelo
de la enfermedad aguda, mientras que la crénica
no es mas que una aguda que se prolongo. Este
proceder profesional conlleva una filosofia que
lo matiza; se inicia a partir de la confianza que
el profesional le inspira al enfermo, porque sélo
a partir de esto el paciente se sentira obligado a
ofrecer la informacién pertinente y a seguir las
instrucciones que recibe. La fuente de esta con-
fianza procede de experiencias previas, ya sean
propias o de allegados o conocidos, del prestigio
labrado, particularmente por los aciertos que
ha tenido en casos anteriores, y no rara vez de
alguna publicidad que el propio profesional o
sus empleadores procuran. El paciente es un
obediente procesador de érdenes del médico,
generalmente sin expresar su opinién y haciendo
el menor nimero posible de preguntas. Si no
acata las indicaciones del médico, entonces no
se garantiza el desenlace predicho, de modo que
el apego se da por hecho.

La imagen del médico de entonces se ilustra en

palabras de Soriguer, “durante siglos, el ‘poder’

de la medicina se fundamentaba precisamente
en ser depositaria de un conocimiento misterio-
so altamente apreciado (por necesitado) por la
sociedad. Este conocimiento estaba basado en la
tradicién y en la experiencia. Muchos (médicos
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y pacientes) afioran la figura de aquel médico
depositario de todos los conocimientos y sobre
el que se descargaba ciegamente la responsabili-
dad de la enfermedad. No importaba demasiado
cémo estos conocimientos eran adquiridos, ni
si la experiencia estaba fundamentada en un
contexto verificable. La fama, que era el reco-
nocimiento popular de la sabiduria, era también
el tnico instrumento de validacion de la compe-
tencia profesional”.?

En resumen, el modelo parte de un cierto auto-
diagnéstico (al menos de que haya un problema
de salud), la generacién de una demanda, una
respuesta a esta demanda y como remate un
mandato terapéutico imposible de desobedecer.

Un elemento sustancial para el éxito, ademas
de la competencia técnica del médico y la
colaboracién sincera, abierta y franca del en-
fermo, es la calidad de la relacién entre ambos,
médico y paciente. Hay muchos indicios de que
la relacién misma tiene un efecto terapéutico,
porque de otro modo no se explicaria el efecto
placebo, el que el paciente comienza a mejorar
en cuanto visita al médico y antes de ejecutar
sus recomendaciones. Esta relacion paciente-
médico tiene que ver con la percepcion por parte
del primero de que el médico se interesa por él,
se preocupa, trata auténticamente de ayudarlo
y tiene consideracion para sus limitaciones, ya
sea intelectuales, afectivas, educativas o econo-
micas. Y aqui es dénde la interaccién se vuelve
un arte por parte del profesional, cuando lee
apropiadamente al paciente y elige el trato mas
conveniente para cada caso: en algunos autori-
tario, en otros benevolente, unos mas logrando
la participacion en las decisiones, piadoso,
compasivo, seguro, comunicativo, esperanza-
dor, sincero, comprensivo, empdtico, enfatico,
respetuoso. Ni siquiera hay que decir que, para

2 Soriguer E. ;Es la clinica una ciencia? Espafia, Editorial
Diaz de Santos, 1992.
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armonizar con las necesidades del enfermo, el
médico lo tiene que conocer lo mas a fondo
posible, pues no solo tendria que atender a su
enfermedad sino a la persona en su conjunto.

El modelo tradicional es, entonces, reactivo, ge-
neralmente tardio, menosprecia lo asintomatico,
no suele atender suficientemente al riesgo sino
al dafo, tiende a excluir la opinién del pacien-
te, es discontinuo, esporadico, muy centrado
en remedios farmacoldgicos, enfocado en lo
patolégico, impreciso, a veces intuitivo, y posee
otras caracteristicas que en los nuevos tiempos
se aspira a superar.

ALGUNAS PARTICULARIDADES EN LA
MEDICINA DE HOY

La medicina de hoy muestra algunos rasgos que
contrastan con el modelo descrito en lineas
anteriores, no necesariamente mds aceptables
para los pacientes.

El paciente es un nimero

Por razones organizacionales, muchos pacien-
tes se identifican hoy mediante un guarismo: la
cama que ocupan, su afiliacion, su nimero de
registro, el orden en el que llegaron, la ficha que
le toco, el de la lista del médico en turno, el con-
sultorio que se le asigno, el registro electrénico
que le corresponde. Si bien es una manera de
individualizar los datos, es también una forma
para despersonalizar los casos. Manejar datos
numéricos es mas sencillo que hacerlo con nom-
bres (a veces mas de uno y con dos apellidos),
se pueden sumar y dividir, se limita el involucra-
miento afectivo inconveniente, las referencias se
facilitan y se procede mediante comunicaciones
sumarias. El inconveniente es el de no atender
personas sino ndmeros, no profundizar en sus
atributos, dificultar la individualizacién de los
pacientes y no reconocerlos cuando se solicitan
informes. Ademas, puede resultar irrespetuoso
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para la dignidad de las personas referirse a ellos
por un nimero, pero la tentacién suele ser fuerte.

La eleccién del médico es impersonal

Por més esfuerzos que se han hecho, al menos
en la medicina puiblica, no ha sido posible
respetar las preferencias del paciente para ser
atendido por un cierto médico por el que tiene
ciertas expectativas. Muchos intentos han sido
infructuosos, tal vez porque no se ha disenado un
programa de cémputo adecuado, pero también
porque no parece haber interés auténtico en ha-
cerlo, en parte por indolencia, pero también por
no crear demasiados vinculos personales o inte-
reses. Es mejor que te atienda un desconocido,
que no tiene prejuicios, que puede ser objetivoy,
mientras sea profesional en el sentido estricto del
término, serd suficiente para que sea eficaz. No
es infrecuente que en cada consulta sea otro el
médico quien atiende, por razones diversas (ro-
taciones, vacaciones, incapacidades, etc.) y no
se logra establecer una relacién médico-paciente
conveniente. En la medicina liberal o privada es
mas facil que el paciente elija a su médico, con
las limitaciones que impone la accesibilidad, ya
sea geografica o econémica.

Los pacientes son objeto de taxonomia

Al paciente se le ubica en el casillero que le
corresponde y se atiende de acuerdo con las
caracteristicas que comparte con un conjunto
de ellos, a veces haciendo un lado lo que lo
diferencia. Por razones de divisién del tra-
bajo, de profundizacion del conocimiento y
de organizaciéon de los servicios, la medicina
contemporanea ha necesitado clasificar a los
pacientes. No quiere esto decir que en la época
clasica esto no ocurriera, pero ahora se han ido
subdividiendo mas. La clasificacion puede ser
por grupos de edad (neonatélogos, pediatras,
geriatras), por sexo, por enfermedades, por el
6rgano enfermo, por aparatos y sistemas, por la
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etapa de la historia natural de la enfermedad en
que se atiende y cada grupo recibe un conjunto
de medidas pertinentes.

La supremacia de lo iatrotropico

La atencién del médico se orienta al motivo de
consulta, no hay tiempo para mas -y a veces
tampoco hay interés—. Resolver la molestia (o
su origen) es el propésito y no hay que hurgar
adicionalmente. Lo no iatrotrépico es intras-
cendente.

En cuanto puede, el médico se deshace del
paciente

La excepcién puede ocurrir en un modelo
mercantil de atencion médica, en el que la
permanencia del enfermo en la consulta o el
hospital representa una oportunidad de ingreso
econémico al médico o la institucion, pero
cuando se atienden pacientes por contrato o a
destajo, mientras mas pronto el médico se pueda
deshacer de ellos es mejor, por lo menos hay los
incentivos para ello. Las diversas formas para
liberarse de los pacientes pueden ser desde un
mal trato que los ahuyente, el alta por curacién
(que obviamente seria el mejor desenlace) o la
referencia, contrarreferencia o transferencia.

Atencidn fragmentada y fragmentaria

En esta época de la especializacién a cada quien
le corresponde solo un fragmento del paciente,
el resto puede ser excluido u objeto de abstrac-
cién. De este modo, no es excepcional que para
la atencién de una sola persona se necesiten
varios expertos que no rara vez se contradicen
o se sobreponen. El paciente es asi una suma de
especialidades y subespecialidades. El consejo
publicitario que se difunde hoy en dia ya no es
el de “consulte a su médico” sino “consulte a
su especialista”. Nadie asume la responsabilidad
completa del caso, sino que se prorratea entre
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todos. Los pacientes mismos se ven obligados a
hacerse a si mismos un diagnéstico topografico
para estimar cual es su 6rgano enfermo y elegir
correctamente al especialista que consultaran.

Atencidn breve; incentivos a la productividad

La productividad del médico tiende a medirse
por el nimero de pacientes por unidad de tiem-
po, muchas veces al margen de la calidad de la
atencion, de modo que el mandato es el de no
contemporizar, no perder el tiempo, no diva-
gar: al grano. Se han disefiado varios esquemas
abreviados en los que el paciente mismo llena
primero un formato que le ahorra tiempo al
médico, o se le registran los signos por una enfer-
mera o un estudiante, para que el profesional se
enfoque exclusivamente al problema que motiva
la consulta. Este, si puede, hace una evaluacion
sumaria, tan solo lo indispensable para poder
tomar una decisién. Esta Gltima se comunica en
forma de una prescripcion y no suele destinarse
tiempo a explicar con detalle las instrucciones
y las recomendaciones (que con frecuencia son
tan importantes o mas que los medicamentos).

Menosprecio de percepciones y subjetividades

Congruentes con la corriente positivista de la
ciencia, solo hay que tomar en cuenta lo ob-
jetivo, lo que uno aprecia en la exploracién o
lo que revelan los estudios de laboratorio o de
imagenes. No hay que dejarse impresionar por
lo que el paciente dice sentir, porque no siempre
es consecuencia de una enfermedad, al menos
fisica, y sus percepciones pueden estar plagadas
de inexactitudes o interpretaciones sesgadas.

Medicina defensiva y judicializacion

Estas son tendencias que se perciben muy cla-
ramente. Ante el incremento de demandas y
reclamaciones, promovidas frecuentemente por
quienes viven del conflicto, muchas decisiones
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de los médicos se sustentan, mds que en lo que
conviene al paciente, en prepararse para even-
tuales denuncias vy litigios. Varios estudios de
laboratorio o de imagen se realizan con el pro-
posito de utilizarlos como evidencias juridicas o
administrativas si llegan a enfrentar acusaciones.

Para cada enfermedad o sintoma, por lo menos
un farmaco

La llamada polifarmacia es otra caracteristica de
nuestra época, y puede deberse, por supuesto, al
incremento en la proporcién de ancianos, con
lo que aumenta la probabilidad de enfermedad
mdltiple. Sin embargo, el fenémeno también de-
pende de la citada fragmentacion de la atencién
y de la tendencia a culminar toda interaccién
médico-paciente con una prescripcién, aunque
sea de placebo. Los médicos han auspiciado esta
conducta y ya los pacientes la exigen.

Medicina tecnificada

No cabe duda de que la aportacién de la tecno-
logia a la atencién médica ha sido invaluable,
pero el precio no ha sido menor, tanto en tér-
minos econémicos como en el de abdicar de
cualidades especificamente médicas a favor
de los artefactos. Manejar la tecnologia como
suplementaria en lugar de complementaria ha
tenido consecuencias.

Atencion burocratica

Al convertirse una proporcion de los médicos en
empleados del gobierno, han adquirido algunas
de las costumbres que se han atribuido (muchas
veces injustamente) a los burdcratas: hacer lo
minimo indispensable, aprovechar al maximo
los derechos al descanso, aparentar cumplir con
su labor, priorizar el respeto al horario laboral
por encima de todo, el paciente como un instru-
mento de trabajo, etc. Una vez que se cumple
con el horario y con el registro administrativo,
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ya el paciente no importa, que se encargue el
del turno siguiente.

Atencion utilitaria

El enfermo, en tanto trabajador, se estd ausentan-
do de sus obligaciones y curarlo tiene por objeto
restaurar lo mas pronto posible la fuerza laboral,
un poco dejando de lado aspectos personales
y humanos. El punto final de la atencién es el
momento en que ya esté apto para trabajar.

Creciente participacion de terceros

Las decisiones ya no pertenecen solo al médi-
co y al paciente —o a la extensién de éste, la
familia—. Ahora participan también abogados,
administradores, aseguradoras y otros terceros
pagadores, bioeticistas, directivos, organismos
de certificacion y otros. Si bien es verdad que
se ha ponderado el trabajo en equipo, y que el
médico no puede saber de todo, las decisiones
de médicos y pacientes se han visto mediadas en
algunos casos por personajes que muchas veces
influyen en los juicios clinicos.

Exhorto para restringir las relaciones
interpersonales a lo estrictamente
indispensable, a lo profesional

La posibilidad de que médico y paciente sean
amigos no parece bien vista por algunos obser-
vadores. El ejemplo proviene de los psicélogos
que prefieren mantener siempre solo una rela-
cién profesional y nunca afectiva. La formacion
médica suele recomendar a los estudiantes tratar
de no involucrarse afectivamente con los pacien-
tes, en parte para no sufrir ellos mismos, pero
también por mantener objetividad. Es verdad
que ha habido ejemplos en que las relaciones
interpersonales han llegado a ser inconvenientes,
en tanto que signifiquen un abuso o una falta de
respeto, pero por no perder objetividad se llega
a perder humanidad.
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La atencion se limita a la enfermedad

En esto no es diferente en la practica contem-
poranea de la de la vieja usanza, aunque el
conocimiento actual permitiria un enfoque dife-
rente, que considere a la persona en su conjunto,
que atienda a lo no iatrotropico y que se enfoque
también a expectativas y necesidades. En otras
palabras, se sigue prefiriendo una atencién en-
focada y no dispersa, mas a la enfermedad que
al enfermo.

Menosprecio a lo psicolégico y social

Aunque en el discurso se habla de una inte-
gracion biopsicosocial y de una consideracion
al paciente como persona,” muchos médicos
consideran de facto que lo que no implica dafio
fisico comprobable no es meritorio de atencién.
No es excepcional que les digan a los sufrientes
que “no tienen nada”.

Aumento de los costos

Casi nadie niega que la atenciéon médica contem-
poranea es mas costosa, y ello no suele obedecer
a que los médicos reciban honorarios mas altos o
mejores sueldos. Por un lado, la tecnificacion y
la necesidad de pruebas, la medicina defensiva,
el aseguramiento de los profesionales, el costo
de los medicamentos y otros tratamientos, el de
los hospitales, los intereses econémicos de mu-
chos participantes en el proceso y otras razones
han incrementado los costos de la atencién. Lo
importante es que estos costos pueden impedir
el acceso de algunas personas a la atencion que
necesitan. Muchos de los logros de la medicina
se han alcanzado a un gran costo y muchas veces
éste se transfiere al paciente, a los terceros paga-
dores o al estado. Lo importante es que muchas
personas que lo necesitan se ven impedidas de

b Martinez-Cortés F. La medicina de personas o medicina
humanistica. Universidad Michoacana de San Nicolas de
Hidalgo. México, 2015.
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recibir los recursos diagndsticos o terapéuticos
porque no tienen manera de sufragar los costos.
La medicina contemporanea se ha vuelto muy
costosa, en parte por el uso excesivo de la tecno-
logia, pero también porque se ha multiplicado el
nimero de personas que participan y cada una
de ellas requiere una compensacién econémica.

Atencidn esporadica, discontinua

Esto tampoco es diferente de lo que ocurria en
la vieja usanza. Lo que pasa es que ahora podria
ser diferente a partir del conocimiento de la
historia natural de las enfermedades, del enten-
dimiento de los pacientes, de la proliferacion
de pacientes con enfermedades crénicas y de
la necesidad de una vigilancia permanente. En
muchos casos el paciente acude al médico solo
cuando lo estima apropiado (o bien lo rehiye)
y no vuelve a acudir hasta que nuevamente
percibe que lo requiere.

Orientacion y rastreo colectivos

No suele ser el médico individual el que diag-
nostica las necesidades de cada paciente, solo
atiende sus danos y ejecuta programas. La iden-
tificacion de necesidades tiende a hacerse por
encuestas y las orientaciones suelen dirigirse a
colectivos, optimizando recursos. Las instruc-
ciones detalladas a un paciente se sustituyen
enviandolo a un grupo en el que otros pacientes
similares reciben instrucciones parecidas, como
sucede en las clinicas de diabetes, de colosto-
mias, alcohdlicos y otros adictos.

Desvinculacion con la educacion y la
investigacion

La aspiracion secular de vincular las tres funcio-
nes de la medicina —atencion médica, educacion
e investigacion- se ve limitada a ciertos hospi-
tales académicos cuya responsabilidad con las
tres esta explicita. En muchas otras unidades de
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atencién médica la educacion es incidental y la
investigacion inexistente.

Proliferacion de informacion pseudocientifica
(fake news de la ciencia)

Al incentivarse la investigacion cientifica
mas alla de sus logros, se han creado valores
intermedios que seducen a muchos pseudocien-
tificos. La pseudociencia incluye una serie de
disciplinas que dicen seguir el método cientifi-
co, pero muchas de ellas tan solo se sustentan
en dogmas, conocimientos ancestrales no
probados y supersticiones derivadas de meras
coincidencias. Ademds, hay una pseudociencia
mal intencionada que se trata de una actividad
promocional disfrazada de cientifica, a veces
muy bien disimulada y hasta publicada en re-
vistas prestigiadas, con lo que engafian no solo
al puablico sino a los médicos que no distinguen
los errores metodolégicos y los sesgos. Hay
otra pseudociencia mds ingenua: la que hacen
los principiantes con la mejor intencién, pero
sin supervision y sin metodologia apropiada.
Lo més grave es que, al haber mucha pseudo-
ciencia publicada, se tiende a admitir como
conocimiento verdadero y guia muchas de las
acciones de los profesionales de la salud y de
la sociedad entera.

Medicalizacion de la sociedad

El término se refiere al proceso de convertir
situaciones sociales, profesionales o de rela-
ciones interpersonales, que han sido siempre
cotidianas y normales, en enfermedades, y
pretender resolverlas mediante la medicina.
Asi, se han creado dependencias y necesidades
ficticias, tratando de resolver médicamente
estados de animo, necesidades y caprichos
cosméticos, problemas menores del dormir,
mayor rendimiento laboral o escolar y la bus-
queda artificial de la felicidad. De hecho, ha
habido denuncias de que hemos medicalizado
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la sociedad, pretendiendo que todo se resuelva
con medicamentos o acciones médicas cuando
estrictamente no corresponde.©

Sobretratamiento

El andlisis de muchas prescripciones, particular-
mente en los casos llamados de polifarmacia,
muestra que se suelen utilizar medicamentos
superfluos, a veces de eficacia no comprobada,
redundantes e interactivos. Una practica razona-
ble de algunos profesionales es la de culminar la
consulta mas que con una nueva prescripcion,
con la suspension de todos los medicamentos
innecesarios o inconvenientes.

Auspicio del descuido por la propia salud

La Organizacion Mundial de la Salud ha consi-
derado que el principal recurso para atender la
salud es el autocuidado. Este incluye cuidados
no medicamentosos, estilos de vida saludables,
apoyo social en la enfermedad y automedicacion
(que no autoprescripcion). Al haberse recurrido
a la medicalizacién en muchos casos no se
autoriza al paciente a tomar sus propias deci-
siones, en parte por forzar la confianza excesiva
en los servicios médicos y menospreciar lo que
las personas puedan hacer por si mismas. Ni
duda cabe que en las enfermedades crénicas el
autocuidado es indispensable debido a que los
médicos u otro personal de salud no pueden estar
permanentemente acompanando o vigilando a
los pacientes. Este es uno de los inconvenientes
de la confianza que ha generado la atencién mé-
dica: “;para qué me cuido? Total, si me enfermo,
acudo al médico”.

El negocio de la medicina

Sin negar la necesidad de que la medicina sea
sustentable, también se ha vuelto un gran ne-

< Ilich I. Némesis Médica. México: Editorial Barral, 1976.



gocio para algunos, a veces aun sacrificando el
bienestar de los pacientes y han contribuido a
incrementar desproporcionadamente los costos
de la atencion.

Imprecision de limites

Es muy claro que la medicina y las personas que
la practican tienen sus limites, marcados por lo
imperfecto del conocimiento y por las deficien-
cias formativas de los médicos. Reconocer estos
[imites es un paso importante para un ejercicio
honesto de la profesién; lamentablemente ocurre
que algunos colegas ofrecen mds de lo que es
razonable. Ciertamente, los médicos contempo-
raneos tienen que diagnosticar expectativas para
tratar de satisfacerlas hasta donde sea posible,
pero también para acotarlas oportunamente
cuando sean excesivas.

Por otro lado, la resistencia humana también
tiene sus limites y someter a los médicos, par-
ticularmente durante la formacién y durante
emergencias sanitarias a esfuerzos desmedidos,
puede afectar su eficiencia, como ya se ha
probado.

Dependencias

En particular en los enfermos crénicos, que van
a convivir con su enfermedad el resto de sus
vidas, una funcién fundamental del médico es
capacitarlos para volverse lo mas independien-
tes que puedan, que sean capaces de tomar
la mayor parte de las decisiones en torno a su
salud, aun en situaciones inéditas. Sin embargo,
una tendencia en muchos médicos es la de no
permitirles estas decisiones a sus pacientes,
sino inducirlos a solo obedecer las 6rdenes
que les impongan. Las razones de esto pueden
ser comerciales o bien de soberbia profesional
que no concede a los pacientes la capacidad

de decidir.
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Intolerancia

La critica es, siempre, una oportunidad de recono-
cer fallas que pudieran haber pasado inadvertidas
y, en principio, es bienvenida. La retroinformacién
tendria que promoverse y aceptarse. Es verdad
que mucha de la dindmica politica e ideoldgica
se ha centrado mas en el insulto que en la critica,
y ese si conviene soslayarlo. Pero la verdadera
critica no solo debiera tolerarse sino agradecerse.
Pero, en parte por soberbia, la condicién de fali-
bilidad suele negarse y, a priori, rechazar criticas
y sugerencias, lo que ocurre lamentablemente en
una proporcién no despreciable de colegas. Mas
aun ahora que los pacientes tienen mayor acceso
a la informaciéon médica, aunque no siempre
sepan buscar informacién confiable.

Fallas en la prevencion

Nadie cuestiona la superioridad de la prevencién
por sobre la atencién al dafo establecido. Esta
superioridad es de indole econdmica, filoséfica
y practica, y hay muchos ejemplos de los logros
que se han alcanzado con esta perspectiva. Sin
embargo, muchas enfermedades no se han logrado
prevenir, aun cuando se cuente con el conocimien-
to para hacerlo, probablemente porque no hemos
convencido a la sociedad. Cuantas enfermedades
se previenen con el lavado de manos —y mucha
gente lo sabe-, pero no se ha comprometido con
esta conducta; no se diga ya con adoptar estilos
de vida saludables. Esta ha sido una falla de la
operacion de la educacion para la salud.

Atentados al confort

El significado de “hospitalario” no siempre pue-
de aplicarse a los hospitales. Los pacientes no
suelen poder descansar, muchos permanecen
incomunicados, la alimentacién no suele ser
apetecible, egresan mas discapacitados que
como entraron, los despiertan para su medi-
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cacion (aun la somnifera), suele haber mucho
ruido, los importunan los estudiantes, etc.

Soberbia y arrogancia

Algo de lo que debemos avergonzarnos como
gremio es que, a partir de la relevancia social
que tiene la profesion, muchos colegas han caido
en estas excesivas autovaloraciones, al sentir que
son duefios de la vida y la muerte, que tienen
un poder desmedido y que pueden disponer
autoritariamente sobre lo que se tiene que hacer.

Daios iatrogénicos

Si bien los dafios iatrogénicos son inherentes a la
practica médica, la de enfermedades producidas
por los médicos y los servicios de salud se ha
convertido en una de las epidemias modernas.

Incomunicacion

Reconocida como una habilidad indispensable
para los médicos, la comunicacién se ha visto
desvirtuada a partir de resistirse a prescindir de la
jerga propia y una sensacién de que es un desdo-
ro hablar en términos coloquiales comprensibles.

Atrofia de la clinica

Una parte de la propedéutica tradicional es,
ciertamente, obsoleta, pero otra parte se ha ido
olvidando por indolencia o por atender a inte-
reses centrados en el uso de la tecnologia aun
cuando no fuese necesario.

Culpar a la victima

Una de las vivencias comunes en la enfermedad
es la culpa; casi todos los pacientes, al menos,
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se cuestionan si ellos tuvieron o no la culpa
de lo que les esta pasando, y los médicos, en
vez de exculparlos, solemos reafirmar esta
percepcion.

Los fracasos del éxito

Cada logro va acompanado de un cierto fraca-
so o, si se quiere, de algunos inconvenientes.
Haber logrado que las personas vivan mas
afos va aparejado con la mayor frecuencia de
enfermedades crénicas; haber acabado con la
hambruna y favorecido una sobreabundancia
relativa de alimentos en ciertas dreas ha propi-
ciado la obesidad y el sobrepeso; los trasplantes
de 6rganos han traido consigo enfermedades
previamente desconocidas, la industrializacién
ha favorecido la contaminacién ambiental y asi
otras consecuencias del progreso.

Danos ecoldgicos

Estos han resultado también inherentes al
progreso en algunas areas. En el terreno de la
medicina estd muy claro que la resistencia de
los microorganismos a los antimicrobianos surge
del uso generalizado de estos dGltimos.

Todo lo anterior es, obviamente, una critica a
la medicina contemporanea, probablemente
matizada por sesgos personales, pero emitida
por alguien que ha estado adentro de ella por
mas de 50 afos y que, por tanto, es culpable
de algunos de estos inconvenientes si no es
que de todos. Pero la manera de superarlos
es reconocerlos, admitirlos y estimar hones-
tamente la probabilidad de superarlos. La
victima ha sido, desde luego, la profesién,
pero sobre todo los pacientes a quienes es-
tamos dedicados.
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Medication errors in hospitalized patients in
the Internal Medicine service.
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Resumen

ANTECEDENTES: La frecuencia de errores de medicacion es preocupante para cual-
quier institucion de salud porque pueden dafiar al paciente de manera irreversible.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de errores de medicacién en pacientes hospita-
lizados del Hospital General de Zona (HGZ) ndm. 30.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal consecutivo efectuado con pacientes
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna en el HGZ ndm. 30 del Instituto
Mexicano del Seguro Social, con indicacién de tres medicamentos o mas, de enero
a marzo de 2017. Los errores de medicacion se clasificaron segin la Joint Com-
mission on Accreditation of Healthcare Organizations y la gravedad se categorizé
segln la escala del National Coordinating Council for Medication Error Reporting
and Prevention.

RESULTADOS: Se incluyeron 389 pacientes. El 68.1% (n = 265) de los expedientes
tuvieron errores de medicacién, el proceso implicado con mayor frecuencia fue por
error de administracion (34.8%), 25.4% por prescripcion, 21% por dispensacion y
18.8% de transcripcién. De acuerdo con su severidad, 55% tuvieron error sin dafio
y 12.3% error con dafio.

CONCLUSIONES: La frecuencia de errores de medicacién es elevada, por lo que es
necesario fortalecer e implementar barreras de seguridad en este proceso para disminuir
el riesgo de dafio al paciente.

PALABRAS CLAVE: Errores de medicacién; seguridad del paciente; prescripcién.

Abstract

BACKGROUND: The frequency of presentation of medication errors is worrisome for
any health institution, because they can harm the patient irreversibly.

OBJECTIVE: To determine the frequency of medication errors in hospitalized patients
of Regional Specialty Hospital (RSH) No. 30.

MATERIAL AND METHOD: Consecutive cross-sectional study done in patients
with an indication of three or more medications, hospitalized in the Internal
Medicine service at the RSH No. 30 of the Mexican Social Security Institute,
from January to March 2017. Medication errors were classified according to the
Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations, and severity
was categorized using the National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention scale.

RESULTS: Medication errors were present in 68.1% (n = 265) cases, the most frequently
implicated process was administration error in 34.8%, 25.4% in prescription, 21% in
dispensation and 18.8% from transcription. According to severity, 55% presented error
without damage and 12.3% error with damage.

CONCLUSIONS: The frequency of medication errors is high; it is therefore necessary
to strengthen and implement security barriers in this process in order to diminish the
harm risk for patients.

KEYWORDS: Medication errors; Patient safety; Prescription.
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ANTECEDENTES

El Consejo Nacional de Coordinacién para el
Reporte y Prevencién de Errores de Medicacion
(NCC MERP, por sus siglas en inglés) define a
los errores de medicacién como: “cualquier
incidente prevenible que pueda causar dafio al
paciente o dé lugar a la utilizacion inapropiada
de los medicamentos, cuando éstos estan bajo
el control de los profesionales sanitarios, del pa-
ciente o consumidor”. Los errores de medicacién
pueden ocurrir en cualquiera de las etapas por
las que pasa un farmaco desde su prescripcion
hasta su administracién.'?

Se han identificado factores de riesgo, como
polifarmacia, larga estancia hospitalaria, el sexo
femenino, alto nimero de comorbilidades, ante-
cedente de alergias a medicamentos, problemas
de cumplimiento del paciente, entre otros.?

En 1989, un panel de expertos convocados por
la Comisién Conjunta de Acreditacion de Orga-
nizaciones Sanitarias JCAHO) definio el sistema
de utilizaciéon de los medicamentos como el
“conjunto de procesos interrelacionados cuyo
objetivo comun es la utilizacion de los medica-
mentos de forma segura, efectiva, apropiada y
eficiente”.* Inicialmente, se identificaron cuatro
procesos (seleccién, prescripcién, preparacion,
dispensacion) en ese sistema, posteriormente
se agregd un quinto proceso (administracién
y seguimiento) y mas recientemente, un sexto
(revision y validacion de la prescripcién por el
farmacéutico).®

La American Society of Health System Phar-
macist (ASHP) propone la clasificacion del
National Coordinating Council for Medication
Error Reporting and Prevention (NCCMERP)
basada en la gravedad del error. Segin este
criterio, existen nueve categorias de gravedad
con las siguientes caracteristicas mostradas en
el Cuadro 1.°

2020; 36 (6)

En los tipos de errores de medicacién estan:
el medicamento erréneo, error en la trans-
cripcién, omision de dosis, dosis incorrecta,
frecuencia de administracion errénea, forma
farmacéutica errénea, error de preparacion-
manipulacién-acondicionamiento (mezcla de
medicamentos fisica o quimicamente incompati-
bles, envasado-etiquetado inadecuado), técnica
de administracién incorrecta (via correcta pero
sitio incorrecto, velocidad incorrecta), duracién
de tratamiento incorrecta, vigilancia insuficiente
del tratamiento, medicamento en malas condi-
ciones (medicamento vencido, afectacion de la
integridad fisica o quimica del medicamento),
error de dispensacion y falta de cumplimiento
por el paciente.’

Actualmente no se cuenta con datos de la fre-
cuencia de errores en el Hospital General de
Zona (HGZ) ndm. 30 del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), por lo que el objetivo de
este estudio es identificar la frecuencia en errores
de medicacion, los principales tipos de éstos y
en qué parte del proceso se llevan a cabo en pa-
cientes hospitalizados del hospital mencionado.

MATERIALY METODO

Estudio analitico, observacional, transversal
y retrospectivo de los errores médicos en los
pacientes internados en el servicio de Medicina
Interna durante el periodo comprendido de
enero a marzo de 2017 en el Hospital General
de Zona ndm. 30 del IMSS en Mexicali, Baja
California, México.

Se obtuvo tamafio de muestra por férmula de
proporciones y se incluyeron 389 expedientes
de pacientes a cargo de médicos internistas y
aquéllos con mas de tres medicamentos prescri-
tos, se excluyeron los expedientes incompletos.

Se recolecté la informacién en una hoja de
datos por medio de observacién directa utili-

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3410
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Cuadro 1. Categoria de la gravedad del error de medicacién

No error

Categoria B

Error sin dano

Categoria D
Categoria E

Categoria F o vy
. hospitalizacion
Error con dafio

Categoria A Circunstancias o eventos con capacidad de causar error
El error se produjo, pero no alcanzé al paciente
Categoria C  El error alcanzé al paciente, pero no le causé dafio

El error alcanzé al paciente y precisé vigilancia para comprobar que no habia sufrido
dafio o una intervencién para impedir dano

El error contribuy6 o causé dafo temporal al paciente y precisé intervencion

El error contribuy6 o causé dafio temporal al paciente y precis6 o prolongé la

Categoria G El error contribuyé o causé dafio permanente al paciente

Categoria H vida

Error mortal Categoria |

El error puso en riesgo la vida del paciente y precisé intervencién para mantener su

El error contribuy6 o causé la muerte del paciente

Fuente: NCC MERP Index for Categorizing Medication Errors Algorithm.

zando el sistema de Barker y McConnell,® que
incluyé: fecha, turno, medicamento (nombre,
dosis, via y modo de administracién). Para la
recoleccion de tipos de errores de medicacion
se utilizaron cuatro criterios de los seis tipos de
errores establecidos de acuerdo con la ASHP,
segln el proceso afectado: 7) error de pres-
cripcioén, 2) error de transcripcién, 3) error de
dispensacion y 4) error de administracién y su
categorizacion en los diferentes niveles de gra-
vedad definidos por el NCC MERP.°

Para la elaboracién de la hoja de recoleccion
de datos se tomaron en cuenta dos estudios
previos.'>'" Se utilizé estadistica descriptiva
con medidas de tendencia central, medidas de
dispersién, porcentajes, frecuencias y tablas
de contingencia. Se analizaron en el programa
estadistico SPSS v.21.

Este trabajo obtuvo autorizacién del Comité
Local de Investigacién 201 (registro R-2016-
201-89) y de las autoridades del hospital. Se
siguieron los lineamientos de la Declaracién de
Helsinki y la Ley General de Salud en materia
de investigacién de México.

RESULTADOS

Un total de 389 expedientes de pacientes se
seleccionaron e incluyeron en la investigacion,
de los que 265 (68.1%) tuvieron algun tipo de
error dentro del proceso, acumulando un total
de 362 errores de medicacion.

Al analizar la distribucion del comportamiento
por dia y por turno del area de hospitalizacion
del servicio de Medicina Interna, se determind
que los errores de medicacién predominaron los
dias lunes (34.3%), seguidos de los dias miérco-
les (33.9%) y por Gltimo los dias viernes (31.7%).

De los 265 expedientes de pacientes con erro-
res de medicacion, se observé una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.02) en la
frecuencia de error cuando se compararon los
turnos matutino, vespertino y nocturno. El turno
nocturno tuvo mayor nimero de expedientes con
errores en comparacion con el vespertino y ma-
tutino, con 36.9, 33.2 y 29.8%, respectivamente.

El proceso implicado con mayor frecuencia en
los errores de medicacién fue el de adminis-
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tracion (34.8%), seguido por los procesos de
prescripcion (25.4%), dispensacion (21%) vy
transcripcion (18.8%).

En la distribucion de los errores de medicacion
por dia, el proceso de administracion fue el
mas comun en todos ellos (Figura 1). En la dis-
tribucién por turno, predominaron los errores
de administracién en los turnos vespertino y
nocturno a diferencia del turno matutino, en el
que el proceso de error que predominé fue el
de prescripcién (Figura 2).

También se analizaron los tipos de errores de
acuerdo con el proceso afectado. En el proceso
de prescripcion, la frecuencia de error por omi-
sién de la via fue de 64.1%, seguida de omisién
de la dosis con 19.5%, con diferencia estadis-
ticamente significativa (p = 0.000). También se
encontraron errores causados por via incorrecta
(10.8%) y dosis incorrecta (5.4%).

En el proceso de transcripcién, la frecuencia de
error por via de administracién incorrecta fue de

2020; 36 (6)

42.6%, seguida de omisién de la transcripcion
con 41.1%y, por Gltimo, la via de administracion
errénea con 16.1%.

En la fase de dispensacion, los tipos de errores
mas frecuentes fueron error por medicamento
deteriorado (en su mayor parte medicamento
mal rotulado) con 55.2% vy error por omi-
sién en la dispensacion (por inexistencia en
almacén) con 43.4%, con diferencia estadisti-
camente significativa (p = 0.0001). Con 1.3%
también se encontré6 medicamento diferente
al prescrito.

De los 176 errores en el proceso de administra-
cién, 59.5% se debieron a omisién y 22.2% por
horario incorrecto, con diferencia estadistica-
mente significativa (p = 0.0001). Figura 3

Los medicamentos implicados en los errores
de medicacién de este estudio se dividieron en
ocho subgrupos terapéuticos diferentes, de los
que los antihipertensivos y antibiéticos fueron
los que tuvieron mayor frecuencia (Cuadro 2).

5 4 33.33

28.21
24.81

25

% 20

Lunes

[ Prescripcion [ Transcripcion

17.95 18.8

Miércoles

35.04 So:21

23.28

Viernes

[ Dispensacién O Administracion

Figura 1. Distribucion de los errores de medicacién por dia en cada proceso.
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Figura 3. Tipos de errores en el proceso de administracion.
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Cuadro 2. Subgrupos terapéuticos implicados en errores
de medicacién

Antibiéticos 100 (27.6)
Analgésicos 33(9.1)
Insulinas 4(1.1)
Electrdlitos C 2 (0.55)
Anticoagulantes 39 (10.7)
Antihipertensivos 117 (32.3)
Sedantes 24 (6.6)
Otros 43 (11.8)

Se muestra la distribucion de frecuencias de
medicamento en cada proceso del sistema de
medicacion (Figura 4).

En cuanto a la clasificacion de Gravedad de Error
del NCC MERP, 55% (n = 214) de los expedientes
con errores de medicacion estuvieron dentro
de la clasificacion B-D (error sin dafio), 12.3%
(n = 47) se clasific6 como E-H (error con dano),
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0.3% (n=1)enA; 46.7% (n=124) no tuvo erro-
res de medicacion. Los efectos secundarios mas
frecuentes atribuibles a errores de medicacion
fueron fiebre, ansiedad, crisis hipertensivas e
hiper o hipoglucemias.

DISCUSION

Uno de los fundamentos principales para el estu-
dio de los errores de medicacion en un hospital
de segundo nivel recae en el hecho de que los
procesos y rutinas terapéuticas que se realizan en
los hospitales son mas complicados y agresivos
comparados con los realizados en las unidades
de medicina familiar."? Las consecuencias clini-
cas de los errores de medicacion en este ambito
tienen, por lo general, mayor trascendencia
que en el primer nivel de atencién. Ademds,
representan mayor efecto econémico debido a
hospitalizaciones, procedimientos y tratamientos
requeridos para solucionar el error."

En este estudio, los errores de medicacién se
observaron en 265 (68.1%) expedientes de los

Frecuencia de errores

Prescripcion

Transcripcion

40
24

55 4 5

[ Moo omla[T

Administracion

Dispensacion

Proceso relacionado

W Antibidtico

[ Anticoagulante

H Analgésico

[ Antihipertensivo

E Insulina O Electrélito C

[ Sedante O Otros

Figura 4. Distribucion de errores de medicacion segln grupo terapéutico implicado en el sistema de medicacién.
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389 revisados. Los expedientes registraron uno a
tres errores por paciente y sumaron 362 errores
de medicacion, frecuencia mayor a la reportada
en el estudio realizado en el Hospital General de
México en 2007, en el que 57.3% (n = 392) de
los expedientes contaban con errores."

El 34% de los errores de medicacién ocurrié en
la etapa de administracion, la fase con mayor in-
cidencia, al igual que en los estudios realizados
en Espafia, Etiopia y Japén.'?'*1> Esta tendencia
refleja la importancia de implementar barreras
de seguridad como protocolos obligatorios al
momento de la preparacion y administracién
de medicamentos con el fin de prevenir errores
de medicacioén.'®

Varios estudios han encontrado que el turno
matutino tiene mayor nimero de errores de me-
dicacion; al contrario, en este estudio, el turno
nocturno fue el que tuvo el mayor nimero de
errores de medicacién. Esta diferencia puede
atribuirse a la interferencia de otros factores,
como la experiencia laboral del personal o
nimero de medicamentos prescritos por pa-
ciente.'”8

En Estados Unidos, la insulina es el medicamen-
to mas vinculado con errores de medicacién.'
De igual forma, se ha encontrado que ciertos
grupos de medicamentos tienen alto riesgo
de error, como los anticoagulantes, opioides y
agentes hipoglucemiantes.?’ Los medicamentos
antihipertensivos fueron los que tuvieron mayor
nimero de errores de medicacién, lo que coinci-
de con Escobar y su grupo, quienes encontraron
que los farmacos mas comdnmente relacionados
con errores de medicacién en Brasil son los
cardiovasculares.?!

Del total de los errores en el proceso de admi-
nistracién, hubo un gran porcentaje de error por
omision en la administracién, con diferencia
estadisticamente significativa al compararlo

C
=]

con otros procesos, resultados parecidos a lo
reportado en otras series.?>*}

De los errores que se cometieron, 12.4% causé
dafo al paciente (categoria E-H), similar a la
frecuencia reportada por el sistema de salud de Co-
lombia, pero mayor a la de otros paises en vias de
desarrollo, donde no superan 40%.2*?* Es posible
que la falta de efectos adversos severos o muertes
asociadas con estos errores, asi como la falta de
un sistema de registro o notificacion de los mismos
explique la alta tasa de errores de medicacion.

La sobrecarga laboral, un problema actual en
nuestro pais, se ha relacionado con errores en
el ambito hospitalario desde hace décadas.?” Por
ello, es importante desarrollar un equilibrio entre
el volumen de trabajo y el personal asignado a
cada fase del proceso, para poder ajustarse al
procedimiento de trabajo establecido.

CONCLUSIONES

Los resultados de esta investigacién son los
primeros de los que tenemos conocimiento,
que documentan la frecuencia de errores de
medicacién en Baja California de pacientes en el
ambito hospitalario, y muestran una frecuencia
alarmantemente elevada.

Es indiscutible la necesidad de capacitacion del
personal de salud que participa en el proceso
de medicacién para fortalecer e implementar
barreras de seguridad. Mejorando los sistemas
y subsistemas de este sistema, se disminuird el
riesgo de dafio al paciente.
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Indice leucocito/neutréfilo como
predictor de respuesta antibiotica en
pacientes con peritonitis asociada con
dialisis peritoneal

Leukocyte/neutrophil index as a predictor
of antibiotic response in patients with
peritonitis associated with peritoneal dialysis.
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Barrera,* Jorge Luis Narvaez-Rivera,® Monica Angeles-Marquez,! Rosario Minerva
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Resumen

ANTECEDENTES: La peritonitis es la inflamacion de la membrana peritoneal causada
por una infeccién de la cavidad peritoneal, generalmente por bacterias. La morbilidad
y mortalidad pueden ser altas. El tratamiento empirico se basa en la administracion
de antibiéticos de amplio espectro que abarquen bacterias grampositivas y gram-
negativas.

OBJETIVO: Determinar si el indice leucocito/neutréfilo se relaciona con respuesta
adecuada al tratamiento antibiético empirico en pacientes con peritonitis asociada
con didlisis peritoneal.

MATERIAL Y METODO: Estudio de cohorte (longitudinal, prospectivo, observacional
y analitico), que incluyé pacientes del Hospital General de Ticomdn, Xoco y Tldhuac
de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México, con diagnéstico de peritonitis aso-
ciada con didlisis peritoneal. Se realizé en todos los pacientes estudio citoquimico de
liquido de didlisis al ingreso y se tomé segunda muestra a los cinco dfas de tratamiento
empirico; se determind el indice leucocito/neutréfilo de liquido de dialisis. El analisis
estadistico se realiz6 mediante el programa SPSS 20.

RESULTADOS: Participaron 28 individuos con diagndstico de peritonitis asociada
con catéter de didlisis peritoneal, con promedio de edad de 44.1 afos, la mitad eran
hombres. Se encontré asociacién estadisticamente significativa (p < 0.001) entre el
indice leucocito/neutréfilo < 1.2 y adecuada respuesta al tratamiento.

CONCLUSIONES: En nuestra poblacién de estudio el indice leucocito/neutréfilo es
buen predictor de respuesta al tratamiento antibiético en peritonitis asociada con
dialisis peritoneal.

PALABRAS CLAVE: Peritonitis; dilisis peritoneal.

Abstract

BACKGROUND: Peritonitis is the inflammation of the peritoneal membrane caused
by an infection of the peritoneal cavity, usually by bacteria. Morbidity and mortality
can be high. Empirical treatment is based on the administration of broad-spectrum
antibiotics covering both grampositive and gramnegative bacteria.

OBJECTIVE: To determine if the leukocyte/neutrophil index is related to an adequate
response to empirical antibiotic treatment in patients with peritonitis associated with
peritoneal dialysis.

MATERIAL AND METHOD: Cohort study (longitudinal, prospective, observational and
analytical) was done including patients from the General Hospital of Ticoman, Xoco
and Tlahuac of the Ministry of Health of Mexico City, with a diagnosis of peritonitis
associated with peritoneal dialysis. It was performed in all cytochemical patients with
dialysis fluid at admission, and a second sample was taken after five days of empirical
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treatment, and a leukocyte/neutrophil dialysis fluid index was determined. Statistical

analysis was performed using the SPSS 20 program.

Twenty-eight individuals with a diagnosis of peritonitis associated with
peritoneal dialysis catheter participated, with an average age of 44.1 years; half being
men. A statistically significant association (p < .001) was found between the leukocyte/
neutrophil index < 1.2 and the presence of adequate treatment response.

In our study population the leukocyte/neutrophil index is a good pre-
dictor of response to antibiotic treatment in peritonitis associated with peritoneal dialysis.

Peritonitis; Peritoneal dialysis.

ANTECEDENTES

La peritonitis asociada con dialisis peritoneal
suele producir una reaccién inflamatoria e in-
fecciosa poco significativa en el peritoneo, lo
que explica la pequena cantidad de patégenos
encontrados en la cavidad peritoneal, en donde
el cultivo de liquido de didlisis es negativo hasta
en 70%, no existe actualmente una escala o in-
dice que determine si habra respuesta adecuada
al tratamiento antibidtico.

Ante el diagnéstico de peritonitis asociada con
didlisis, es importante el adecuado tratamiento
antibidtico, por lo que se inicia manejo de ma-
nera empirica; sin embargo, algunos tratamientos
empiricos fallan y esto ocasiona progresion en
el proceso infeccioso, lo que produce complica-
ciones, como mayor inflamacién en el peritoneo
y ocasiona, incluso, que falle la membrana peri-
toneal y que no pueda realizarse dialisis.

Estas complicaciones repercuten en sobrecarga
de costos de atencién a la salud, disminucién de
la vida laboral, calidad de vida y, mas importante
adn, aumento en la mortalidad. Por esto es im-
portante encontrar algln indice que determine
si los pacientes responderdn a un tratamiento
antibiético empirico.

Ademas, actualmente el manejo de la peritonitis
asociada con didlisis origina que haya resistencia
a los antibidticos, por lo que se planea deter-
minar por medio de un indice si el paciente
tendrd respuesta adecuada al manejo antibiético
iniciado de manera empirica.

El objetivo de este articulo es determinar una es-
cala que permita establecer si los pacientes con
esta enfermedad a los que se les inicia terapia
empirica tendran adecuada respuesta.

MATERIAL Y METODO

Estudio de cohorte analitico, longitudinal, pros-
pectivo y observacional, en el que se incluyeron
pacientes con diagndstico de peritonitis asociada
con didlisis ingresados en el Hospital General
Ticoman, Hospital General Tldhuac y Hospital
General Xoco, de la Secretaria de Salud de la
Ciudad de México, que estuvieron hospitaliza-
dos en el servicio de medicina interna.

Los criterios de inclusién fueron: uno y otro
sexo, edad entre 18 y 65 afos, peritonitis aso-
ciada con dialisis, enfermedad renal crénica
estadio 5 de cualquier causa, en tratamiento
sustitutivo de la funcién renal por medio de
didlisis peritoneal.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3429
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Los criterios de exclusién fueron: pacientes con
peritonitis secundaria y terciaria.

Los criterios de eliminacién fueron: no aceptar
continuar con el estudio y tener informacién
incompleta para el estudio.

En el Cuadro 1 se muestra la definicion de
variables.

c
[

Cuadro 2. Caracteristicas demogréficas

RESULTADOS

Sexo

Masculino 14 (50)

Femenino 14 (50)

Media + desviacion estandar

Edad (ahos) 44.4 +12.17
SOFA 1.54 +£2.08
qSOFA 0.79 £ 0.957
Citoquimico 1043.79 + 1392.342

Se incluyeron en el estudio 28 participantes con
diagnéstico de peritonitis asociada con catéter
de didlisis peritoneal. El promedio de edad fue
de 44.1 anos; la mitad eran hombres.

El Cuadro 2 describe las caracteristicas demo-
graficas de los pacientes.

Se estim6 el puntaje del SOFA, qSOFA y citoqui-
mico basal (Cuadro 3).

Cuadro 1. Definicion de variables

Se encontraron 17 (60.7%) y 11 (39.3%) pa-
cientes con indice leucocitos/neutréfilos < 1.2
y > 1.2, respectivamente.

Los promedios de puntajes SOFA y qSOFA es-
tuvieron por debajo del criterio diagndstico de
sepsis (1.54 y 0.79, respectivamente).

Variable Definicion operacional Método de | Unidad Escala de
medicion medicién

Peritonitis asociada con didlisis ~ Paciente  Toma de muestra citoldgica Citolégico mmy/L Cuantitativa
de liquido de didlisis y conteo discreta
de leucocitos mayor o igual a
100 con 50% de PMN
indice leucocito/neutrdfilo Paciente  Relacidn leucocitos/ Puntaje mm/L Cuantitativa
neutréfilos en liquido de discreta
dialisis
APACHE II Paciente  Escala predictora del paciente  Puntaje >8 Cuantitativa
grave discreta
SOFA Paciente  Escala para determinar sepsis Puntaje >2 Cuantitativa
discreta
qSOFA Paciente  Escala usada en sala de Puntaje >2 Cuantitativa
urgencias para sepsis discreta
Edad Evaluacién  Tiempo transcurrido desde el Tiempo en anos Cuantitativa
clinica nacimiento hasta el momento anos continua
actual
Sexo Interrogatorio Papel biopsicosocial que Fenotipo  Masculino  Cualitativa
directo caracteriza a un individuo Femenino nominal

como hombre o mujer
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Cuadro 3. Promedios de variables SOFA, qSOFA, citoquimico. Estadisticos descriptivos

28 24 65

Edad 44.14 12.174
qSOFA 28 0 3 0.79 0.957
SOFA 28 0 6 1.54 2.081
Citoquimico basal 28 120 5000 1043.79 1392.342
N vélido (por lista) 28

Se encontraron 17 casos (60.7%) con indice
< 1.2y 11 casos (39.3%) con indice > 1.2.

Se encontré respuesta adecuada (citolégico nor-
mal al quinto dia) en 18 participantes (64.3%) vs
10 participantes (35.7%) sin respuesta adecuada.

El 71.43% de los cultivos resultaron positivos,
de los que siete casos desarrollaron SAMS, el
de mayor prevalencia fue E. coli BLEE (n = 3),
SAMR (n=3)y E. coli (n = 2).

Se encontré asociacion estadisticamente sig-
nificativa (p < 0.001) entre el indice leucocito/
neutrofilo < 1.2 y respuesta adecuada al trata-
miento.

Se obtuvo riesgo relativo RR = 5.17 (1C95%:
1.46, 18.23) con intervalo de confianza mayor
de la unidad, lo que indica que tener un indice
leucocito/neutréfilo < 1.2 aumenta la probabili-
dad 5.17 veces mas de tener respuesta adecuada
al tratamiento antibiético en comparacién con
quienes tienen indice leucocito/neutréfilo > 1.2.

Se obtuvo el célculo del valor predictivo positi-
vo (VPP) de 94% vy el valor predictivo negativo
(VPN) de 81%. Esto significa que tener un indice
leucocito/neutréfilo < 1.2 da probabilidad de
94% de tener buena respuesta al tratamiento vy,
con respecto al VPN, implica que tener un indice
leucocitos/netrutréfilo > 1.2 otorga probabili-
dad de 81% de no tener respuesta adecuada al
tratamiento. Del mismo modo, se obtuvo sen-

sibilidad de 88% y especificidad de 90%, por
lo que podemos decir que el indice leucocito/
neutréfilo es buen indicador para descartar y
para diagnosticar.

El grupo de participantes que tuvieron un indice
leucocito/neutréfilo mayor a 1.2 tuvieron ma-
yor puntaje de SOFA y qSOFA, esta diferencia
fue estadisticamente significativa (p = 0.003 y
p = 0.022, respectivamente).

Respecto a la respuesta al tratamiento, 18 pa-
cientes tuvieron respuesta adecuada.

Se distribuy6 como sigue: hongo (3.5%), nega-
tivo (28.5%), sin desarrollo (28.5%), positivo
(39.5%).

La Figura 1 muestra la distribucién de acuerdo
con el patégeno.

Se determiné la asociacion del indice leucocito/
neutréfilo con la existencia o ausencia de res-
puesta adecuada al tratamiento por medio de la
prueba y* (Cuadro 4).

La asociacion por medio de y? arroj6 un valor
de p <.001T como se muestra en los Cuadros 5
y 6 tomados del SPSS.

Se obtuvo el célculo del valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN), sensibi-
lidad y especificidad (Cuadro 7).

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3429
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Recuento

Sin SAMS E. coli BLEE SAMR E. coli CA SM EC PM SEMS
desarrollo

Patégeno

Figura 1. Distribucion de acuerdo con el patégeno.

Cuadro 4. Asociacion del indice leucocito/neutréfilo Cuadro 7. Estimacién de valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, sensibilidad y especificidad

Adecuada respuesta

Total Valor predictivo positivo 0.94 (94%)
Presente Ausente L .
Valor predictivo negativo 0.81 (81%)

indice DIC < 1.2 Sensibilidad 0.88 (88%)
indice DIC > 1.2 2 9 U Especificidad 0.9 (90%)
Total 18 10 28

También se compararon los puntajes de SOFA 'y
qSOFA entre los dos grupos divididos de acuerdo

con el indice leucocito/neutrdfilo (Cuadro 8).
e

Cuadro 5. Asociacion por x>

x* de Pearson 16.773 Para saber si esta diferencia fue estadisticamente
Correcién de - " o significativa se comparé por medio de la prueba
continuidad ’ ’

no paramétrica U de Mann-Whitney debido a

que se trat6 de variables cuantitativas discretas
Cuadro 6. Estimacion de riesgo relativo (Cuadro 9).

Valor RR Intervalo de <

Para cohorte adecuada 5176 1.469-18.235 . . .. .
respuesta presente La peritonitis asociada con dialisis peritoneal

Num. de casos validos 28 es una enfermedad frecuente en nuestro medio,
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Cuadro 8. Distribucién por SOFA y qSOFA de acuerdo con
el indice leucocito/neutréfilo

Media = .

indice DIC Nim desviacién Medla’de
. error estandar

estandar
qSOFA < 1.2 17 0.41 +£0.712 0.173
qSOFA > 1.2 11 1.36 £ 1.027 0.310
SOFA <1.2 17 0.47 + 1.068 0.259
SOFA > 1.2 11 3.18 £2.228 0.672

debido a que la didlisis peritoneal es el primer
tratamiento en la mayoria de los pacientes con
enfermedad renal crénica estadio 5; por ello, su
identificacion y tratamiento de manera rapida
y eficiente es fundamental, porque con esto se
evitan manejos inadecuados y las posibles com-
plicaciones ocasionadas por la misma.

El manejo antibidtico debe ser eficaz; sin embargo,
el mal uso de éstos ha ocasionado que haya resis-
tencia de algunos patégenos que originan cuadros
de peritonitis asociada con dialisis peritoneal;
asimismo, la toma de cultivo debe ser obligada
en todos los pacientes con peritonitis porque nos
permite determinar el patégeno; las pruebas de
susceptibilidad a los antibiéticos permiten deter-
minar el esquema adecuado y dirigido y, por ende,
la aplicacién de tincién de Gram es fundamental.

Este articulo tuvo como objetivo determinar si
por medio de un indice leucocito/neutrdéfilo
de liquido de dialisis puede determinarse una
respuesta adecuada el tratamiento antibiético
iniciado de manera empirica, esto con la finali-
dad de evitar manejo inadecuados, de optimizar

Cuadro 9. Distribucion de hipdtesis

2020; 36 (6)

la toma de cultivo, asi como la realizacion de
tincion de Gram.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se se-
fiala que pudieron existir algunas variables de
confusion, como la existencia de comorbilidades
en ambos grupos (indice leucocito/neutréfilo
< 1.2 y > 1.2) que posiblemente influyeron en
nuestros resultados. Asimismo, el tamano de la
muestra fue reducido, lo que se debié a las limi-
taciones en cuanto a tiempo para el desarrollo
de la investigacion.

Del mismo modo, las personas con indice leu-
cocito/neutréfilo mayor a 1.2 tuvieron mayor
puntaje del SOFA y qSOFA, lo que puede en
si mismo explicar parte de los resultados en la
poblacién de estudio.

CONCLUSIONES

Por el valor de ¥, del riesgo relativo, asi como
del VPP, VPN, senSIbllldad y especificidad, po-
demos concluir que en nuestra poblacién de
estudio el indice leucocito/neutréfilo es buen
predictor de respuesta al tratamiento antibiético
en el caso de peritonitis asociada con catéter
de didlisis peritoneal. Se encontré asociacion
estadisticamente significativa (p < 0.001) entre
el indice leucocito/neutréfilo < 1.2 y respuesta
adecuada al tratamiento.

Recomendaciones

A manera de perspectiva, se planea disefar
y desarrollar nuevos estudios prospectivos,

La distribucién de qSOFA es la

Prueba de U de Mann-Whitney para  0.022

Rechace la hipétesis nula

misma entre las categorias de indice muestras independientes

DIC

2 La distribucién de SOFA es la misma Prueba de U de Mann-Whitney para  0.003
muestras independientes

entre las categorias de indice DIC

Rechace la hipétesis nula
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multicéntricos y con mayor tamafo de muestra
que nos permitan analizar posibles variables de
confusién dentro de un modelo de andlisis mu-
tivariado y, de esta manera, obtener resultados
con mayor precisién.
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Variabilidad del péptido natriurético
cerebral durante prueba de respiracion
espontanea como predictor en la
extubacion de la ventilacion mecanica

Variability of brain natriuretic peptide during

spontaneous respiratory test as predictor in
mechanical ventilation weaning.

Ménica Angeles-Marquez,? Satl Huerta-Ramirez,2 Fidel Cerda-Téllez,? Daniel Rabin-
dranath Benitez-Maldonado,? Rosario Minerva Rivera-Rangel,* Jaime Israel Garcia-

Minamy,* Marcela Ivonne Torres-Lugo,! Raul Guillén-Gonzélez*

Resumen

ANTECEDENTES: La identificacién del momento apropiado para extubar a un paciente
es de gran importancia, la reintubacién es un factor de mal pronéstico en pacientes
con ventilacién mecanica.

OBJETIVO: Evaluar la asociacién entre la variabilidad del péptido natriurético cerebral
(BNP) y el fracaso de la extubacion.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, transversal, analitico y prospectivo
efectuado en hospitales de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México. Se incluye-
ron pacientes en protocolo de extubacién a quienes se determiné BNP sérico previo
a la prueba de respiracion espontanea y 30 minutos después del inicio de ésta, se
documentd la diferencia y comportamiento entre ambas tomas; posteriormente se
vigilé su evolucion.

RESULTADOS: Se estudiaron 21 pacientes con media de edad de 60 anos; el principal
motivo de intubacion fue el deterioro neuroldgico. Se encontré mas fracaso (25%) en los
sujetos con disminucién del BNP con significacion estadistica (p = 0.05). Las variables
BNP1 y BNP2 se asociaron de manera negativa (OR 0.95 y 0.89) con el desenlace
fracaso (p = 0.04 y p = 0.006).

CONCLUSIONES: Las mediciones de la variabilidad del BNP, durante la prueba de
respiracion espontdnea, especificamente en pacientes con disminucién, podrian ser
dtiles para predecir el fracaso de la extubacion.

PALABRAS CLAVE: Ventilacién mecdnica; intubacion; extubacion.

Abstract

BACKGROUND: The identification of the appropriate moment to extubate a patient
is of great importance, reintubation is a factor of poor prognosis in patients with me-
chanical ventilation.

OBJECTIVE: To evaluate the association between brain natriuretic peptide (BNP)
variability and weaning failure.

MATERIAL AND METHOD: An observational, cross-sectional analytical and prospective
study was conducted in SSA CDMX hospitals. Patients were included in the extubation
protocol to whom serum BNP was determined prior to the spontaneous breathing test
and 30 minutes after the start of this, the difference and behavior between both intakes
were documented; later its evolution was monitored.

RESULTS: We studied 21 patients, mean age was 60 years, the main reason for intu-
bation was neurological deterioration. More failure was found (25%) in those subjects
with a decrease in BNP with statistical significance (p = 0.05). The variables BNP1
and BNP2 were associated in a negative way (OR 0.95 and 0.89) to the outcome of
failure (p = 0.04 and p = 0.006).
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Measurements of BNP variability, during the spontaneous breathing
test, specifically in those with a decrease, could be useful in predicting the failure of

extubation.

Mechanical ventilation; intubation; extubation.

ANTECEDENTES

Se denomina ventilacién mecanica a todo pro-
cedimiento de respiracion artificial que usa un
aparato mecanico para ayudar o sustituir la fun-
cién ventilatoria, pudiendo ademds mejorar la
oxigenacién e influir en la mecdnica pulmonar.
La ventilacién mecanica no es una terapia, sino
un soporte que mantiene al paciente mientras se
corrige la lesion estructural o alteracion funcio-
nal por la cual se indicé.!

La extubacion de la ventilacién mecanica es
un elemento esencial y universal en el cuidado
de los pacientes criticamente enfermos intuba-
dos que reciben ventilacién mecénica. Se ha
estimado que 40% de los pacientes sometidos
a ventilacion mecdanica son sometidos a un
proceso de extubacion.2 Tradicionalmente la
identificacion del momento apropiado para
extubar a un paciente es de gran importanciay
la decision clinica para evitar la prolongacion
innecesaria, asi como la extubacién prematura
—ya que ambos aspectos estan relacionados con
mayor riesgo de complicaciones en enfermos
criticos— se basa en el balance. El retiro de la
ventilacién mecdnica es un proceso dinamico
que se lleva a cabo en dos etapas: en primer
lugar, los pacientes que podrian estar listos para
su extubacion se identifican con diversos crite-
rios de progresion respiratoria, como: alivio del
problema primario que lo Ilevé a insuficiencia

respiratoria aguda, Glasgow adecuado (> 8),
equilibrio acido-base, esfuerzo respiratorio,
estabilidad hemodinamica (adin con vasopre-
sores), PaO,/FiO, > 200 mmHg, reflejos del
sistema nervioso central integros (seguridad
de la via aérea superior), etc.; la segunda etapa
es la realizacion adecuada de las pruebas de
prediccién de extubacién.? Algunos parame-
tros basados en la mecanica respiratoria, el
intercambio de gases y el patrén de respiracion
se han propuesto como predictores Utiles de
extubacién que pueden guiar a los clinicos en
la evaluacién del tiempo 6ptimo. Como parte
de la estrategia para el inicio de la extubacién
de la ventilacion mecdnica clasicamente se
utilizan presion espiratoria al final de la respira-
cion (PEEP) baja, presion de via aérea continua
(CPAP) y la piezaenT es el método mas comdiin
utilizado para probar la preparacién para la
descontinuacion de la ventilacién mecanica.*

La reintubacion es un factor de riesgo de neumo-
nia nosocomial, atelectasia y broncoaspiracion,
aumenta casi seis veces la probabilidad de su
aparicién y con esto la mortalidad. En conse-
cuencia, es también un factor de mal pronéstico
en pacientes con ventilacién mecanica, por lo
que debe evitarse siempre que sea posible.*

Pocos estudios aleatorios han evaluado la mejor
técnica para realizar la prueba de respiracion
espontanea antes de la extubacién y no hay
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evidencia clinica de una reintubaciéon mas alta
o riesgo entre esos métodos.>®

La duracién de la prueba de respiracién espon-
tdnea estd fuertemente apoyada por evidencia
cientifica; debe ser al menos de 30 minutos, pero
no mayor de 120 minutos.*’

La extubacioén de la ventilacién mecanica puede
compararse con una prueba de esfuerzo car-
diaco donde la ventilacién espontanea es una
forma de ejercicio vy, por tanto, la afectacién
hemodinamica puede ocurrir durante el pro-
ceso de desconexion en pacientes criticamente
enfermos. Durante los ensayos de respiracion
espontanea con la pieza en T, [a mayoria de los
pacientes han mostrado marcado aumento en la
presion de oclusion de la arteria pulmonar vy el
indice de volumen diastélico final del ventriculo
izquierdo. Los volimenes pulmonares bajos dan
lugar a colapso e hipoxia alveolar, estimulando
el tono vasomotor pulmonar por el proceso de
la vasoconstriccion pulmonar hipdxica.®

La ventilacién mecénica ejerce efectos hemodi-
namicos negativos en los pacientes con funcién
cardiaca normal, debido a la reduccién del retorno
venoso inducido por la presién positiva intrato-
racica en cada insuflacién. El incremento de la
precarga al suspender la presién positiva provoca
aumento en el retorno venoso sistémico, con
disminucién de la presién de eyeccién del ventri-
culo izquierdo, incrementando asf la poscarga. El
aumento en el trabajo respiratorio incrementa el
trabajo cardiaco y el consumo de oxigeno.’

El péptido natriurético cerebral (BNP) forma
parte de un grupo de hormonas del sistema vaso-
dilatador con diversos efectos en el corazén, los
rifones, el sistema nervioso central y vascular. En
casos de aumento de volumen o presion ventri-
cular la transcripcién y traduccion del BNP son
sobrerreguladas en los miocitos ventriculares.
Entre los eventos fisiol6gicos més relevantes del
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BNP estd la contrarregulacion de hipertension y
expansion de volumen, reduccién de resistencias
y presiones vasculares pulmonares/sistémicas,
presion auricular, supresion de vasoconstriccion
y taquicardias reflejas, aumento de flujo sangui-
neo renal, inhibicién de la secrecion de renina
y aldosterona, asi como efectos antifibréticos a
nivel de cardiomiocitos.' La disfuncion ventri-
cular izquierda subyacente es causa importante
de fracaso de la extubacion en pacientes criti-
camente enfermos.!"12

En un estudio previo se evalué la utilidad de
NT-proBNP para la deteccién de la disfuncion
cardiaca aguda durante la extubacion. La ele-
vacion del NT-proBNP al final de la prueba
tuvo buen desempefio para el diagnéstico de la
disfuncion cardiaca aguda. Tomados en conjun-
to, estos datos sugieren que el aumento de los
valores del BNP basales antes de la extubacion
puede ayudar a identificar a los pacientes en
riesgo de extubacion dificil."> ™

La reintubacion se asocia con aumento de
complicaciones, como neumonia nosocomial
y broncoaspiracién; esto, a su vez, incrementa
los dias de estancia intrahospitalaria e incluso
aumenta la mortalidad en los pacientes con
ventilacién mecanica. Estas complicaciones
repercuten en sobrecarga de los costos de aten-
cién a la salud, disminucion de la vida laboral
y de la calidad de vida y, mds importante aun,
en aumento en la mortalidad. Por esto es impor-
tante encontrar formas de prediccion de fracaso
de la extubacién para asi poder evitarlo. En este
contexto, si establecemos una asociacion entre
la variabilidad del BNP antes y después de la
prueba de respiracién espontaneay el resultado
de la extubacion de la ventilacion mecanica, en
estos pacientes podra postergarse la extubacién
hasta optimizar las condiciones y asi incidir en
el éxito de este procedimiento, pudiendo asi
disminuir la posibilidad de reintubacién y pre-
venir las complicaciones que esto implica, con

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3430
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la consecuente mejoria en la calidad de vida y
disminucion de los costos que esto genera.

Nuestro trabajo se realiz6 bajo la hipotesis de
que existe asociacion entre la variabilidad del
BNP antes y después de la prueba de respiracion
espontanea y el fracaso de la extubacion de la
ventilacion mecdnica. Por lo que nuestros prin-
cipales objetivos fueron: evaluar la asociacién
entre la variabilidad del BNP y el fracaso de la
extubacién, asi como evaluar si existe diferencia
entre las concentraciones del BNP de pacientes
con éxito o fracaso de la extubacién de la ven-
tilacién mecanica.

MATERIAL Y METODO

Estudio de tipo clinico, con disefio observa-
cional, transversal, analitico y prospectivo,
realizado en los hospitales Ticoman, Xoco, Bal-
buena y Tldhuac de la Secretaria de Salud de la
Ciudad de México, de junio de 2017 a marzo
de 2019. Se considero variable dependiente el
fracaso en el retiro de ventilacién mecanica y
variable independiente la variabilidad del BNP
durante la prueba de respiracion espontanea.

Operacionalmente la variabilidad del BNP se
determiné tomando en cuenta los valores del
BNP sérico una vez que los pacientes cum-
plieron con criterios de extubacion, previo a la
prueba de respiracién espontanea a lo que se
[lamé BNPT y 30 minutos después del inicio de
ésta, a lo que se llamé BNP2; se determind la
diferencia y comportamiento entre ambas tomas.
La determinacién del BNP se realiz6 por técnica
de ldmpara de fluorescencia mediante el equipo
Triage® Meter Pro.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos, con
apoyo mecanico ventilatorio invasivo por canula
orotraqueal sin importar el motivo de intubacion,
con duracién menor a 21 dias y mayor a 48
horas, al momento de la seleccién con criterios

C
]

para inicio de la prueba de respiracion espon-
tanea (resolucion del problema primario que lo
llevé a requerir ventilacién mecanica, Glasgow
> 8 puntos, equilibrio acido-base, esfuerzo res-
piratorio, estabilidad hemodindmica, PaO,/FiO,
> 200 mmHg, reflejos deglutorio y tusigeno pre-
sentes. Se excluyeron los pacientes menores de
18 afios, pacientes con TFG < 30 mL/mi/1.72 m?
(por disminucién de aclaramiento del BNP),
pacientes con traqueotomia y pacientes con
diagnéstico clinico de insuficiencia cardiaca. El
tamafio de la muestra se calculé como poblacién
infinita tomandose una prevalencia poblacional
de fracaso de la extubacion de 12%.'

Analisis estadistico

Se realizé la estadistica descriptiva reportando
frecuencias y porcentajes de las variables nomi-
nales, asi como medidas de tendencia central
(medias y medianas) y de dispersion (desvia-
cién estandar y percentiles) para las variables
numéricas.

Para la estadistica inferencial se asoci6 la variable
dependiente (fracaso de la extubacién) con las
posibles variables independientes. Por el tamafio
de la muestra predominaron las pruebas de hi-
potesis no paramétricas (x?). Se utilizé el analisis
de las caracteristicas del operador receiver (ROC)
para determinar el valor de corte éptimo para
los marcadores de diagnéstico estudiados. Los
datos se analizaron con el paquete estadistico
STATA 12.0.

RESULTADOS

Se estudiaron 21 pacientes, de los que 57% eran
hombres. La edad media fue de 60 + 14 afos. Los
dias de intubacién promedio fueron 4.5 + 2.31
dias. En cuanto al motivo de intubacién, el dete-
rioro neurolégico fue la indicacién mas prevalente
(57%), seguido de insuficiencia respiratoria (28%)
y deterioro hemodindmico (15%). La mediana del
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Glasgow al momento del inicio de la prueba de
respiracion espontanea fue de 10 (p25-75: 10-11).
El indice de Tobin tuvo mediana de 40 (p25-75:
37-49). Todos los pacientes se encontraban en
equilibrio acido base y tenian reflejos del sistema
nervioso central (tusigeno y deglutorio). Todos los
pacientes tenian PaO,/FiO, igual o mayor a 200
con mediana de 234; sin embargo, de éstos la ma-
yoria (90%) tenian PaO,/FiO, < 300 y solamente
en 2 (10%) estaba igual o mayor de 300. Del total
de los pacientes, 14 (67%) tenian hemoglobina
menora 12 g/dLy 7 (33%) cifras iguales o mayor a
12 g/dL, con hemoglobina promedio de 11.25. La
albdmina promedio fue de 2.28 g/dL, la mayoria
de los pacientes tenia hipoalbuminemia (90%),
definida como cifras menores de 3.5 g/dL. Todos
los pacientes se sometieron a una modalidad par-
cial (CPAP) con presién soporte de 8, mientras que
la aplicacion de pieza en T ocurrié en 8 pacientes
(86%). El promedio del BNP antes de iniciar la
prueba de respiracion espontanea fue de 90 y a
los 30 minutos de inicio fue de 118. Del total de
los pacientes, 90% tuvieron extubacion exitosa,
mientras que el 10% restante tuvo necesidad
de reintubacién o defuncién dentro de las 48
horas posteriores. La diferencia del BNP inicial
y al término fue, en promedio, de 23.8 pg/mL
(Cuadros 1y 2).

Estadistica inferencial

Al comparar la frecuencia del fracaso de la ex-
tubacion entre sujetos con disminucién del BNP
contra sujetos que no disminuyeron el BNP, se
encontré mas fracaso (25%) en el primer grupo
con significacion estadistica (p = 0.05). No se
encontraron diferencias en el fracaso entre los
grupos de pacientes por género, existencia de
anemia e hipoalbuminemia (Cuadro 3).

No se demostré diferencia estadisticamente
significativa en el promedio de dias de estan-
cia entre sujetos con BNP normal y elevado
(p = 0.21). Cuadro 4
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Cuadro 1. Caracteristicas de la muestra (variables nominales)

Variable nominal (n = 21) Frecuencia (%)

Sexo
Femenino 9 (43)
Masculino 12 (57)

Motivo de intubaciéon

Deterioro neurolégico 12 (57)
Insuficiencia respiratoria 6 (28)
Deterioro hemodindmico 3 (15)

Equilibrio acido base

Si 21 (100)

No 0
Reflejos del SNC

Si 21 (100)

No 0
PaO,/FiO, > 300

Si 2 (10)

No 19 (90)
Anemia

Si 14 (67)

No 7 (33)
Hipoalbuminemia

Si 19 (90)

No 2 (10)
PiezaenT

Si 18 (86)

No 3(14)
PS 8

St 21 (100)

No 0
Fracaso de extubacién

Si 2 (90)

No 19 (10)

SNC: sistema nervioso central (tusigeno y deglutorio): PaO,/
FiO,: presi6n arterial de oxigeno/fraccién inspiratoria de
oxigeno; PS 8: presion soporte 8.

Las variables BNP1 y BNP 2 se asocian de ma-
nera negativa (OR 0.95 y 0.89) con el desenlace
fracaso (p = 0.04 y p = 0.006). La variabilidad

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3430
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Cuadro 2. Caracteristicas de la muestra (variables numéricas)

Variable numérica (n=21) | Media/mediana | DE, p25-75

Edad 60 afos +14
Dias de intubacién 4.5 dias +2.31
Glasgow preextubacion 10* 10-11*
PaO,/FiO, 234* 222-265*
Hemoglobina 11.25 +2.42
Creatinina 0.78 +0.43
TFG 104.1 +37.7
Albdmina 2.28 +0.82
indice de Tobin 40* 37-49*
BNPT1 90* 47-292*
BNP T2 118* 52-242*
Variabilidad BNP 23.8 +63.3

Estas variables siguieron una distribucién no paramétrica,
por lo que se reportan con mediana y p25-75.

PaO,/FiO,: presion arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria
de oxigeno; TFG: tasa de filtrado glomerular (calculada por
CKDEPI); variabilidad del BNP: diferencia entre BNP1 y
BNP2.

Cuadro 3. Comparacién de la frecuencia con que ocurre el
fracaso de la extubacién entre grupos de pacientes segin
diferentes caracteristicas

Fracaso de la | Exito de la
extubacion extubacion

Disminucion del (25%) (75%) 0.05
BNP

Sin disminucion 0 13(100%)

del BNP

Femenino 1 (11%) 8 (89%) 0.83
Masculino 1 (8%) 11 (92%)

Anemia 2 (14%) 12 (85%) 0.29

Hipoalbuminemia 2 (11%) 17 (89%) 0.63

Cuadro 4. Dias de estancia entre sujetos con BNP normal
y elevado

_ BNP normal | BNP elevado n

Dias de estancia 3.9 + 1.92 52+2.6

entre BNPT y BNP2 no se asocié con el desen-
lace fracaso (p = 0.68). Cuadro 5

C
]

Cuadro 5. Regresion logistica entre la variable dependiente
(fracaso) y las variables independientes (BNP1, BNP2 y
diferencia entre ambos)

Fracaso/BNP1 0.04 0.95 0.88-1.03
Fracaso/BNP2 0.006 0.89 0.77-1.04
Fracaso/variabilidad BNP  0.68 0.98  0.95-1.01

La variable paO,/FiO, no se relacion6 con
la existencia de anemia o hipoalbuminemia
(p=0.35y p =0.66). Cuadro 6

DISCUSION

Debido a que la disfuncién cardiaca puede
causar falla de la extubacién de la ventilacion
mecanica, en este estudio nos propusimos inves-
tigar si la variabilidad de las concentraciones del
BNP durante la prueba de respiracién esponta-
nea puede predecir una extubacion exitosa, para
lo cual estudiamos a 21 pacientes con ventila-
cién mecdnica invasiva con criterios para inicio
de protocolo de extubacién. De acuerdo con el
comportamiento de la variabilidad del BNP, los
pacientes se dividieron segin la existencia de
disminucién o no disminucion del BNP.

Las variables BNP1 y BNP2 se asocian de ma-
nera negativa (OR 0.95 y 0.89) con el desenlace
fracaso (p = 0.04 y p = 0.006), lo que sugiere
que la disminucion del BNP durante la prueba
de respiracién espontdanea implica riesgo de
fracaso en cuanto al pronéstico de extubacién
(AUC 0.94).

Cuadro 6. Regresion logistica que muestra la asociacién
entre las variables nominales (anemia e hipoalbuminemia)
y la variable continua (paO,/FiO,)

Anemia/PaO,/FiO, 0.35 0.99 0.98-1.00
Hipoalbuminemia/PaO,/FiO, 0.66 1.004 0.98-1.02
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Asimismo, la variabilidad entre BNP1 y BNP2
no se asoci6 con el desenlace fracaso (p = 0.68).
No hubo asociacién entre el promedio de dias
de estancia con BNP normal y elevado. Al com-
parar la frecuencia de fracaso de la extubacion
entre sujetos con disminucion del BNP contra
sujetos que no disminuyeron BNP se encontré
mas fracaso (25%) en el primer grupo con signi-
ficacion estadistica (p = 0.05). Por tanto, segln
nuestros resultados, la disminucion del BNP
si es un factor vinculado con el fracaso. Este
hallazgo contradice estudios previos en los que
se determind el valor del cambio porcentual en
la concentracion del BNP durante 2 horas de
pruebas de respiracién espontanea para predecir
los resultados de la extubacién. Analizaron los
datos de 32 pacientes que pasaron 2 horas en
prueba de respiracion espontanea y encontra-
ron que los grupos de fracaso de extubacion y
de prueba de respiracién espontanea tuvieron
aumento porcentual significativamente mayor
en la concentracion del BNP, lo que indica una
reserva cardiaca inadecuada que podria contri-
buir a la insuficiencia respiratoria posterior y la
reintubacion, a diferencia del grupo de éxito de
la extubacién que tuvo un porcentaje significati-
vo de disminucién de la concentracion del BNP
con valor de p = 0.004.1¢

La extubacién exitosa de la ventilacién mecani-
ca depende no solo de la resistencia respiratoria
y la resistencia adecuadas, sino también del
rendimiento 6ptimo de otros érganos, incluido
el corazén. La funcién cardiovascular del pa-
ciente puede verse afectada por alteraciones en
el volumen pulmonar y la presion intratordcica
durante el retiro de la ventilacién mecanica y
puede ser causa importante de fracaso de la
extubacién."’

En pacientes con ventilacién con presion positi-
va, la disfuncién cardiovascular puede ser dificil
de detectar. Durante la prueba de respiracion
espontanea de presién negativa, aumenta el
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retorno venoso, la presion transmural del ven-
tricular izquierdo y la poscarga.’®

Esta diferencia puede explicarse por la amplia
variedad de pacientes en ambos estudios, ade-
mas de que el intervalo de muestreo para BNP
en nuestro estudio fue mas corto (30 minutos)
que en ese estudio, que es de 2 horas. Esto insiste
en que la duracién de la prueba de respiracion
espontanea puede ser de gran importancia de-
bido a la vida media del BNP, porque podria no
comenzar a aumentar hasta que los pacientes
hayan estado en la prueba de respiracion es-
pontanea durante un periodo mas prolongado.

En 2006, Mekontso-Dessap y su grupo estudia-
ron a 102 pacientes durante la extubacion de
la ventilacién mecanica y encontraron que la
eliminacion del BNP antes de la extubacion era
un factor independiente para el fracaso de la
extubacién. Sin embargo, a pesar de una buena
prediccion de los resultados de prueba de res-
piracién espontanea, el BNP de referencia no
difiri6 significativamente entre los pacientes con
éxito y los que fracasaron en la extubacion.™

Estos hallazgos contradicen los nuestros; sin em-
bargo, el estudio de Sugawa y colaboradores va
en la misma tendencia, donde el BNP disminuido
se asocia con eventos adversos, especificamente
en ese estudio de tipo isquémico, demostrandose
mediante un andlisis de estructura de covariancia
en 1252 pacientes con trastornos cardiacos que
se asocio significativamente con la incidencia de
cardiopatia isquémica (p < 0.001). Para confirmar
esta hipotesis se usaron troponinas ultrasensibles
como indicador de trastornos cardiacos. Una
concentracion del BNP insuficiente puede des-
empenar un papel patégeno en la aparicion de
trastornos cardiacos. Varios investigadores han
reportado los efectos cardioprotectores pleiotré-
picos ejercidos por el BNP. Estos efectos incluyen
natriuresis, diuresis, vasodilatacion, lusitropia,
lipdlisis, pérdida de peso y resistencia mejorada

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3430
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alainsulina. La concentracion del BNP se reduce
en individuos obesos, pero el BNP también afecta
la pérdida de peso, lo que indica un equilibrio
entre el efecto de la obesidad para reducir la
concentracion del BNP y el efecto del BNP para
reducir la obesidad. Ademas de la obesidad y la
resistencia a la insulina, los factores genéticos
también deben tenerse en cuenta como factores
de reduccién del BNP.™
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Uso de la escala AST en sindrome de
supresion etilica en poblacion mexicana

Use of the AST scale for alcohol withdrawal
syndrome in Mexican population.

Nallely Alejandra Vazquez-Aguirre,* Gandhy Thomas Fonseca-Gonzalez,? Jorge Luis
Garcia-Sanchez,? Rosario Minerva Rivera-Rangel,* Ana Lilia Morales-Santaella,* Jaime
Israel Garcia-Minamy,* Alberto Melchor-Lopez,* Juan A Suarez-Cuenca*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de supresidn etilica tiene diversos grados de severidad,
de lo que depende su tratamiento; existen diversas escalas para estratificarlo, actual-
mente se considera patron de referencia la Clinical Institute Withdrawal Assessment for
Alcohol en su versién modificada (CIWA-Ar). A pesar de su utilidad, estd constituida
por numerosos items, lo que implica inversién de tiempo y amplia subjetividad para
los intervalos de gravedad de un sintoma. La Escala Ansiedad, Sudoracién y Temblor
(AST) constituye un instrumento mds simplificado y con utilidad potencial para la
estratificacion del sindrome de supresién etilica.

OBJETIVO: Evaluar el desempeno diagndstico de la escala AST en pacientes mexicanos
con sindrome de supresion etilica.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal y analitico efectuado de diciembre de
2017 ajunio de 2018 en pacientes con diagndstico de supresion etilica. Se tradujo la
escala AST del inglés al castellano y se realizaron andlisis de confiabilidad y validez
del instrumento.

RESULTADOS: Se aplicé la escala AST a 68 sujetos con sindrome de supresion etilica
con determinacion de un alfa de Cronbach de 0.852 y un célculo de concordancia
con kappa de Cohen = 0.618 (p = 0.0001). Se obtuvo sensibilidad de 84% y especi-
ficidad de 83.3%.

CONCLUSIONES: La escala AST es un instrumento (til para determinar la severidad
del sindrome de supresion etilica en poblacién mexicana.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de supresién etilica; alcoholismo.

Abstract

BACKGROUND: The alcohol withdrawal syndrome may occur in several degrees of
clinical severity, and specific treatment on it. There are many scales for staging the degree
of severity. Currently, the scale Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol —
reviewed (CIWA-Ar) is considered the gold standard to evaluate alcohol withdrawal.
Despite its usefulness, the CIWA-Ar is constituted by several items, implying more time
for the evaluator and broad subjectivity for the intervals of severity of a symptom. Anxiety,
Sweating and Tremor Scale (AST) is a more summarized and useful scale for symptom
assessment, in order to determine the severity of the alcohol withdrawal syndrome.
OBJECTIVE: To evaluate the comparative performance of AST scale in Mexican patients
with alcohol withdrawal syndrome.

MATERIAL AND METHOD: Cross-sectional and analytical study done in patients with
alcohol withdrawal syndrome from December 2017 to June 2018. A translation of the
AST scale from English into Spanish was performed. The reliability of the instrument
was evaluated.

RESULTS: The AST scale was applied to 68 subjects with alcohol withdrawal syndrome,
Cronbach’s alpha = 0.852 and a Cohen’s kappa concordance = 0.618 (p = 0.0001). A
sensitivity of 84% and a specificity of 83.3% were obtained.

CONCLUSIONS: The AST scale is a useful instrument to determine the severity of the
alcohol withdrawal syndrome in Mexicans.

KEYWORDS: Alcohol withdrawal syndrome; Alcoholism.
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ANTECEDENTES

Los trastornos por consumo de alcohol son un
problema de salud comdn en todo el mundo,
considerandose dentro del grupo con el tercer
lugar de morbilidad y mortalidad por causas
prevenibles.! Una encuesta nacional realizada
en 2014 revel6 que mas de la mitad (52.2%) de
los estadounidenses habian consumido alcohol
en los 30 dias anteriores, de los que 44% cumplia
con los criterios de consumo excesivo de alco-
hol.2 En México, el alcohol estd considerado la
sustancia psicoactiva de mayor consumo, motivo
por el que los padecimientos relacionados con
su abuso tienen alta prevalencia. De acuerdo
con Moore y su grupo, los problemas con el
alcohol son atn mas pronunciados entre los
pacientes hospitalizados, en cuyo caso, entre
15y 30%, en todas las especialidades, se ha
observado que tienen trastornos por consumo de
alcohol.? Pueden destacarse diversos estados de
morbilidad asociados con el consumo de alco-
hol, ya sea crénicos, relacionados con el dafio
hepético de larga evolucién, o agudos, como
el sindrome de abstinencia al alcohol, también
[lamado sindrome de supresién etilica, con
distintos grados de severidad; en su forma mas
grave (delirio tremens) llega a poner en riesgo
la vida del paciente con tasa de mortalidad de
1 a 5%, ameritando manejo intrahospitalario e,
incluso, soporte vital con vigilancia en la unidad
de cuidados intensivos.*” Se estima que de la
poblacién dependiente del alcohol incluso 50%
experimentara sintomas de supresion etilica.®™°

El sindrome de supresién etilica se manifiesta en
individuos con antecedente de consumo crénico
de alcohol después de la suspensién repentina.
El sindrome de supresion etilica se define por los
hallazgos clinicos que manifiestan hasta 48-72
horas posteriores a la suspension del consumo
alcohdlico. De acuerdo con el DSM-V, los sinto-
mas relacionados son hiperactividad autonémica
(por ejemplo, sudoracion, taquicardia superior

a 100 lpm), incremento del temblor de manos,
insomnio, alucinaciones o ilusiones tactiles, au-
ditivas o visuales transitorias, nauseas o vémitos,
agitacion psicomotriz, ansiedad, convulsiones
tonico-clénicas generalizadas. Estos sintomas
deben producir alteraciones clinicamente signi-
ficativas o deterioro en el aspecto social, laboral
u otras areas importantes del funcionamiento;
ademds de excluir otras enfermedades que ex-
pliquen los sintomas. Aproximadamente 25% de
los pacientes con sindrome de supresion etilica
experimentan alucinaciones e incluso 10% pa-
decen convulsiones.®''-13

Se han establecido diversas escalas para valorar
la severidad del sindrome de supresién etilica;
sin embargo, el instrumento mas utilizado para
medir su severidad y adecuar el tratamiento es
el denominado Clinical Institute Withdrawal
Assessment for Alcohol Scale (CIWA, 1981), mo-
dificada en 1989 (The Revised Clinical Institute
Withdrawal Assessment for Alcohol Scale, CIWA-
Ar), que ha demostrado eficacia para determinar
qué pacientes requieren tratamiento farmacolé-
gico activo. Este instrumento clasifica los grados
de severidad del sindrome por una escala de
puntos, se considera leve cuando la puntuacién
es igual a 8, moderada si es de 8 a 15 y severa
si es mayor a 15 puntos.''> Puntajes menores
de 8 indican un sindrome de supresién etilica
leve que no requiere tratamiento sintomatico.?

Otras escalas, como la Escala de Abstinencia de
Alcohol Modificada de Glasgow (GMAWS), se
han propuesto y comparado con el CIWA-Ar,
el patrén de referencia de atencién hospitala-
ria actual. EI GMAWS identifica el abuso y la
dependencia aguda del alcohol en pacientes
hospitalizados y consta de cinco variables que
incluyen los siguientes elementos: temblor, su-
doracién, alucinacién, orientacién y agitacién.'®
Diversos estudios han reportado concordancia
de esta escala con CIWA-Ar, prefiriéndose sobre
este Gltimo por su facilidad de uso. A pesar de
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su utilidad, las escalas existentes tienen algunas
limitaciones y estan constituidas por un alto
ndmero de items para su evaluacién, lo que im-
plica inversion de tiempo al evaluador y amplia
subjetividad para los intervalos de gravedad de
un sintoma.'”""

Hace poco se propuso una versiéon modificada
y resumida que incluye la evaluacion de tres
sintomas de supresion etilica solamente. Este
instrumento se ha denominado AST por sus
siglas en inglés (Anxiety, Sweats, Tremor). Es de
facil aplicacion y la subjetividad del aplicador
no es de gran repercusion en la evaluacion.?
La concordancia de la escala AST con otras
escalas como GMAWS y CIWA-Ar mostro resul-
tados sumamente satisfactorios en los estudios
iniciales; lo que sugiere su utilidad potencial
para identificar de manera fiable individuos
con supresion etilica. Sin embargo, el estudio
se realiz6 en un centro local de desintoxicacién
etilica con poblacién con supresiéon de baja
severidad y sin comorbilidades asociadas.?’ En
México, debido a la alta prevalencia del sindro-
me de supresion etilica, se considera necesario
buscar escalas de evaluacién que sean rapidas,
faciles de evaluar y puedan identificar con alta
confiabilidad a pacientes con probabilidades
altas de complicacién y severidad que ameriten
vigilancia intrahospitalaria. Por lo anterior, el ob-
jetivo de este estudio fue evaluar el desempeno
diagnéstico y la concordancia de las escalas
AST para poblacién mexicana con sindrome de
supresion etilica.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal y analitico efectuado en 68
pacientes, con un tipo de muestreo no pro-
babilistico, por cuotas. Se incluyé poblacién
mayor de 18 anos de edad, con diagndstico de
supresion etilica atendida en hospitales de la
Secretaria de Salud de la Ciudad de México (Hos-
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pital General Xoco, Hospital General Ticoman'y
Hospital General de Tldhuac) durante el periodo
comprendido entre diciembre de 2017 y junio de
2018. Se excluyeron del estudio los sujetos con
antecedente de traumatismo craneoencefalico,
intoxicacion por otras drogas o diagndstico de
enfermedad psiquidtrica previa.

Se aplicé el instrumento CIWA-Ar validado en
castellano, donde el grado de severidad de la
supresion etilica se evalu6 con base en la pun-
tuacién de CIWA-Ar obtenida. En el caso de
la escala AST se realiz6 traduccion del idioma
inglés al castellano, ajustdndose las definiciones
conceptuales hasta conseguir preguntas adecua-
damente formuladas para el grupo de pacientes
en estudio (Cuadro 1). Posteriormente se aplico
el instrumento AST en castellano a los mismos
pacientes que se evaluaron con CIWA-Ar, duran-
te el mismo evento y por el mismo evaluador. Los
resultados se clasificaron por grado de severidad
de acuerdo con el puntaje obtenido. El protocolo
cumple con los lineamientos de la Declaracién
de Helsinki, Cédigo de Nuremberg y fue aproba-
do por las Comisiones Locales de Investigacion,
Etica y Bioseguridad institucionales; ademds,
todos los sujetos de estudio o sus representantes
legales firmaron el consentimiento informado de
participacion.

Los resultados de puntaje se resumieron como
media y desviacion estandar. El grado de
severidad del sindrome de supresién etilica,
evaluado por ambas escalas (CIWA-Ar y AST),
se compar6 mediante andlisis de confiabilidad
alfa de Cronbach y curva ROC, esta ltima con
punto de corte > 8 puntos para CIWA-Ary >3
para AST. Para determinar la concordancia se
utilizé la prueba estadistica kappa de Cohen.
Se considero significacion estadistica si el valor
de p era menor de 0.05. Se utiliz6 el paquete
de andlisis estadistico SPSS 20, version en
espanol.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3441



c
Vazquez-Aguirre NA y col. Escala AST en sindrome de supresion etilica

Cuadro 1. Escala Ansiedad, Sudoracién y Temblor (AST) en castellano

Moderadamente

Ansiedad Sin ansiedad Levemente ansioso . Con pénico
ansioso
Sudoracién Sin sudoracion Apenas perceptible Gotas de sudor Empapado en sudor
. No visible, pero se Moderado, con los En reposo, sin los
Temblor Sin temblor P b

puede sentir

Adaptado de la referencia 20.

RESULTADOS

La poblacién de estudio se constituyé de 68 su-
jetos con sindrome de supresion etilica, donde
el 100% eran del sexo masculino, con media de
edad de 41.22 + 10.4 anos (Figura 1). Posterior a
la aplicacion de la escala de evaluacién CIWA-
Ar y clasificacién de acuerdo con el grado de
severidad del sindrome de supresion etilica,
se observé una distribucion de 22 (32.4%)
pacientes con sindrome de supresion etilica
leve, 12 (17.6%) con moderada y 50 (34%)
severa. La media general de puntuacion de
CIWA-Ar fue de 17.4 £ 11.2 puntos. Asimismo,
la distribucion de acuerdo con la puntuacién
en la escala AST fue 7 (10.3%) sin sindrome de
supresion etilica, 21 (30.9%), pacientes con

brazos extendidos brazos extendidos

sindrome de supresion etilica leve, 30 (44.1%)
con moderada y 10 (14.7%) con severa. La
media general de puntuacion fue de 3.9 + 2.5
puntos (Figuras 2 y 3).

En el analisis de confiabilidad se mostré un alfa
de Cronbach de 0.852. Respecto al analisis de
concordancia se obtuvo un valor kappa de Co-
hen = 0.618 (p = 0.0001).

Respecto al desempefio diagnéstico de AST, una
puntuacién > 3 predijo CIWA-Ar > 8, con sensi-
bilidad de 84% y especificidad de 83.3%; en la
curva ROC se observa un area bajo la curva de
0.837 (1C95%: 0.720-0.953). Se determinaron
valores predictivos positivo (VPP) y negativo
(VPN) para AST con respecto al patron de refe-
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Figura 1. Edad de los sujetos.
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Figura 2. Representacion esquemadtica de la clasifica-
cion del grado de severidad del sindrome de supresion
etilica con la escala AST en castellano.

rencia en la poblacion estudiada, calculandose
un VPP =93.3% y VPN = 65.2%.

Curva ROC

Sensibilidad

0.2

0.0
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 3. Curva ROC para desempeno diagnéstico
de las escalas CIWA-AR y AST. Area bajo la curva =
0.837 (IC95%: 0.720-0.953).
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DISCUSION

En este estudio se evalué el desempefio de la
escala AST en lengua espafiola (castellano)
para estadificar la severidad del sindrome de
supresion etilica en mexicanos, misma que al
momento es la mas corta descrita en la biblio-
grafia y tiene un nombre facil de recordar (AST),
al ser la misma abreviatura que la enzima hepa-
tica elevada con mayor frecuencia en hepatitis
alcohdlica.?®

La evaluacién se estableci6 a través de ins-
trumentos de medicién que determinaron la
confiabilidad de la escala aplicada y de métodos
estadisticos de concordancia.

El total de los pacientes incluidos fueron
varones (n = 68, 100%) y se observo mayor
frecuencia de casos en el grupo de edad de 40
afnos, con media de 41.2 anos, lo que coincide
con lo reportado por Monteiro, quien menciona
que incluso 83% de la morbilidad asociada
con la ingesta de alcohol afecta a varones v,
de éstos, 77.4% corresponde a la poblacién
de entre 15 y 44 anos de edad.! Asimismo,
Hernandez-Andraca y colaboradores, en un
estudio realizado en pacientes mexicanos con
sindrome de supresion etilica, reportaron media
de edad poblacional de 42.42 + 8.3 afios."
Como se observa, el alcoholismo y sus com-
plicaciones afectan principalmente a jévenes 'y
adultos jévenes que se encuentran en su etapa
de vida mas productiva.

Posterior a la aplicacion de ambas escalas, se
observé que bajo la evaluacién de la escala
CIWA-Ar, el grueso de la poblaciéon (n = 50,
34%) se encontraba con supresion etilica seve-
ra, mientras que con la escala AST, predominé
la supresion etilica moderada (n = 30, 44.1%),
lo que es esperado considerando que CIWA-Ar
se conforma por 10 items y la puntuacién final
involucra a otros elementos.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3441
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En el analisis de confiabilidad se mostré un alfa
de Cronbach de 0.852, garantizandose la fiabili-
dad de la escala AST; lo que indica que los items
del instrumento miden dominios diferentes de
un mismo fendémeno, con indice de consistencia
interna aceptable; mientras que la concordancia
resultd ser buena.' Respecto al area bajo la cur-
va de 0.837 (1C95%: 0.720-0.953), al utilizar el
punto de corte de CIWA-Ar > 8, coincide con el
area bajo la curva reportada por Holzman y su
grupo.?® En este sentido, la escala AST fue capaz
de identificar a los sujetos con requerimiento
de tratamiento sintomatico con sensibilidad de
84% y especificidad de 83.3%, en comparacién
con sensibilidad de 93% y especificidad de 63%
reportadas por Holzman y colaboradores.?° Por
lo que este estudio sugiere que la escala AST es
un instrumento prometedor para la deteccion ra-
pida y estratificacion del sindrome de supresién
etilica en grupos grandes. De cualquier forma,
consideramos que es conveniente aumentar el
tamafo de la muestra para mejorar el poder es-
tadistico de las evaluaciones y, de esta manera,
podria proponerse su utilizaciéon en las unidades
hospitalarias que atiendan pacientes con sindro-
me de supresion etilica en México.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio sugiere que la escala AST es
un instrumento de medicién fiable y con vali-
dez para evaluar la severidad del sindrome de
supresion etilica en poblacién mexicana, que
demostré consistencia y concordancia con res-
pecto a CIWA-Ar.
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Médicos de primera linea de atencidn
infectados por COVID-19 durante un
brote hospitalario en Veracruz, México

Frontline doctors infected with COVID-19
during a hospital outbreak in Veracruz,
Mexico.

Luis Del Carpio-Orantes,* Eustaquio Garcés-Garcia,! Cirilo Ortiz-Espinoza,* José Luis
Torres-Sanchez,! Luis Daniel Lopez-Varela,* Samuel Pascual-Epigmenio,? Luis Alberto

Marquez-Rodriguez,® Claudia Leticia Dorantes-Nava*

Resumen

ANTECEDENTES: La actual pandemia de COVID-19 ha afectado a trabajadores de la
salud, algunas estimaciones mencionan mds de 90,000 afectados, incluso con defun-
ciones en todo el mundo.

OBJETIVO: Determinar el nimero de médicos de primera atencién de pacientes con
COVID-19 que resultaron infectados, sus factores de riesgo y sus manifestaciones
clinicas.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo, analitico y transversal, efectuado del 1 de
abril al 31 de mayo de 2020, en el que se analizaron los casos de médicos de primera
Iinea de atencidn infectados de COVID-19 en el Hospital General de Zona 71 Lic.
Benito Coquet Lagunes de la ciudad y puerto de Veracruz, dependiente del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

RESULTADOS: Ingresaron al estudio siete médicos, con edad promedio de 42.4 afos,
todos del sexo masculino. Los factores de riesgo identificados fueron sobrepeso-
obesidad (85.7%), infecciones virales previas (42.8%), diabetes (28.5%), hipertension,
dislipidemia y toxicomanfas (14.2% cada una). Los sintomas-signos principales fueron:
fiebre (100%), mialgias-artralgias (71.4%), tos (57.1%), dolor toracico (57.1%), anosmia-
disgeusia (42.8%) y ataque al estado general (42.8%).

CONCLUSIONES: Esta cohorte de médicos afectados de COVID durante un brote
hospitalario demuestra que son varios los factores a tomar en cuenta, por un lado
factores propios de la poblacién (obesidad, diabetes, hipertension), asi como las
instituciones que tienen a su cargo personal médico deben identificar los factores de
riesgo comentados, incidir en ellos y proteger a dicha poblacién que es vulnerable
per se ante una pandemia.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; profesionales de la salud; equipo de proteccion per-
sonal; obesidad.

Abstract

BACKGROUND: The current COVID-19 pandemic has affected health workers, some
estimates mention more than 90,000 affected, even with deaths throughout the world.

OBJECTIVE: To determine the number of physicians of first care of patients with CO-
VID-19 that were infected, their risk factors and their clinical manifestations.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive, analytical and cross-sectional study per-
formed from April 1 to May 31, 2020 analyzing the cases of front-line doctors infected
with COVID-19 in the General Hospital 71 Lic. Benito Coquet Lagunes of the city and
port of Veracruz, dependent on the Mexican Institute of Social Security.

RESULTS: Seven doctors were entered into the study, with an average age of 42.4
years, all of them male. The identified risk factors were overweight/obesity (85.7%),
previous viral infections (42.8%), diabetes (28.5%), hypertension, dyslipidemia and
drug addiction (14.2% each). The main symptoms/signs were: fever (100%), myalgia/
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arthralgia (71.4%), cough (57.1%), chest pain (57.1%), anosmia/dysgeusia (42.8%) and

attack on the general state (42.8%).

The present cohort of doctors affected by COVID during a hos-
pital outbreak shows that there are several factors to take into account, on the one
hand, factors specific to the population (obesity, diabetes, hypertension), as well as
the institutions that are in charge of medical personnel; they must identify the risk
factors mentioned, influence them and protect this population that is vulnerable per

se to a pandemic.

COVID-19; Healthcare professionals; Personal protective equipment;

Obesity.

ANTECEDENTES

Los trabajadores de la salud siempre tienen
implicito el riesgo de infectarse al tratar en-
fermos, principalmente aquéllos con cuadros
respiratorios agudos, lo que se ha objetivado
en las pandemias de influenza HTN1, SARS,
MERS, que ademas de provocar enfermedad en
los trabajadores de la salud de primera linea de
contacto, ocasionaron defunciones de esas per-
sonas. Un aspecto importante son los factores de
riesgo en la poblaciéon médica, porque muchos
padecen enfermedades crénico-degenerativas,
como diabetes, hipertension, obesidad, lo que
actGa como factor predisponente a infecciones
severas y otras complicaciones relacionadas,
como se observé en la pandemia de MERS.'?

Pese a existir protocolos y guias de manejo de
los pacientes infectocontagiosos y tomarse las
debidas precauciones hospitalarias, siempre
existe el riesgo de contagio que puede variar en
las diversas latitudes, pero se ve incrementada
con procedimientos que, a través del estimulo
de la tos (ventilacién con presién positiva, intu-
bacién, aspiracion de la via aérea, traqueotomia,
fisioterapia, induccion del esputo y broncos-
copia), favorece la dispersién de aerosoles y
gotas, aunque no existen estadisticas precisas

al respecto. Durante la pandemia de SARS los
trabajadores de la salud enfermaron en 21-50%
de los casos totales y se reportaron defunciones;
los principales factores de riesgo de contagio
por SARS-CoV-1 identificados para profesiona-
les de la salud fueron intubacién endotraqueal,
ventilacién no invasiva, ventilacién manual y
traqueotomia.’*

La actual pandemia de COVID-19, generada por
el virus SARS-CoV-2, de igual forma ha afectado
a trabajadores de la salud, algunas estimaciones
mencionan mas de 90,000 afectados, incluso
con defunciones en todo el mundo. Las reco-
mendaciones iniciales eran precauciones por
gotas y aerosoles, asi como mantenerse a una
distancia de 1 a 2 metros de los enfermos; sin
embargo, un estudio reciente demostré que las
gotas generadas de enfermos por COVID-19
pueden viajar 2 a 8 metros de distancia; ademas,
el virus permanece estético en el aire incluso 3
horas; otro estudio demostré la presencia viral
a 4 metros de distancia de los enfermos en el
aire y en los objetos cercanos. Por lo que las
precauciones de distancia e higiene deben ser
mas enérgicas a la luz de la evidencia.>®

En México se report6 el dia 11 de mayo que habia
8544 casos de profesionales de la salud infectados

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.4430
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por COVID-19, que equivale a 23.5% del total
de casos del pais; se reportan ademas 6747 casos
sospechosos y 149 defunciones (de éstas 45.9%
padecia obesidad, 39.6% hipertensién, 34.2%
diabetes y 8.1% asma). La mayoria han sido casos
leves (7602), solo 1 de cada 10 requirié hospitali-
zacion. Los casos confirmados pertenecen al IMSS
en 53%. De los decesos 45% eran trabajadores
del IMSS, 36% de la SSA, 14% del ISSSTE y 5% de
instituciones diversas. Acorde a la profesién, los
contagios han sido entre el personal de enfermeria
en 41%, médicos 37%, otros profesionales de la
salud 19%, laboratoristas 2% y dentistas 1%. Las
entidades con mayor incidencia de profesionales
de la salud infectados son: Ciudad de México (551
casos), Estado de México (342 casos), Tabasco
(133 casos), Veracruz (89 casos) y Baja California
(82 casos).”

Se han registrado brotes hospitalarios de CO-
VID-19 en diversas latitudes incluido México,
este Gltimo con brotes en Monterrey, Estado de
México, Hidalgo y Veracruz; sin embargo, tras
la experiencia acumulada, algunos centros han
tomado precauciones importantes para prevenir
la aparicién de un brote dentro de sus unidades
que conllevaria situaciones nocivas para el buen
funcionamiento hospitalario, algunas medidas
comentadas son: disminucién de la carga de
trabajo de 10 a 60%, servicio de evaluacién
preoperatoria para deteccién de COVID, prue-
bas moleculares de rutina para deteccion del
SARS-CoV-2 al personal sintomatico o no pero
expuesto, equipo de proteccién personal sufi-
ciente (uso de mascarillas N95, careta, gafas,
bata u overol) con cambio del mismo cada cuatro
horas, mejoria en la sanitizacién y ventilacién
hospitalaria, uso de luz ultravioleta como medio
de desinfeccion, entre otros.®

Se presenta la caracterizacién de una serie de
casos de médicos infectados de COVID-19
durante un brote hospitalario en la ciudad de
Veracruz, México.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, analitico y transversal. Se
analizan los casos de médicos de primera linea
de atencién (contacto directo con los enfermos
durante su ingreso o estancia hospitalaria) infec-
tados de COVID-19, en el Hospital General de
Zona 71 Lic. Benito Coquet Lagunes de la ciudad
y puerto de Veracruz, dependiente del Instituto
Mexicano del Seguro Social, del 1 de abril al
31 de mayo de 2020. Los criterios de inclusién
fueron: médicos de primera linea de atencion
de los servicios de urgencias, medicina interna
y terapia intensiva que atendieron a pacientes
afectados por COVID-19 y que tuvieron sintomas
compatibles con esa enfermedad en el periodo
estipulado y que aceptaron participar en el es-
tudio. Se excluyeron los casos de médicos que
no eran de primera linea de atencién y los que
no desearon participar en el estudio.

RESULTADOS

Ingresaron a estudio siete médicos, con edad
promedio de 42.4 anos (32-58 afios), todos del
sexo masculino, todos como médicos de primera
linea en atencién a los enfermos de COVID-19,
lo que les conferia exposicion laboral al 100%,
en las dreas de medicina interna 71.4%, terapia
intensiva 14.2% y urgencias 14.2%. Todos refi-
rieron no haber recibido equipo de proteccion
personal adecuado durante sus jornadas. Los
factores de riesgo identificados fueron sobrepeso/
obesidad (85.7%), infecciones virales previas
(42.8%), diabetes (28.5%), hipertension, dis-
lipidemia y toxicomanias (14.2% cada una).
Los sintomas/signos principales fueron: fiebre
(100%), mialgias/artralgias (71.4%), tos (57.1%),
dolor tordcico (57.1%), anosmia-disgeusia
(42.8%) y ataque al estado general (42.8%).
Cuadros 1y 2

Solo en cinco casos se realizaron estudios de
laboratorio, destacé la leucopenia en un caso
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Cuadro 2. Estratificacién de las principales variables de la cohorte de estudio

I N R R

Promedio de edad 42.4 afos Tomografia de térax

Antecedentes CORADS 5 1(14.2%)

Infecciones virales previas 3 (42.8%) Positiva 6 (85.7%)

Hipertension 1 (14.2%) Tratamiento

Toxicomanias 1(14.2%) Cloroquina/hidroxicloroquina 3 (42.8%)

Medicina Interna 5 (71.4%)

Ivermectina 2 (28.5%)

Urgencias 1(14.2%)

Metilprednisolona 2 (28.5%)

Presente 7 (100%) Lopinavir/ritonavir 1(14.2%)

Inadecuado e insuficiente 7 (100%) Meropenem 1(14.2%)

Fiebre 7 (100%) No requirié oxigeno 4 (57.1%)

Tos 4 (57.1%) 1(14.2%)

Intubacién y ventilacién
mecanica

Anosmia-disgeusia 3 (42.8%) Puntas nasales 1(14.2%)

Diarrea 2 (28.5%) Manejo intra/extrahospitalario

Disnea 2 (28.5%) Hospitalizacion

Astenia 1(14.2%)

Pronéstico

—

20%), leucocitosis en 2 casos (40%) y linfopenia
en 4 casos (80%). Se reportaron alteraciones no fue uniforme en todos los casos, pero lo mas

cién hepdtica, se reporté transaminasemia en
80%. Respecto de los reactantes de fase aguda,

representativo fue VSG elevada en 4 de 4 casos
(100%), PCR positiva en 3 de 4 casos (75%),
procalcitonina negativa en 3 de 3 casos (100%),
DHL elevada en 2 de 5 casos (40%), dimero D

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.4430
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elevado en 1 de 3 casos (33.3%), ferritinemia
elevada en 1 de 2 casos (50%).

La confirmacién a través de PCR-RT para
SARS-CoV-2 fue positiva en 6 casos (85.7%),
en un caso (14.2%) no se realizé. La imagen
tomogréafica fue compatible con CORADS 6
en 85.7% de los casos y CORADS 5 en 14.2%.
Los principales tratamientos prescritos fueron:
azitromicina/claritromicina en 85.7%, cloroqui-
na, hidroxicloroquina y enoxaparina en 42.8%,
ivermectina, tocilizumab, metilprednisolona y
otros antibioticos en 28.5% de los casos. Res-
pecto a la oxigenoterapia, 57.1% no requiri6
administracién de oxigeno, en 42.8% se uso
la pronacion consciente, 14.2% requiri6 venti-
laciébn mecanica y pronacion inconsciente, asi
como 14.2% amerité oxigeno puntas nasales o
mascarilla/Puritan. El manejo fue con aislamien-
to domiciliario en el 100%; sin embargo 42.8%
requirié hospitalizacién y estancia en terapia
intensiva. Finalmente, el pronéstico fue bueno
en el 100% de los casos (Figura 1).

La afectacion por servicio médico hospitalario
fue: Medicina interna: 5 de 17 médicos (29.4%),
Urgencias: 1 de 15 médicos (6.6%) y Terapia
intensiva: 1 de 6 médicos (16.6%) infectados
por COVID-19.

CONCLUSIONES

Esta cohorte de médicos afectados de COVID-19
durante un brote hospitalario demuestra que son
varios los factores a tomar en cuenta, por un
lado, factores propios de la poblacién de estudio,
como su gran incidencia de sobrepeso y obesi-
dad, aunado a enfermedades crénicas, como
diabetes mellitus 2, le confieren susceptibilidad
ante cualquier infeccién hospitalaria y deben
cambiarse estilos de vida y regimenes de alimen-
tacion, entre otros. Asimismo, las instituciones
que tienen a su cargo personal médico deben
identificar los factores de riesgo comentados,

incidir en ellos y proteger a esa poblacion que es
vulnerable per se ante una pandemia; otro factor
constantemente identificado es la exposicion
laboral al patégeno sin equipo de proteccién
personal suficiente y adecuado, ademas de me-
didas de higiene y sanitizacién de los hospitales,
lo que asegura que existan brotes hospitalarios
y contagio de personal médico y de las distintas
areas del hospital, aunado a que no se aplican
métodos de deteccién en el personal expuesto,
ademds, no hubo un proceso adecuado para
identificar los primeros casos de COVID-19 en
el hospital, lo que favorecié la dispersion viral
y la afectacién al personal de salud.

Respecto de la infecciéon por COVID-19 en esta
poblacién destaca que 57% fueron casos leves
que no ameritaron hospitalizacién, pero los
casos graves ameritaron estancia hospitalaria
y en terapia intensiva, asi como terapias mas
agresivas, como ventilacién mecanica o admi-
nistracion de tocilizumab que conllevan elevado
costo de atencion y pudieron condicionar de-
funciones de estos trabajadores de la salud; sin
embargo, fueron adecuadamente tratados por
sus homologos saliendo avantes sin incidentes.
Las caracteristicas clinicas, bioquimicas y radio-
I6gicas son las propias del SARS-CoV-2, por lo
que no cabe duda de que se trat6 de un brote
hospitalario por ese agente.

Todo lo anterior debe hacer razonar a las au-
toridades y tomadores de decisiones sobre la
importancia de la proteccién al personal, asi
como de iniciar estrategias de contingencia en
forma prioritaria y con antelacion a la llegada
de brotes infecciosos o pandémicos en las ins-
tituciones de salud, con objeto de proteger al
personal a su cargo, identificar los que tienen
alto riesgo y retirarlos de la contingencia, asi
como dotar de suficiente equipo de proteccién
personal porque se ha visto que la deficiencia
de éste en cantidad y calidad es la principal
causa de exposicién y enfermedad en el per-
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Figura 1. Imagenes tomograficas acordes a los casos documentados.

sonal profesional de la salud durante un brote
epidémico y éste fue el principal factor del brote
documentado.
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Persistencia de sintomas en pacientes
después de la enfermedad por
coronavirus (COVID-19) en un hospital
de tercer nivel de Puebla, México

Persistence of symptoms in patients after
coronavirus disease (COVID-19) in a third
level hospital of Puebla, Mexico.

José Carlos Herrera-Garcia,* Ek Ixel Arellano-Montellano,? Luis Ignacio Juarez-

Gonzélez,? R Ivon Contreras-Andrade®

Resumen

ANTECEDENTES: En la fase epidémica del coronavirus en México se ha descrito un
fenémeno denominado sintomas persistentes, que se manifiestan en todos los pacientes
que han padecido la enfermedad, pero que a pesar de su mejorfa en tiempo manifiestan
una serie de sintomas diversos que no permiten continuar de manera normal su vida
cotidiana durante la fase de alivio de la enfermedad.

OBJETIVO: Determinar la persistencia de sintomas pos-COVID-19 en una poblacién
atendida en un hospital de tercer nivel de Puebla.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo, observacional, de la poblacién atendida
en la consulta externa de Neumologfa en el Hospital Angeles Puebla, efectuado del 1
de abril al 1 de julio de 2020. Se aplic6 un cuestionario de sintomas a los pacientes
pos-COVID-19 dentro de los 30 a 60 dias posteriores a sus sintomas o alivio del cua-
dro bajo las siguientes variables: edad, sexo, IMC, comorbilidades, indice tabaquico,
sintomas en infeccion aguda por COVID-19, tratamiento prescrito y dias de alivio de
los sintomas, existencia de sintomas posterior a la resolucién de la enfermedad.

RESULTADOS: Se incluyeron 50 pacientes (30% mujeres y 70% hombres), 84% tuvie-
ron sintomas persistentes después del alivio de la enfermedad, los principales fueron:
fatiga, cansancio y debilidad, cefalea, opresion toracica y disnea.

CONCLUSIONES: Este trabajo demuestra en una poblacién la importancia de los
sintomas posteriores a infeccion por COVID-19, que son de relevancia clinica para el
alivio total de la enfermedad y dirigido a mejorar la calidad de vida de los pacientes
recuperados.

PALABRAS CLAVE: Sintomas; COVID-19; coronavirus.

Abstract

BACKGROUND: In the epidemic phase of the coronavirus in Mexico a phenomenon
called persistent symptoms has been described, which occur in all patients who have
developed the disease, but despite its improvement in time, they present a series of
diverse symptoms that do not allow them to continue their daily life normally during
the resolution phase of the disease.

OBJECTIVE: To determine the persistence of post-COVID-19 symptoms in a population
cared at a third level hospital of Puebla.

MATERIAL AND METHOD: An observational and descriptive study of the popula-
tion attended in the Pneumology outpatient clinic at Hospital Angeles Puebla. Post-
COVID 19 patients were asked a symptom questionnaire within 30-60 days after
their symptoms or resolution of the symptoms under the following variables: age,
sex, BMI, comorbidities, tobacco index, symptoms in acute COVID-19 infection,
established treatment, days of resolution of symptoms, presence of symptoms after
resolution of the disease.
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Fifty patients were included (30% women and 70% men), 84% presented
persistent symptoms after the resolution of the disease, of which fatigue, headache,

chest tightness and dyspnea were the main ones.

This work demonstrates in a population the importance of symptoms
after COVID-19 infection, which are of clinical relevance for the total resolution of the
disease and aimed at improving the quality of life of recovered patients.

Symptoms; COVID-19; Coronavirus.

ANTECEDENTES

En diciembre de 2019 un nuevo virus emergié
en el mundo, causando una clase de neumonia
severa asociada con el nuevo coronavirus (CO-
VID-19). En Italia, un gran nlmero de pacientes
con enfermedad por coronavirus manifiestan
sintomas en 71.4%, entre los sintomas mas
comunes estan: tos, fiebre, disnea, mialgias,
artralgias, dolor articular, sintomas gastrointes-
tinales, anosmia y disgeusia. Sin embargo, esta
informacién de sintomas parece persistir en los
préximos dias después de la recuperacién de la
enfermedad.' Dentro del Policlinico Universita-
rio de la Fundacion Agostino Gemelli en Roma,
Italia, se estableci6 el término pos-COVID-19
en los pacientes que eran egresados por recu-
peracion de la enfermedad o habian cumplido
su cuarentena establecida por la Organizacién
Mundial de la Salud (sin fiebre durante tres dias
consecutivos, alivio de los sintomas y dos prue-
bas negativas de PCR COVID-19). Los pacientes
[lenaron un cuestionario en su seguimiento con
diferentes variables y reportaron el nimero de
sintomas que tenian durante el periodo del
enrolamiento, se estudiaron 143 pacientes que
describieron lo siguiente: ausencia de sintomas
12.6%, uno o dos sintomas 32.2%, mas de tres
sintomas 55.2%, concluyendo que 87.4% de la
poblacién recuperada de COVID-19 tenia por
lo menos un sintoma después del alivio de la
enfermedad.’-2¢1°

Existen pocos datos de cohorte de pacientes
con sintomas pos-COVID-19, en Europa estan
acufiando el término COVID crénico o de
largo plazo, la realidad es que por el momento
no tenemos muchos datos de estos sintomas,
esta cohorte de los italianos ha sido la mas
referenciada, lo han descrito como un sin-
drome encefalitico mialgico que padecen los
pacientes después de la infeccién, asi como
términos de cronicidad, concluyendo en un
término mas coloquial denominado sindrome
pos-COVID-19.119

La persistencia de sintomas posteriores a la en-
fermedad por coronavirus es una entidad para
determinar en los préximos afios como marcador
de duracion de la enfermedad y establecer metas
de tratamiento especifico. La descripcién de los
sintomas es de relevancia en el campo de los pa-
cientes que ya han sido tratados y recuperados.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo observacional llevado a
cabo en el Departamento de Neumologia en la
Consulta de Neumologia en el Hospital Ange-
les de Puebla en el periodo comprendido del 1
de abril al 1 de julio de 2020. Los criterios de
inclusion fueron: 7) pacientes con diagndstico
de enfermedad por coronavirus por sintomas
y prueba de PCR que acudieron a consulta de
Neumologia; 2) paciente que aceptara participar

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.4581
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y firmar carta de consentimiento informado. Los
criterios de exclusion fueron: pacientes sin sin-
tomas o signos de enfermedad por coronavirus,
asintomdticos con PCR positiva.

Una vez confirmado el diagnéstico de enferme-
dad por coronavirus (sintomas clinicos y PCR
positiva), el paciente inicia con tratamiento
estandar. Se determiné el seguimiento a 30 y 60
dias después del alivio de los sintomas y determi-
nado por los criterios de la OMS la existencia de
los sintomas posteriores a la enfermedad durante
la consulta; los datos se ingresaron a una base de
datos para determinar el seguimiento.

RESULTADOS

Se incluyeron 50 pacientes con diagnéstico
de enfermedad por coronavirus: 35 hombres
(70%) y 15 mujeres (30%), bajo indice de
tabaquismo en los pacientes, con IMC en
sobrepeso la mayoria. Entre las comorbilida-
des, como lo mencionan otras cohortes de
pacientes, destacaron: hipertensién arterial
sistémica y diabetes. Durante el tratamiento de
pacientes en los diferentes escenarios, como
son en consulta, urgencias y terapia intensiva,
hubo un porcentaje igualitario en pacientes
con neumonia (56%) y quienes no la tuvieron
(44%). El uso de oxigeno suplementario en
los pacientes fue de 40% del total, asi como
seis pacientes que requirieron la ventilacién
mecanica invasiva. Este trabajo estd hecho
entre un grupo de médicos que estan a favor
de la administracién de azitromicina por va-
rias propiedades descritas en la regulacion
inmunitaria. Lo interesante del trabajo es ver
la administracién masiva de anticoagulantes
orales directos con buenos resultados en los pa-
cientes. Se administraron antibiéticos en 30%
(prescripcién de moxifloxacino principalmente
en pacientes ambulatorios y meropenem en
pacientes hospitalizados). Durante la consulta
80% de los pacientes requirieron una forma

de esteroide inhalado como tratamiento. Los
dias de manejo en casa por medio de medios
electrénicos (WhatsApp) es relevante en el nd-
mero de pacientes ambulatorios, a mi parecer
un medio dificil para poder interactuar con los
pacientes moderados a graves. Entre los hallaz-
gos importantes de la base de datos es que 74%
de los pacientes que resolvieron la enfermedad
tuvieron sintomas un mes después de haberlos
dado de alta y solo 10% manifesté sintomas
después de 60 dias y son principalmente los
pacientes con uso de oxigeno prolongado y
manejo con rehabilitacién pulmonar. Entre
los sintomas persistentes llama la atencién
que solo 8 (16%) fueron asintomdaticos y mas
de 42% por lo menos tenfa un sintoma, entre
los que destacaron fatiga, cansancio, opresion
toracica, tos, cefalea, muy parecidos a los de la
cohorte de pacientes en Italia. Cabe mencionar
que muchos pacientes tenfan varios sintomas
a la vez y padecieron un sindrome miélgico
que se caracterizé por cansancio excesivo,
con debilidad y opresién toracica (Cuadro 1).

DISCUSION

Se describe una cohorte de pacientes que han
sido atendidos en los servicios de urgencias,
medicina interna, neumologia y terapia intensi-
va tanto en la consulta como en hospitales, que
es relevante para tomar en cuenta por la socie-
dad médica cientifica y valoremos a nuestros
pacientes de manera integral y hacer pequeiios
cambios en su seguimiento, estos hallazgos
clinicos nos hacen pensar que los pacientes se
han de recuperar totalmente en un periodo de
un mes como minimo y son Gtiles para tomar
decisiones futuras en los pacientes que regresan
a trabajar en sus diferentes maneras de esfuer-
zo fisico, que se ve disminuido en todos los
pacientes con la enfermedad. Esta cohorte de
pacientes solo es una muestra de un solo centro
y hospital donde se estan atendiendo pacientes
con coronavirus.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con
sintomas persistentes post-COVID 19 (continda en la
siguiente columna)

Caracteristica (n = 50) _

50.5 anos
35 hombres (70%)

Promedio de edad

500 15 mujeres (30%)
Numero promedio de paquetes/afo 3x1
IMC 28 +3

Comorbilidades

Hipertension arterial 42 (84%)
Diabetes 10 (20%)
Cardiopatia isquémica 1 (2%)
Insuficiencia renal 1 (2%)
EPOC 3 (6%)
Cancer 1(2%)
Enfermedad reumatolégica 4 (8%)

Asma 1 (2%)

Enfermedad aguda

Infeccién sin neumonia 28 (56%)
Lr;]f:tzcr;?n con neumonfa atfpica 22 (44%)
Defunciones 2 (4%)

UTI 6 (12%)
Oxigeno suplementario 20 (40%)
Ventilacion no invasiva 1 (2%)

Ventilacién invasiva 6 (12%)

Tratamiento farmacolégico
50 (100%)
50 (100%)

Azitromicina
Paracetamol

Anticoagulacién

Rivaroxaban 25 (50%)
Apixabdn 8 (16%)
Enoxaparina 17 (34%)
Antibidticos 15 (30%)
Esteroide inhalado 40 (80%)
Dias de manejo en domicilio 15

Dias de manejo en hospital 21

Dias al inicio de sintomas persistentes

30 dias 37 (74%)
60 dias 5 (10%)

2020; 36 (6)

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con
sintomas persistentes post-COVID 19 (continuacién)

Caracteristica (n = 50) _

Enfermedad crénica (post-COVID-19): sintomas
persistentes

Asintomaticos 8 (16%)
Fatiga 42 (84%)
Cansancio o debilidad 40 (84%)
Disnea 25 (50%)
Dolor articular 25 (50%)
Opresion tordcica 40 (80%)
Tos 30 (60%)
Anosmia 20 (40%)
Disgeusia 21 (42%)
Cefalea 42 (75%)
Expectoracion 26 (52%)
Anorexia 25 (50%)
Odinofagia 15 (25%)
Diarrea 5 (10%)
Diaforesis 5 (10%)
CONCLUSIONES

Este trabajo demuestra en una muestra de po-
blacién que los pacientes manifiestan sintomas
persistentes posteriores a la infeccién por co-
ronavirus y deberd tomarse en cuenta para la
recuperacion total del enfermo.
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La gangrena de Fournier

Fournier’s gangrene.

Guillermo Murillo-Godinez

In Memoriam Juan Manuel (“Manolo”) Herndndez H.,
fallecido por gangrena de Fournier

Resumen

La gangrena de Fournier es un antiguo padecimiento médico-quirdrgico, no infre-
cuente, cuyos escasos sintomas y signos iniciales pueden hacer que pase inadvertida.
Sin embargo, es prudente que el internista la tenga presente, debido a su gravedad y
alta mortalidad.

PALABRAS CLAVE: Gangrena de Fournier; escroto.

Abstract

Fournier’s gangrene is an old medical-surgical disease, not infrequent, whose low
initial symptoms and symptoms can make it go unnoticed. However, it is prudent for
the internist to keep it in mind, given its severity and high mortality.
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HISTORIA Y TERMINOLOGIA

Hipdcrates en el siglo V aC describié una in-
feccion cutanea necrosante facial® y, por otra
parte, en el caso de las heridas perianales, no
las cerraba para que granularan por segunda
intencion. Se sospecha que Herodes el Gran-
de tuvo gangrena® de Fournier, asociada con
diabetes mellitus©,' ya que Flavio Josefo dice
que el monarca padecia “una gangrena en las
partes genitales que engendraba gusanos”.
Galeno describi6 cierto tipo de heridas necré-
ticas, que evolucionaban con diseccién de los
tejidos vecinos. Avicena, al describir las com-
plicaciones operatorias de los procedimientos
transperineales para la extraccion de célculos
en la vejiga, describié la gangrena regional
como una enfermedad grave y fatale. Quesnay,
en 1745, describié la gangrena gaseosa.”
Baurienne’, en 1764, describié “una herida
contusa que terminé con el esfacelo de todo el
escroto”s.>8 Robert Robertson informé un caso
de gangrena genital en 1777. Edward Luttrell
comunicé un caso de castracién por gangrena
a la Sociedad Médica de Londres, el 20 de abril
de 1779. Leverett Hubbard comunicé un caso

2 Morantes MC, Lipsky B. Flesh-eating bacteria: Return of an
old nemesis. Int) Derm 1995; 34: 461-463.

" Del gr., grao, roer (Segura MS. Diccionario etimolégico de
medicina. Universidad de Deusto, Bilbao, 2004:18, item
173).

¢ Otros han postulado otras varias posibles causas de fa-
Ilecimiento: envenenamiento, cirrosis hepdtica, cancer de
péncreas, insuficiencia cardiaca, sffilis, esquistosomiasis, e
insuficiencia renal.”®

4 Antigliedades de los Judios, Libro XVII, Cap. 6 [El em-
perador condena a muerte a Antipater. La enfermedad de
Herodes provoca un levantamiento], Ndm. 5.

¢ Canon, libro I, parte 19, tratado 1, capitulo 6. Se dice
que lo hizo en el afo 1877"% o en el afio 877," pero Avi-
cena vivié en los afos 980-1037 y su Canon es de c. 1020.

fTambién se le puede encontrar como: Bausienne,® Baurrin-
ni,* o Baurianne,® o Bauriene.®®

¢ Baurienne H. Sur une plaie contuse qui s’est terminee par
le sphacele de le scrotum. ] Med Chir Pharm 1764; 20: 251-
256.

C
]

de gangrena del escroto a la Sociedad Médica
de New Haven, Connecticut, en 1785." A prin-
cipios del siglo XIX fue llamada: Glcera maligna
o gangrena putrida.” En 1848, Hebler reporté
lo que llamé “fuego (quemadura) escrotal”.'®
Pasteur y Koch estudiaron varias gangrenas
gaseosas, relacionandolas con la existencia de
gérmenes anaerobios.? En 1871, Joseph Jones*
describié una infeccién necrosante" de origen
bacteriano, de rapida evolucidn, habitualmente
fatal, a la que llamé: gangrena de hospital (o
gangrena nosocomial o fagedeno [del gr. phago,
phagein = comer, corroer’], o Ulcera (del gr.
hélkos, heridal) corrosiva o fagedénica*.®

Jean Alfred Fournier' (12-05-1832 al 23-12-1914;
Figura 1), dermatélogo, veneredlogo (sifil6logo)
francés™, en 1883 y 1884, describi6 en cinco
pacientes (uno en su primera publicacién y cua-
tro mds posteriormente) lo que llamé: gangrena
fulminante del pene.>'°-"3

" El término en espafol debe ser necrosante y no necroti-
zante, como suele aparecer®® (Navarro F. Diccionario cri-
tico de dudas inglés-espafiol de medicina. McGraw-Hill/
Interamericana, Madrid, 2005:669, item necrotizing).

" Segura MS. Diccionario..., op. cit., pag. 294, item 4035.
I Segura MS. Diccionario..., op. cit., pag. 295, item 4047.

k Navarro-Beltrdn (Coord.). Diccionario terminolégico de
ciencias médicas. Masson, Barcelona, 1992: 479, item fa-
gedenoma.

' También se le puede encontrar como Jean Claude Four-
nier> o como AL Fournier.®!

™ JA Fournier, obtuvo la licenciatura (1860) con la tesis De
la contagion syphilitique, fue médico interno del Hépital
du Midi (1863), obteniendo la especialidad con la tesis De
I'urémie, fue médico del Hotel-Dieu (1867), jefe de servicio
en el Hépital Lourcine (hoy H. Broca) (1868), director del
Hospital de Saint-Louis (1876), miembro de la Academia
de Medicina (1879), fundador (junto con Emile Vidal y Er-
nest Besnier) de la Société francaise de dermatologie et de
syphilographie (1889) (hoy Sociedad Francesa de Derma-
tologia y enfermedades de transmisién sexual), fundador
de la Société Francaise de Prephylaxie sanitarie et Morales
(1901), en 1902 recibi6 la distincion Commandeur de la Lé-
gion d'honneur, y el nombramiento de profesor honorario.
Sus padres fueron Vincent Fournier, y Anais Elisa Dumas;
se casé con Marie Berthe Guerry, procreando a: Berthe
Gabrielle, y Edmond Alfred.'®
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Figura 1. Jean Alfred Fournier, Francia, febrero de 1946
(Stanley Gibbons 960, Scott B201).2°

Meleney, en 1924, describié la gangrena he-
molitica estreptocécica (aguda) (ahora llamada
celulitis de Meleney)' y Cullen, también en
1924, la gangrena bacteriana sinérgica.'> Wilson,
en 1952, propuso el término de fascitis” necro-
sante, para aquélla que inicialmente respetaba
la piel y el tejido muscular, extendiéndose por
el tejido adiposo (celular subcutdneo) y las
fascias. Stone y Martin, en 1972, propusieron
el término de celulitis sinérgica necrosante, lla-
mandola otros mionecrosis sinérgica. También
se han propuesto los términos de infecciones
necrosantes de los tejidos blandos y sindrome
de sepsis del periné.? La gangrena de Fournier,
también se ha llamado, en la bibliografia sensa-
cionalista, infeccién bacteriana “come-carne”,'”
flegmon periuretral® y erisipela necrosante.’ Un
término ahora en desuso es el de noma pudendo,
consistente en una gangrena infecciosa vista en
mujeres desnutridas, con higiene deficiente y
con trastornos circulatorios.* Algunos proponen
que debe hablarse de fascitis sinérgica necro-
sante anoperineal y genital cuando el origen

" También puede encontrarse, erréneamente, como fascei-
tis;*” la Unica forma alterna aceptada es faciitis (Real Aca-
demia Nacional de Medicina. Diccionario de Términos
Médicos. Médica Panamericana, Buenos Aires, 2012: 694,
item fascitis).

2020; 36 (6)

es anorrectal y reservar el término de gangrena
de Fournier para cuando el origen es distinto.*

CONCEPTO Y FISIOPATOLOGIA

La gangrena de Fournier es una fascitis necro-
sante, polimicrobiana sinergista, del perineo;
se caracteriza por endarteritis obliterativa de las
arterias subcutdneas terminales, que resulta en
gangrena de los tejidos.?"*? Los microorganismos
anaerobios que se acumulan en el tejido subcu-
taneo producen hidrégeno y nitrégeno, lo que
anadido a las condiciones de hipoxemia por el
deficiente riego sanguineo y el sobrecrecimiento
bacteriano resultan clinicamente en crepitacion
de las areas afectadas.?

Hay varias clasificaciones de las infecciones
necrosantes y de tejidos blandos (Cuadro 1).

Otros clasifican las fascitis necrosantes en: tipo |
(polimicrobiana, puede ir de celulitis a miositis),
tipo Il (estreptocdcica, por estreptococos del grupo
A, Co G) y tipo lll (gangrena de Fournier, con afec-
cion del abdomen y el periné: escroto y pene).®”

Los gérmenes encontrados son: E. coli (48%),°°
Enterococcus faecalis (28%), Streptococcus del
grupo A (10-30%), Clostridium, Vibrio, Aeromo-
nas, Elkenella,>'** Proteus vulgaris, Bacteroides
fragilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococ-
cus aureus (33%), Candida, Corynebacterium,
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus
coagulasa negativo, E. cloacae, Acinetobacter
baumanni, Kliebsiella pneumoniae, Morgane-
lla morganni, Streptococcus beta hemolitico,
Citrobacter freundii, Proteus mirabilis, Strepto-
coccus viridans, Staphyloccocus saprofiticus,
Streptococcus salivarius, Fusobacterium;?3® los
hongos también se han reportado,*** tales como
Rhizopus arrihzus y mucor;* en los pacientes
diabéticos los gérmenes que se aislan con mayor
frecuencia son: Streptococcus sp, Staphylococ-
cus sp y flora mixta anaerobia.?

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3180
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Cuadro 1. Infecciones necrosantes y de tejidos blandos

FDA Complicadas
No complicadas

IDSA 1. Infeccién superficial no complicada

2. Infeccién necrosante

3. Infeccion asociada con mordedura
4. Infeccién de sitio quirdrgico
5. Infeccién en paciente inmunocomprometido

Eron L) y col. Clase 1: afebril, celulitis

J Antimicrob Chemother 2003; Clase 2: febril, no inestable
Clase 3: aspecto toxico, una comorbilidad inestable

52 (suppl 1): 13-17.

Clase 4: sepsis, infeccion que amenaza la vida (por ejemplo, fascitis necrosante)

Microbiologia

Tipo 1: polimicrobiana (85-90% de los casos de infeccién necrosante)

Tipo 2: monomicrobiana (estreptococo) (10-15%)
Tipo 3: monomicrobiana (Clostridium, Vibrio, Aeromona, Elkenella)

FDA: US Food & Drug Administration; IDSA: Infectious Diseases Society of America.

Modificado de la referencia 23.

En los casos que se originan en los genitales, las
bacterias infectantes atraviesan la fascia de Buck®
del pene y se extienden a lo largo de la tinica
dartos del escroto y el pene, la fascia de Colles?
del periné y la fascia de Scarpa® de la pared
anterior del abdomen.* La anatomia compleja
de los genitales externos masculinos influye en
el inicio y la progresion de la gangrena de Four-
nier. Este proceso infeccioso involucra los planos
superficiales y profundos de los genitales. A me-
dida que los microorganismos responsables de la
infeccion se multiplican, la infeccién se propaga
a lo largo de los planos anatémicos, a menudo
evitando las estructuras musculares profundasy,
en grados variables, la piel suprayacente, lo que
dificulta la apreciacion del grado de afectacion.

Este fenédmeno tiene implicaciones para el
desbridamiento inicial y para la reconstruccién
posterior. Por tanto, el conocimiento practico
de la anatomia de las vias urinarias inferiores
masculinas y los genitales externos es funda-

° De Gordon Buck (1807-1877), cirujano, Estados Unidos.
P De Abraham Colles (1773-1843), cirujano, Irlanda.

9 De Antonio Scarpa (1747-1832), anatomista, Italia.

mental para el médico que trata a un paciente
con gangrena de Fournier (Figura 2).%

FRECUENCIA

La gangrena de Fournier predomina en el sexo
masculino (10:1), la menor incidencia en el sexo

Sinfisis
del pubis

W
La fascia |

Diagrama perineal
(con glandulas
bulbouretrales)

Glandula perineal
Fascia de Colles
Fascia de Buck

Figura 2. Fascias perineales.
Tomada de la referencia 40.
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femenino puede explicarse por el drenaje de la
region perineal a través de las secreciones vagi-
nales* y en mayores de 50-60 anos;?' el reporte
de casos en el sexo femenino®*’7>7¢ y en la etapa
pediatrica es esporadico.?*?>374468 | a incidencia
es de 1:7,500-750,0002 o 1.6-3.5:100,000;59¢2
la mortalidad se calcula en general en 3-88%;*'*°
habitualmente 20-40%.%73! Se estima que en
todo el mundo 13 millones de personas al afo
son hospitalizadas por fascitis necrosante.*

FACTORES PREDISPONENTES (DE RIESGO)
Y CAUSAS DESENCADENANTES

Fournier describi6 sus casos como idiopaticos,
en gente joven, previamente sana. Cabe sefalar
que Fournier, en su momento, diferencié sus
casos de la gangrena perineal asociada con
diabetes, alcoholismo o traumatismo urogenital
conocido; en su manuscrito ofrece una vision
de los antecedentes sociales y de la practica de
la medicina en ese momento. Fournier describié
las causas reconocidas de la gangrena perineal,
incluida la colocaciéon de un anillo alrededor
del falo, la ligadura del prepucio (utilizada
en un intento de controlar la enuresis o como
intento de control de la natalidad), colocacién
de cuerpos extraios como frijoles dentro de
la uretra y relaciones sexuales excesivas en
personas diabéticas y alcohélicas. El llama a
los médicos a ser firmes en la obtencién de la
confesion de “practicas obscenas”, por parte de
los pacientes. En la actualidad, la gangrena de
Fournier tiene causa identificable en 75 a 95%
de los casos.*

Se han encontrado varias afecciones subyacen-
tes en los pacientes, como: diabetes mellitus
(20-70%; no modifica el riesgo de muerte),
alcoholismo, VIH/SIDA,*#” cancer,” hepatopa-
tfas crénicas, nefropatias crénicas, usuarios de
drogas intravenosas, administracién crénica de
corticoesteroides o de AINEs,?? desnutricion, es-
tados de inmunosupresion en postransplantados,

2020; 36 (6)

enfermedad inflamatoria intestinal: enfermedad
de Crohn®? y colitis ulcerosa crénica inespeci-
fica,*® flebotrombosis dorsal del pene, litiasis
o estenosis uretrales, vasculitis por hipersen-
sibilidad, poliarteritis nodosa,*® insuficiencia
cardiaca, deficiente higiene perineal (como
puede suceder en pacientes parapléjicos), in-
fecciones urinarias o perianales, parafimosis,
extravasacion periuretral de orina, lupus erite-
matoso sistémico,* mixedema;® en las mujeres,
prolapso uterino, obesidad mérbida; en la etapa
pediatrica, la prematurez.?7:1221-24:26:29

El consumo de inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa (SLGT2), por su mecanismo de
accion (inductor de glucosuria), podria ser tam-
bién un factor predisponente para la aparicién
de gangrena de Fournier,%°%°" por lo que la FDA
ha lanzado una advertencia al respecto.?

Las causas desencadenantes suelen ser: trauma-
tismos locales (accidentales, como: perforacion
del recto por cuerpo extrano,**”7° inyeccién
intracavernosa de cocaina,*' piercing’ genital,
lesion coital, mutilacién genital, quemaduras
de tercer grado, masaje prostatico por pros-
tatitis, inyecciones en la regién inguinal,
parafilias como el piquerismo®®? y quirdrgicos,
como: hemorroidectomia o ligadura interna de
hemorroides, cirugia por Ulcera duodenal per-
forada, vasectomia, circuncision, implante de
prétesis peneana, biopsia prostatica transrectal,
dilatacion anal, cistostomia, herniorrafia; en las
mujeres: episiotomia, histerectomia, enfermedad
diverticular perforada, apendicitis aguda per-
forada,® aborto séptico; en la edad pedidtrica,
onfalitis, hernia estrangulada, eritema del panal,
varicela, picaduras de insectos, instrumentacion
uretral, 1221232637 esta (ltima también se ha repor-
tado en la edad adulta.”

" Anglicismo de: to pierce: agujerear, perforar, atravesar.

s Del fr. piquer, picar, perforar.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3180
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CUADRO CLiNICO

La gangrena de Fournier puede manifestarse
inicialmente solo con dolor local (despropor-
cionado en relacién con los hallazgos clinicos)
y fiebre, por lo que si no se tiene presente la po-
sibilidad diagnéstica, pueden pasar inadvertidos
y no proporcionarse el tratamiento adecuado
y oportuno;”® los datos subsiguientes pueden
incluir: edema local, eritema, induracién, equi-
mosis, ampulas, ampollas, necrosis con drenaje
de material purulento, esfacelacién; el cuadro
clinico puede evolucionar hasta el estado de
choque séptico e insuficiencia multiorganica.
Se recomienda la consulta temprana con el ser-
vicio de Cirugia.?"*2 El cuadro puede tener una
evolucién inicial de 2 a 7 dias y el avance de la
necrosis puede ser de 2 a 3 cm/hora.?

El cuadro clinico descrito se ha dividido en
cuatro fases:2?

Primera (24-48 horas): endurecimiento local,
prurito, edemay eritema de los tejidos afectados.

Segunda (invasiva): manifestaciones inflamato-
rias regionales.

Tercera (necrética): empeoramiento rapido
del estado general, con evolucién al estado de
choque séptico en 50% de los casos. La necrosis
y el enfisema subcutdneo (crepitacién) pueden
extenderse a la pared abdominal anterior, los
muslos y las axilas.

Cuarta (restauracion): granulacién seguida de

reepitelizacién (varios meses) y restablecimiento
progresivo general.

DIAGNOSTICO PARACLINICO

Los hallazgos de laboratorio son inespecificos:
anemia (por disfuncién de la masa eritrocitaria

C
]

debida a la trombosis y a la sepsis), leuco-
citosis, trombocitopenia (como parte de la
disminucion de los factores de coagulacién),
anormalidades electroliticas (hiponatremia,
hipocalemia), hipocalcemia (secundaria a
la destruccion de triglicéridos por lipasas
bacterianas, liberando acidos grasos libres
que funcionan como quelantes del calcio
ionizado), hiperglucemia, azoemia, hipoalbu-
minemia, acidosis metabdlica, elevacion de
PCR y CPK; pueden realizarse biopsias y cul-
tivos, los hemocultivos son positivos en 20%
de los casos.?*?° Los hallazgos histopatolégicos
pueden ser: necrosis de las fascias superficial y
profunda, trombosis fibrinoide de las arteriolas
nutricias, infiltracién de polimorfonucleares e
identificacién de microorganismos entre los
tejidos afectados.*

Los estudios de imagen pueden ser: radio-
graficos: radiografias simples y tomografia
computada,® ultrasonogramas, resonancia
magnética, pudiéndose evidenciar el aire sub-
cutdneo, edema, engrosamiento de la fascia,
colecciones.?*2°

Con algunos de los resultados de laborato-
rio dichos, se elabor6 un puntaje predictivo
diagnéstico llamado: indicador de riesgo labo-
ratorial para fascitis necrosante (Laboratory Risk
Indicator for Necrotizing Fasciitis -LRINEC-);*!
que tiene sensibilidad de 89.9%, especificidad
de 96.9%, valor predictivo positivo de 40% y
valor predictivo negativo de 95%;*' o sensi-
bilidad de 88.2% y especificidad de 93.3%
(Cuadro 2).%°

Tomando en cuenta los hallazgos clinicos y
paraclinicos, se propone que el diagnéstico de
gangrena de Fournier debe hacerse en presencia
de: infeccion de tejidos blandos con afectacién
del escroto, el perineo y las areas perineales,
presencia de aire que infiltra el tejido subcutaneo
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Cuadro 2. indice LRINEC. Modificada de la referencia,?' Cf.2¢

PCR, mg/dL > 150 +4
Hb, mg/dL 11.5-13 + 1
<11 +2
Leucocitos 15,000-25,000 +1
> 25,000 +2
Na, mEq/L <135 +2
Creatinina, mg/dL >1.5 +2
Glucosa, mg/dL > 180 +1
Riesgo Probabilidad Puntaje
Bajo < 50% <5
Moderado 50-75% 6-7
Alto > 75% >8

(demostrado por exploracion clinica'e imagenes
radiolégicas), hallazgos quirdrgicos de gangrena
y tejido necrosado y demostracién histopatol6-
gica de fascitis necrosante.®®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debe hacerse diagnéstico diferencial con varias
afecciones: orquitis, epididimitis, balanopostitis,
celulitis escrotal, erisipela, torsién testicular,
hidrocele, hematocele, espermatocele, hernia
inguinoescrotal estrangulada, hidrosadenitis
supurativa, pioderma gangrenoso;?' herpes, vas-
culopatias (sindromes oclusivos, vasculitis
alérgica, poliarteritis nodosa), balanitis gono-
cécica, eritema necrolitico migratorio, necrosis
por warfarina,?® célico renoureteral.

' El término correcto en espafol es examen médico o ex-
ploracién clinica, no examen fisico o exploracién fisica,*
como suele aparecer en algunos textos (p. ejemp.: Bickley
LS. Bates. Guia de exploracién fisica & historia clinica.
Wolters Kluwer Health, Espafia, 2007; Seidel HM, Ball JW,
Dains JE, Benedict GW. Manual Mosby de exploracién fisi-
ca. Elsevier, Espaia, 2003).
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TRATAMIENTO

El tratamiento es de tipo médico-quirdrgico; los
antimicrobianos deben cubrir el espectro de
gérmenes grampositivos, negativos y anaerobios
e incluso hongos. Un esquema de ejemplo:*'
meropenem 1 g ¢/8 hora IV o piperacilina-
tazobactam 3.37 g ¢/8 horas IV + clindamicina
900 mg ¢/8 horas IV + vancomicina 15 mg/kg
¢/12 horas IV o linezolid 600 mg c/12 horas IV
o daptomicina 6 mg/kg c/24 horas; otros esque-
mas incluyen: ciprofloxacina + clindamicina;
ampicilina/sulbactam, ticarcilina/clavulanato +
aminoglucésido (por ejemplo, gentamicina) o
metronidazol o clindamicina; o administracién
de penicilina (para estreptococos), metronida-
zol o clindamicina (anaerobios), cefotaxima
y gentamicina (gramnegativos), meropenem y
piperacilina/tazobactam.? Si los frotis iniciales
(tinciones con hidréxido de potasio) muestran
hongos, debe agregarse al tratamiento amfote-
ricina B o caspofungina.* Puede administrarse
inmunoglobulina IV como tratamiento coadyu-
vante.*?

La necrosectomia, debridacion y drenaje de
la zona afectada, habitualmente requiere tres
a cinco procedimientos® y puede tener que
complementarse con cistostomia, colostomia,®®
orquidectomia®” y penectomia.®*

Las curaciones del area cruenta se efectian con
apositos impregnados con agua oxigenada (su-
peroxidada) o con plata nanocristalina.®

Posteriormente pueden requerirse injertos y
cirugia reconstructiva.*

Se han usado también de manera concomitante:
sistemas de cierre asistido por vacio (VAC®)'5
e hidrocirugia con Versajet®,”" el sistema de
aspiracion-traccion’ y el uso de Integra™;%

“ Por las siglas en inglés de: Vacuum Assisted Closure.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3180



Murillo-Godinez G. La gangrena de Fournier

oxigeno hiperbdrico,**2 ya que el oxigeno es-
timula la accién bactericida de los leucocitos,
favorece la replicacién de los fibroblastos, au-
menta la formacién de colageno, promueve la
neovascularizacion, inhibe las toxinas formadas
por los anaerobios, aumenta la flexibilidad de
las células rojas, impide la peroxidacion de los
lipidos y favorece el crecimiento de los capila-
res,” aunque esta modalidad terapéutica aln
es debatible;>* miel, colagenasa liofilizada,?®
solucién de polihexanida’ o solucién de Dar-
kin (hipoclorito de Na).?* En cuanto a la miel
no procesada, su uso se basa en que desbrida,
esteriliza y deshidrata enzimaticamente las heri-
das y mejora la oxigenacion y la reepitelizacion.
Sin embargo, el efecto benéfico de la miel esta
probablemente relacionado con su propiedad
fisica de hiperosmolaridad;> por tanto, la miel
tiene poca ventaja sobre otros agentes higrosco-
picos, como la colagenasa liofilizada.** Algunos
consideran a la miel y a la colagenasa liofilizada
tratamientos aun en investigacion, a la par de la
aplicacién de hormonas de crecimiento y otros
agentes troficos.*® En modelos animales, se han
probado anticuerpos anti-TNF.2

El manejo en unidades de cuidados intensivos
llega a requerirse, en donde se proporciona: oxi-
genoterapia en diversas modalidades, reemplazo
parenteral de liquidos con soluciones, vigilancia
continua de diversas variables, administracién
de aminas presoras, etc.; la profilaxis antiteta-
nica esta indicada, asi como el manejo de las
comorbilidades.* No deben pasarse por alto los
aspectos nutricionales.?'

PRONOSTICO

Para tratar de determinar el pronéstico de los
pacientes, se han utilizado varios indices, uno
publicado en 1995, llamado: indice de severidad
de la gangrena de Fournier (Fournier’s Cangrene
Severity Index —FGSI-), incluye los siguientes
parametros: temperatura, frecuencias cardiaca

C
]

y respiratoria, valores séricos de: Na, K, crea-
tinina, y bicarbonato, hematécrito y cuenta de
leucocitos.?” Una puntuacion de mas de 9 su-
giere mortalidad esperada de 75%, mientras que
puntuaciones menores a 9 se asocian con 78%
de posibilidades de supervivencia. Otro indice,
llamado Uludag Fournier gangrene’s severity
index (UFGSI), fue propuesto en 2010 y agrega
al FGSI puntuaciones segin la extension de la
gangrena y la edad del paciente, de la siguien-
te manera: confinada a la regién urogenital o
anorrectal +1, confinada a la regién pélvica +2,
extendida fuera de la region pélvica +6; > 60
ahos +1; utilizando los mismos parametros de
puntuacion total, encontraron 94% de posibili-
dad de fallecimiento con puntajes de mas de 9
y 81% de probabilidades de supervivencia con
puntuaciones menores a 9 (Cuadro 3).3

En estudios comparativos, el UFGSI parece ser
superior al FGSI.** Otros indices de pronéstico
que se han utilizado son: el Age-Adjusted Charl-
son Comorbidity Index (ACCl o CCl)Y, el Surgical
Apgar Score (SAPGAR o SAS)¥,*” el indice neu-
tréfilos/linfocitos® y el Combined Urology and
Plastics Index (CUPI) [Cuadro 4], en este Gltimo,
los pacientes con puntuaciones de 5 0 menos tu-
vieron estancia hospitalaria promedio de 25 dias,
mientras que los pacientes con puntajes de mas
de 5 tuvieron estancia promedio de 71 dias.®

Los factores asociados con alta mortalidad
incluyen: fuente anorrectal, edad avanzada, enfer-
medad extensa, afectacién de la pared abdominal
o los muslos, estado de choque o septicemia al
ingreso hospitalario, insuficiencia renal o disfun-
cion hepdtica. La muerte usualmente resulta de:
afectacion sistémica, como septicemia, usualmen-

v Charlson M, Szatrowski TP, Peterson ], Gold J. Validation
of a combined comorbidity index. J Clin Epidemiol 1994;
47 (11): 1245-1251.

w Gawande AA, Kwaan MR, Regenbogen SE, Lipsitz SA,
Zinner MJ. An Apgar score for surgery. ] Am Coll Surg 2007;
204 (2): 201-208.
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Cuadro 3. Indice FGSI
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Parametros Valores
altos

anormales
Temperatura (°C) > 41 39-40.9 -
Frecuencia cardiaca > 180 140-179  110-139
(Ipm)
Frecuencia respiratoria > 50 35-49 -
(rpm)
Na (mEq/L) > 180 160-179 155-159
K (mEg/L) >7 6-6.9 -
Creatinina (mg/dL) >3.5 2-3.4 1.5-1.9
Hto (%) > 60 - 50-50.9
Leucocitos (mm? x > 40 - 20-39.9
1000)
Bicarbonato (mEqy/L) > 52 41-51.9 -

Modificada de la referencia 59.

Cuadro 4. Indice CUPI

ciio [ i ||

+1 +2
Edad (ahos) 35-50 > 50
Hto (%) <30 > 50
Ca (mg/dL) <8 >10
Fosfatasa alcalina (UI/L) <40 > 150
Albdmina (g/dL) <4
INR 1.5-2 > 2
Bicarbonato (mEg/L) <20 > 30
Bilirrubina total (mg/dL) >1.9
BUN (mg/dL) > 20

Modificado de la referencia 83.

te por gramnegativos, coagulopatia, insuficiencia
renal aguda, cetoacidosis diabética o insuficiencia
organica mdltiple.*

APENDICES

Eponimos asociados con grangrena de Fournier

- Gangrena, o sindrome, o enfermedad de
Fournier: lo descrito en el texto del articulo

Valores
bajos
anormales
38.5-39.8 34-35.9 32-33.9 30-31.9 <299
- - 55-69 40-54 <39
25-34 10-11 6-9 - <5
150-154 - 120-129 111-119 <110
5.5-5.9 3-3.4 2.5-29 - <2.5
- - <0.6 - -
46-49.9 - 20-29.9 - <20
15-19.9 - 1-2.9 - <1
32-40.9 - 18-21.9 15-17.9 <15

(Cf. Magalini SI, Magalini SC. Dictionary
of medical syndromes. Lippincott-Raven,
Philadelphia, 1997:295).

Signo de Fournier: formacién de cicatri-
ces en la boca después de la curacion de
las lesiones en la sifilis congénita (o [de]
limitaciéon marcada caracteristica de una
lesién cutdnea sifilitica)

Signo del émnibus de Fournier: alopecia
en la porcion lateral de la ceja. Presente
en la sifilis secundaria. También conocido
como signo de Hertoghe o signo de la
Reina Ana.

Tibia de Fournier: engrosamiento fusifor-
me y arqueamiento anterior de la tibia
en la sifilis congénita; tibia en forma de
sable (Fournier JA. La syphilis héréditai-
re tardive. Rueff [o G. Masson ], Parfs,
1886).

Prueba (o ejercicios) de Fournier: para
hacer patente la marcha ataxica (vacila-

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3180
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cién, torpeza, incoordinacién); se dice al
paciente sentado que se levante y ande,
y luego que se detenga sUbitamente, que
vuelva a andar, y de vuelta rdpidamente.

Jarabe de Fournier: jarabe de corteza de
naranjas, 100 + yoduro de sodio, 5.

“Parasifilis”: Fournier introdujo el concep-
to de la asociacion entre la tabes dorsal,
la pardlisis general y la sifilis.

Publicaciones de Jean Alfred Fournier (ademds
de las mencionadas en el texto del articulo)

Recherches sur I'incubation de la syphilis.
Adrien Delahaye, Paris, 1865.

Contribution a I’étude du rhuma-tisme
blennorrhagique. Annales de dermatolo-
gie et de syphiligraphie, Paris, 1868.

Diagnostic général du chancre syphiliti-
que. Adrien Delahaye, Paris, 1871.

Lésions tertiaires de I"anus et du rectum:
syphilome ano-rectal rétrécissement
syphilitique du rectum. Adrien Delahaye,
Paris, 1875.

De |’ataxie locomotrice d’origine syphili-
tique. G. Masson, Paris, 1876.

La Syphilis du cerveau, legons cliniques. Re-
cueilles par E. Brissaud. Masson, Paris, 1879.

Syphilis et mariage. Paris, 1880.

Les affections parasyphilitiques. Rueff &
Cie, Paris, 1894.

Des dystrophies dentaires syphili-
tiques héréditaires. Dentistiere 1897
sept. ;6(9):305-313.

Traité de la syphilis rédigé d’apres
I'enseignement de I’hdpital Saint-Louis.
Rueff, Paris, 1899.

C
]

Prophylaxie de la syphilis. Rueff, Paris,
1903.
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Abordaje diagnostico del paciente con
deterioro cognitivo en el primer nivel
de atencion

Diagnostic approach of the patients with
cognitive deterioration in the first level of care.

José Alberto Chorefio-Parra,* Tania De la Rosa-Arredondo,? Parménides Guadarrama-

Ortiz3

Resumen

La demencia es un trastorno neurolégico cada vez mas frecuente en todo el mundo
debido a la transicion demogréfica y epidemioldgica por la que atraviesa la poblacién.
Este trastorno genera disminucién de la capacidad funcional en los individuos afectados,
lo que repercute en su independencia y calidad de vida. La enfermedad de Alzheimery
la demencia vascular son las principales causas de demencia; sin embargo, un amplio
espectro de alteraciones neuroldgicas y sistémicas potencialmente reversibles también
pueden estar relacionadas. El diagndstico oportuno permite al paciente recibir un
tratamiento que retrase o detenga la evolucion de la enfermedad. El médico familiar
juega un papel de especial importancia porque constituye el primer eslabén en la
cadena de procedimientos dirigidos a confirmar la existencia del deterioro cognitivo,
evaluar su gravedad y referir al paciente para que reciba un manejo especializado. Lo
anterior revela la necesidad de que el médico familiar se encuentre bien informado
respecto a las caracteristicas clinicas y herramientas diagndsticas (tiles en el abordaje
del paciente con disminucién de la funcién cognitiva. Por tanto, el objetivo de este
articulo es proveer la informacién necesaria para facilitar ese proceso a través de una
revision de los aspectos clinicos mds relevantes para el diagnéstico de las demencias
en el primer nivel de atencién.

PALABRAS CLAVE: Demencia; deterioro cognitivo leve; enfermedad de Alzheimer;
demencia vascular; neuropsicologia; neurologia; medicina familiar.

Abstract

Dementia is a neurological disorder of increasingly frequency due to the demographic
and epidemiological transition that the world population is going through. This disorder
generates a decrease in the functional capacity of affected individuals, impacting their
independence and quality of life. Alzheimer’s disease and vascular dementia are the
main causes of cognitive decline; however, a wide spectrum of potentially reversible
neurological and systemic disorders may also be related. The timely diagnosis allows
the patient to receive a treatment that delays or stops the evolution of the disease. Thus,
family physicians play a particularly important role as they are the first link in the chain
of procedures aimed to confirm the presence of cognitive impairment, assessing its
severity and referring the patient for specialized management. This remarks the need
for the family physician to be well informed about the clinical characteristics and
diagnostic tools useful in the approach to a patient with decreased cognitive function.
Therefore, the aim of this article is to provide the necessary information to facilitate
this process through a review of the most relevant clinical aspects for the diagnosis of
dementias in the first level of care.

KEYWORDS: Dementia; Mild cognitive impairment; Alzheimer’s disease; Vascular
dementia; Neuropsychology; Neurology; Family medicine.
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ANTECEDENTES

El término demencia engloba un conjunto de
afecciones clinicas caracterizadas por deterio-
ro en diferentes dreas de la funcién cognitiva,
de progresién y severidad variables, y que ge-
neralmente culmina en la incapacidad para
realizar actividades cotidianas en el individuo
afectado.’ La demencia es un problema de salud
cada vez mas frecuente debido a la transicion
demogréfica por la que atraviesa la poblacion,
especialmente en paises en vias de desarrollo,
ya que sus principales causas se asocian con el
envejecimiento. No obstante, la disminucién de
la capacidad cognitiva también afecta a adultos
jovenes que constituyen el grupo etario que mas
se beneficia de un diagnéstico temprano, porque
en algunos casos es posible identificar una causa
potencialmente tratable.? Por tanto, el estudio de
la demencia adquiere importancia mayor debido
a que hoy dia muchos pacientes afectados no son
identificados de forma oportuna y, por ende, no
reciben un tratamiento que retrase o detenga la
evolucion de la enfermedad. En ambos procesos,
el médico familiar juega un papel fundamental
porque constituye el primer eslabon en la cadena
de procedimientos diagndsticos dirigidos a con-
firmar la demencia, evaluar su gravedad y derivar
al paciente a un nivel de atencién superior para
que reciba un manejo especializado.?

Debido a la necesidad urgente por mejorar
el conocimiento de los médicos generales y
familiares acerca de los trastornos que cursan
con disminucién en las funciones cognitivas,
en este articulo se abordan de manera general
las principales caracteristicas clinicas de estos
trastornos neurolégicos, proveyendo al lector
una herramienta para facilitar el abordaje del
enfermo mediante un algoritmo clinico.

DEFINICIONES

El primer objetivo en el abordaje de un paciente
con demencia es identificar la existencia de

2020; 36 (6)

ese trastorno. Para este propdsito se debe saber
que existe cierto grado de deterioro cognitivo
propio de la edad que no es causado por un
proceso fisiopatoldgico y que tiene su sustento
en la degeneraciéon normal que ocurre con el
envejecimiento. En personas de edad avanzada
existe pérdida de la densidad sinaptica que se
traduce en disminucién del volumen encefélico
en regiones especificas, como el hipocampo,
la corteza prefrontal y el nicleo dentado.*®
Por tanto, es necesario diferenciar el grado de
deterioro cognitivo que es clinicamente signifi-
cativo para la edad del paciente y que no puede
ser explicado por la degeneraciéon normal del
sistema nervioso.

En general, el patrén cognitivo del envejeci-
miento es heterogéneo porque solo algunos
individuos muestran deterioro leve en la resolu-
cién de problemas, razonamiento, memoria de
trabajo y aprendizaje, conservando la memoria
a largo plazo, la capacidad de reconocimiento
y el vocabulario.® Por el contrario, el término
demencia se define como el deterioro de uno
o mas dominios cognitivos (aprendizaje y me-
moria, funcién ejecutiva, atencién compleja,
lenguaje, habilidades visuoespaciales, cognicion
social) que impide realizar actividades de la vida
cotidiana de manera satisfactoria y obliga al
individuo afectado a recibir asistencia.’

El deterioro cognitivo leve se refiere a un gra-
do menor de disminucién en las capacidades
mentales que no lleva a la pérdida de la inde-
pendencia funcional, pero que es mayor a lo
esperado para la edad del sujeto afectado. Se
considera una afeccién intermedia en el con-
tinuo que lleva de un estado cognitivo normal
a la demencia.”® Su importancia radica en que
constituye el estadio en el que algunos pacientes
podrian beneficiarse de terapias dirigidas a de-
tener la progresion del trastorno subyacente. Sin
embargo, debido a que generalmente ocurre a
una edad menos avanzada y sus manifestaciones
clinicas son dificiles de detectar, su abordaje
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clinico audn sigue siendo deficiente inclusive en
el consultorio del especialista.

Recientemente, el Manual Diagnéstico y Estadis-
tico de los Trastornos Mentales de la Asociacion
Americana de Psiquiatria en su quinta edicién
(DSM-V) sustituyd los términos demencia y
deterioro cognitivo leve por trastorno neurocog-
nitivo mayor y trastorno neurocognitivo menor,
respectivamente, lo anterior con el objetivo de
homogeneizar criterios diagn6sticos y mejorar la
deteccion de estos padecimientos. Su definicién
y caracteristicas se resumen en el Cuadro 1.

EPIDEMIOLOGIA

Segin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) alrededor de 50 millones de personas

en el mundo padecen demencia y 60% de los
casos viven en paises subdesarrollados. Se esti-
ma que cada afno ocurren casi 10 millones de
casos nuevos y para los afnos 2030 y 2050 se
proyectan 75 y 132 millones de personas afec-
tadas, respectivamente.’ La prevalencia global
varia entre 2 y 8.5%, es mds alta en paises de
América Latina y mayor en mujeres a partir de
la séptima década de la vida."® De acuerdo con
el reporte de la carga global de enfermedades,
se estima que la demencia contribuye con 12%
de afos vividos con discapacidad en personas
mayores de 60 anos."

Respecto a la edad, la incidencia de demencia es
mayor en sujetos ancianos y se ha establecido a los
65 anos como el punto de corte para diferenciar
a los sujetos con demencia de inicio temprano

Cuadro 1. Criterios diagndsticos de trastorno neurocognitivo segin el DSM-V

Criterio | Trastorno neurocognitivo mayor (demencia)

Trastorno neurocognitivo menor (deterioro cognitivo leve)

A Deterioro cognitivo significativo en uno o mas Deterioro cognitivo moderado en uno o mas dominios,
dominios, basado en: basado en:

1. Preocupacién acerca del deterioro cognitivo 1. Preocupacién acerca del deterioro cognitivo
expresada por el paciente o un informante expresada por el paciente o un informante confiable,
confiable, u observado por el médico u observado por el médico

2. Deterioro sustancial documentado por una 2. Deterioro moderado documentado por una evaluacién
evaluacién neuropsicolégica objetiva neuropsicolégica objetiva

B Interferencia con la independencia en las actividades No hay interferencia en la independencia en las actividades
de la vida diaria de la vida diaria, aunque estas actividades requieren
mas tiempo y esfuerzo, acomodacion o estrategias

compensatorias

C Las manifestaciones no ocurren tnicamente durante un evento de delirio
D Las manifestaciones no pueden explicarse mejor por algtn otro trastorno mental

Una o mds causas especificas:
* Enfermedad de Alzheimer
* Demencia vascular
* Demencia frontotemporal
e Demencia por cuerpos de Lewy
* Enfermedad de Parkinson
* Enfermedad de Huntington
* Traumatismo craneoencefélico
* Infeccién por VIH
* Enfermedad por priones
* Otras causas

Modificada de: Hugo J, Ganguli M. Dementia and cognitive impairment. Epidemiology, diagnosis and treatment. Clin Geriatr
Med 2014; 30 (3): 421-442.
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de aquéllos con inicio tardio. Sin embargo, esta
divisién es arbitraria porque corresponde a la
edad de jubilacion en muchos paises occiden-
tales y no tiene ningtn valor clinico-patolégico.
En individuos mas jévenes la prevalencia de
demencia es de 98 por cada 100,000 habitantes
si se considera un intervalo de edad de 45 a 64
afnos y de 54 por cada 100,000 habitantes en el
caso de sujetos de 30 a 64 anos.'? Existen pocos
datos de la epidemiologia de la demencia en
la poblacién mexicana. En 2007 el Grupo de
Investigacion de Demencia 10/66 estimé que la
prevalencia de demencia en nuestro pais es de
7.4% y la incidencia es de 25.55 casos nuevos al
afno por cada 1000 habitantes, afectando mas a
personas que viven en regiones rurales.'

Asimismo, la prevalencia global de deterioro cog-
nitivo leve varia de 5 a 36%, pero la mayor parte
de los estudios epidemioldgicos se realizaron antes
de que se adoptara el término trastorno neurocog-
nitivo menor, por lo que no es posible conocer la
situacion actual de este padecimiento.'

FACTORES DE RIESGO

La edad y el antecedente familiar de cualquier
grado de deterioro cognitivo son los principa-
les factores de riesgo de padecer algin tipo de
demencia.’ ' Sin embargo, solo un porcentaje
menor de los casos de demencia pueden atribuir-
se directamente a causas genéticas. Asimismo,
algunos genes tienen fuerte correlacién con la
evolucién del deterioro cognitivo leve hacia la
aparicion de demencia, el ejemplo més claro es la
contribucién del alelo E4 de la apolipoproteina E
al riesgo de enfermedad de Alzheimer y otras cau-
sas de demencia en sujetos portadores.'” A pesar
de ello, su existencia no es sinébnimo de demencia
porque no todos los pacientes portadores del alelo
padecen alteraciones de la funcién cognitiva.

Entre otros factores de riesgo destacan la obesi-
dad, lainactividad fisica, la hipertension, diabetes,
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dislipidemia y tabaquismo, que se cree pueden
contribuir directamente por daio vascular a cier-
tas regiones cerebrales o, bien, como causantes de
estrés oxidativo en el tejido nervioso.’™ Ademds,
existen algunos factores que se cree contribuyen
disminuyendo la reserva cognitiva y haciendo al
individuo mds propenso a la pérdida de las fun-
ciones mentales provocada por una enfermedad
degenerativa subyacente, tal es el caso de la baja
escolaridad, el aislamiento social y la existencia
de alguna deficiencia sensorial, principalmente
disminucion de la agudeza auditiva o sordera.'**
Por el contrario, el papel de la depresién es menos
claro porque se desconoce si es causa o conse-
cuencia de la demencia.”’

Por dltimo, también se han descrito factores
protectores contra la demencia, entre los que
destacan la reserva cognitiva, que juega un
papel moderador entre la enfermedad vy el
funcionamiento cognitivo.'” Otros mecanismos
protectores se relacionan con el estilo de vida,
como el ejercicio y la dieta. En el Cuadro 2 se
enlistan los factores de riesgo de demencia y los
que ejercen un efecto protector.

CAUSAS

La enfermedad de Alzheimer es el tipo de de-
mencia mas comun en todo el mundo, seguida
en orden decreciente por la demencia vascular,
la demencia frontotemporal y la demencia
con cuerpos de Lewy.?? Este mismo patron se
observa incluso en individuos con demencia
de inicio temprano.’? No obstante, a medida
que disminuye la edad de manifestacién del
déficit, otros trastornos genéticos, metabdlicos
y autoinmunitarios son mas frecuentes. Algunos
estudios han observado que antes de los 30 afos
los trastornos metabdlicos (muchos de ellos de
origen genético) son la causa mds importante
de demencia, mientras que las enfermedades
autoinmunitarias representan la causa principal
a la edad de 30 a 45 afos.?*?* Sin embargo, un
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Cuadro 2. Factores de riesgo y protectores en el desarrollo de demencia

Factores de riesgo de demencia

Factores de riesgo de progresion de | Factores protectores

deterioro cognitivo leve a demencia

Edad Edad
Nivel de escolaridad bajo

Alelo E4 de apolipoproteina E
Hipertension

Hipercolesterolemia

Obesidad

Diabetes mellitus

Insuficiencia cardiaca

Fibrilacién auricular

Apnea obstructiva del suefio
Enfermedad vascular cerebral isquémica
Depresion

Ansiedad

Estrés postraumatico

Traumatismo craneoencefdlico o
encefalopatia traumdtica crénica
Tabaquismo

Alcoholismo

Pérdida de la audicién

Aislamiento social

Hipertension

dominios
Depresion

amplio espectro de trastornos neuroldgicos y
no neurolégicos puede cursar con demencia
y deben considerarse en el diagndstico dife-
rencial de los trastornos neurodegenerativos
primarios. Estas posibles causas se muestran
en el Cuadro 3.

ABORDAJE DIAGNOSTICO DE LAS
DEMENCIAS

Identificacion del deterioro de la funcion
cognitiva

El primer paso en el abordaje de un paciente
con deterioro de las funciones cognitivas con-
siste en corroborar que existe esa alteracion.
En la mayor parte de los casos un familiar o
cuidador es quien informa al médico sobre su
preocupacién por la disminucién en la fun-
cionalidad del paciente, porque este Gltimo
frecuentemente no es consciente de su deterio-
ro. No obstante, muchas de las observaciones
realizadas por el familiar son poco claras, por

Nivel de escolaridad bajo
Alelo E4 de apolipoproteina E

Enfermedad vascular cerebral
Deterioro cognitivo en mds de dos Actividad fisica

Coeficiente intelectual alto
Bilingtiismo

Administracién de estatinas
Consumo moderado de alcohol
Dieta mediterranea

Participacion en actividades de ocio

lo que el médico debe documentar de manera
objetiva el deterioro de la actividad mental. Para
esto existen diferentes pruebas neuropsicol6-
gicas que ayudan al tamizaje y deteccion de
los individuos con deterioro cognitivo. La mas
usada en todo el mundo es el miniexamen del
estado mental (MMSE, mini-mental state exami-
nation, Cuadro 4). Esta prueba es relativamente
sencilla de aplicar en el consultorio y consta
de una serie de preguntas y actividades que el
paciente debe realizar, las cuales evaldan la
orientacién, memoria a corto plazo, atencién,
célculo, lenguaje, lectura, escritura y habilida-
des visuoconstructivas.? El puntaje maximo es
de 30 y se usa un punto de corte de 24 para
detectar el deterioro cognitivo en sujetos con
escolaridad alta (5 a 8 afos de estudio) o, bien,
de 22 para individuos con escolaridad baja (0
a 4 anos de estudio). Existe mayor dificultad
para identificar el deterioro en el funciona-
miento mental en personas con alta reserva
cognitiva, porque ésta les permite hacer uso
de estrategias compensatorias que modifican
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Cuadro 3. Causas primarias y secundarias de deterioro cognitivo leve y demencia (continta en la siguiente pagina)

T T

Trastornos neurocognitivos primarios

Enfermedad de Alzheimer
Demencia frontotemporal
Demencia con cuerpos de Lewy
Demencia vascular

Enfermedades por priones (enfermedad de Creutzfeldt-Jakob)

Causas secundarias de deterioro cognitivo leve y demencia

Hipovitaminosis

Enfermedad endocrina

Insuficiencia de otros érganos

Infecciones crénicas

Traumatismo craneoencefdlico y
lesién cerebral difusa

Neoplasias

Trastornos toxicoldgicos

Cuadros psiquiatricos

Enfermedades neurolégicas
crénico-degenerativas

812

Tiamina B, (encefalopatia de Wernicke/demencia de Korsakoff)
Cobalamina B,, (degeneracién combinada subaguda)
Acido nicotinico B, (pelagra)

Hipotiroidismo

Sindrome de insuficiencia suprarrenal

Sindrome de Cushing

Hipoparatiroidismo

Hiperparatiroidismo

Insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia pulmonar

Encefalopatia por VIH

Neurosifilis

Papovirus (leucoencefalopatia multifocal progresiva, virus de John Cunningham)
Tuberculosis

Micosis

Infeccién por protozoarios

Enfermedad de Whipple

Demencia pugilistica
Hematoma subdural crénico
Estado ulterior a anoxia
Estado ulterior a encefalitis
Hidrocefalia normotensa

Tumor cerebral primario
Metéstasis de tumor cerebral
Encefalitis I[imbica paraneoplasica

Intoxicacién por drogas o farmacos
Intoxicacién por metales pesados
Demencia de la didlisis (por aluminio)
Toxinas orgdnicas

Depresion

Esquizofrenia

Reaccién de conversion

Otros

Enfermedad de Huntington

Pardlisis supranuclear progresiva

Atrofia de miltiples 6rganos

Ataxias hereditarias

Esclerosis lateral amiotrdfica

Degeneracion corticobasal

Esclerosis miltiple

Sindrome de Down del adulto

Complejo demencia/esclerosis lateral amiotréfica/Parkinson de Guam
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Cuadro 3. Causas primarias y secundarias de deterioro cognitivo leve y demencia (continuacién)

T T

Trastornos neurocognitivos primarios

Enfermedad de Wilson

Enfermedad de Leigh

Leucodistrofias

Enfermedades por almacenamiento de lipidos
Enfermedades mitocondriales

Trastornos metabélicos

Anticolinérgicos
Antihistaminicos
Benzodiacepinas
Analgésicos opidceos
Antiparkinsonianos
Anticonvulsivos

Uso de medicamentos

Sarcoidosis

Vasculitis

Arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia
Porfiria intermitente aguda

Epilepsia no convulsiva recurrente

Neurodegeneracién por pantotenato cinasa

Panencefalitis esclerosante subaguda

Otras causas

VIH: virus de la imnunodeficiencia humana.

Cuadro 4. Examen mini mental de Folstein (continda en la siguiente pagina)

Dominio Puntaje

;Qué dia de la semana es hoy? 0-5
sEn qué ano estamos?

sEn qué mes estamos?

;Cuadl es la fecha de hoy?

;En que estacion del afio estamos?

(Un punto por cada respuesta correcta)

;Digame en qué lugar estamos?

sEn qué piso estamos?

sEn qué ciudad estamos?

sEn qué estado estamos?

sEn qué pais estamos?

(Un punto por cada respuesta correcta)

Repita las siguientes palabras: caballo, peso, manzana.
(Un punto por cada palabra correcta) 0-3
Intente ahora memorizarlas

Si tiene 100 pesos y me los va dando de 7 en 7, ;cuantos le van quedando?

. . . . 0-5
(Un punto por cada diferencia correcta, aunque la anterior fuera incorrecta)
Memoria
sRecuerda las tres palabras que le dije antes? 0-3

(Un punto por cada palabra que recuerde)

813



814

Medicina Interna de México

Cuadro 4. Examen mini mental de Folstein (continuacion)

Dominio

3Qué es esto? (mostrarle un reloj)
;Y esto? (mostrarle un boligrafo)
(Un punto por cada respuesta correcta)

Repita la siguiente frase: “ni si, ni no, ni pero”

“Tome el papel con la mano izquierda, déblelo por la mitad y péngalo en el suelo”

(Un punto por cada orden bien ejecutada)

Lea esto y haga lo que dice: “cierre los ojos”

Escriba una frase como si estuviera contando algo en una carta

Copie el siguiente dibujo

2020; 36 (6)

Puntaje

0-1
0-1

0-1

El médico debera registrar si el paciente sabe leer y escribir, asi como los afios de escolarizacién, para valorar la reserva
cognitiva del sujeto y evaluar la validez de los resultados de la prueba.
Deterioro cognitivo leve: 19 a 23 puntos; deterioro cognitivo moderado: 14-18 puntos; deterioro cognitivo grave: menor a

14 puntos.

Modificado de: Folstein SE, McHugh PR. Mini-mental state. A practical method for grading the cognitive state of patients for

the clinician. J Psychiatr Res 1975; 19: 189-98.

la expresion clinica de la enfermedad.?® Estos
individuos requieren ser evaluados en méas de
una ocasién o someterse a otros examenes
neuropsicolégicos mas complejos con el fin de
registrar cambios sutiles en la funcién mental
que no pueden ser evidenciados en el MMSE.
En estos casos puede usarse la evaluacién cog-
nitiva de Montreal (MoCA, Montreal cognitive
assessment) o la prueba Neuropsi, aunque estas
Gltimas deben ser estrictamente aplicadas por
un neuropsicélogo capacitado.?”?® E| MMSE,
el MoCA y el Neuropsi estan validados para su
aplicacién en idioma espanol y pueden reali-
zarse cada seis meses a un ano. El MoCA tiene
mayor sensibilidad para detectar demencia en
sus fases iniciales por lo que se recomienda no
solo para personas con alta reserva cognitiva,
sino también para sujetos con sospecha de de-
terioro cognitivo leve, debido a que incluye una

evaluacion del funcionamiento ejecutivo y de
las tareas visuoconstructivas mas complejas.?”

Determinacidn del grado de deterioro cognitivo:
deterioro cognitivo leve vs demencia

Una vez identificada la existencia de afectacién
en la funcién cognitiva, el siguiente paso en el
abordaje del paciente es determinar si cursa con
deterioro cognitivo leve o demencia. Como ya se
menciond, esta categorizacion depende del gra-
do de afectacion en la realizacion de actividades
de la vida diaria. No obstante, es dificil evaluar
la funcionalidad de un sujeto de forma objetiva y
aunque algunos pacientes acuden al consultorio
con deterioro avanzado y evidente, otros estan
en una fase inicial de su padecimiento, lo que
dificulta su clasificacién especialmente en el
primer nivel de atencion. Hoy dia existen algunas
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escalas para tal propdsito, pero la mayor parte
de éstas se han disenado para valorar sujetos
ancianos, lo que limita su uso cuando se trata
a un paciente con inicio del deterioro en edad
temprana. Un ejemplo es el indice de Katz, que
es de gran ayuda en la evaluacién de la indepen-
dencia de sujetos mayores a 65 afios.?> Ademads,
histéricamente las escalas de funcionalidad, asi
como las definiciones de deterioro cognitivo leve
y demencia se han planeado para diagnosticar
a los pacientes afectados por la enfermedad
de Alzheimer, lo que representa una limitante
para el estudio y clasificacién de otros tipos de
demencia. Pese a ello, podria ser Gtil el uso de
herramientas, como la escala FAST (functional
assessment staging) propuesta por Reisberg en
1988 para la evaluacién funcional de la demen-
cia de tipo enfermedad de Alzheimer.*

Identificacion del patron de manifestacién y el
dominio cognitivo afectado

Ya que se ha corroborado la existencia y el
grado de deterioro de la funcién cognitiva, es
importante definir su patron de manifestacion.
En este sentido, algunos pacientes tienen un es-
tablecimiento subito y evolucién aguda (dias o
semanas) del cuadro clinico, mientras que otros
inician de forma insidiosa y su progresion es
crénica (meses o anos). El inicio y la evolucién
rapida sugieren en primer lugar una causa no
neurodegenerativa potencialmente reversible,
como un trastorno metabdlico, inflamatorio,
infeccioso o toxicolégico agudo y, en segun-
do lugar, limita las posibilidades diagnésticas
de una causa neurodegenerativa a afecciones
como la demencia vascular (cuando existe el
antecedente de enfermedad cerebrovascular y
factores de riesgo cardiovascular), algunas va-
riantes genéticas de enfermedad de Alzheimery
la enfermedad por priones. La evolucién crénica
es propia de la enfermedad de Alzheimer y la de-
mencia frontotemporal, aunque también puede
observarse en neoplasias, trastornos endocrinos

o algunas enfermedades neurolégicas, como la
enfermedad de Huntington.?*!

Asimismo, debe determinarse la edad en que
aparecieron las primeras manifestaciones. La
demencia de origen secundario es mas frecuente
en sujetos jovenes. La enfermedad de Alzheimer
generalmente se manifiesta en edades avanza-
das, excepto sus formas de inicio temprano,
como la familiar y la autosémica dominante
(EAAD). Antes de los 65 afios la probabilidad de
demencia frontotemporal es comparable con la
de enfermedad de Alzheimer. Ademads, a medida
que avanza la edad también es posible encontrar
enfermedades subyacentes mixtas, porque en
muchos pacientes de la octava o novena décadas
de la vida puede existir un componente patol6-
gico clasico de la enfermedad de Alzheimer que
se acompafa de estigmas de enfermedad cere-
brovascular o demencia con cuerpos de Lewy.??'

Respecto al dominio cognitivo afectado, excepto
por la demencia vascular, la mayor parte de las
demencias de tipo degenerativo se produce por
alteraciones patoldgicas caracterizadas por de-
positos de proteinas modificadas o mal plegadas
que resultan téxicas y llevan a pérdida neuronal
irreversible, con afectacion de diversos circuitos
sindpticos especificos, lo que genera cuadros
clinicos caracteristicos de cada enfermedad
segln sea el sitio anatémico de mayor dafio.*
Mientras tanto, otros trastornos secundarios que
cursan con alteraciones cognitivas no tienen un
patrén bien definido de afectacién a algin do-
minio y pueden, incluso, causar una afectacién
global (trastornos toxicoldgicos, deficiencias
de vitaminas, infecciones, neoplasias, medica-
mentos, alteraciones metabdlicas, endocrinas
o inflamatorias, etc.).>* Desafortunadamente,
la mayor parte de las veces no es sencillo iden-
tificar el dominio cognitivo afectado de forma
primaria en el consultorio del médico de primer
contacto, por lo que se requiere una valoracion
neuropsicolégica exhaustiva usando pruebas
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que evallen las principales areas de la funcion
cognitiva. Pese a lo anterior, existen datos clini-
cos que pueden sugerir el diagndstico y ayudar
al clinico a establecer una posible causa. En el
Cuadro 5 se muestran algunas caracteristicas cli-
nicas distintivas de las causas mds frecuentes de
demencia, resalta su patrén especifico de afec-
tacion a diferentes dreas de la funcién mental.

Algunos sujetos (especialmente los de edad avan-
zada) tienen alteraciones patolégicas mixtas que
pueden traducirse en patrones clinicos complejos,
dificultando la identificacion de la posible causa
primaria de la demencia o deterioro cognitivo
leve. Tal es el caso de la coexistencia de datos
clinicos e incluso hallazgos imagenolégicos de
enfermedad de Alzheimer y demencia vascular
en un mismo individuo.** En esta circunstancia
es de especial utilidad la escala de isquemia de
Hachinski, que tiene sensibilidad y especificidad

2020; 36 (6)

cercanas a 90% para diferenciar la enfermedad
de Alzheimer de la enfermedad multiinfarto,
aunque su capacidad de distinguir esta dltima de
un verdadero trastorno mixto es mucho menor.>

Asimismo, pese a que la identificacién de la
existencia, severidad y patrén de manifestacion
de la demencia es decisiva en el abordaje diag-
nostico, la obligacion del médico de primer
nivel de atencién en ocasiones se limita tnica-
mente a corroborar que existe disminucion en la
funcién cognitiva del paciente y a derivarlo de
forma oportuna. La clasificacién de la gravedad
del cuadro y la determinacion de los dominios
cognitivos afectados requiere la evaluacién
estricta por un especialista bien capacitado en
la aplicacién de pruebas neuropsicolégicas. Sin
embargo, el médico familiar si puede descartar
causas reversibles de demencia y hacer una apro-
ximacion diagndstica hacia la causa potencial

Cuadro 5. Patrones de manifestacién clinica que orientan a algunas causas especificas de deterioro cognitivo leve o demencia,
asi como condiciones que pueden simular o cursar con deterioro cognitivo reversible

Causa de demencia Caracteristicas clinicas

Enfermedad de Alzheimer Deterioro cognitivo lento y progresivo, cominmente afecta en primer lugar el dominio
de memoria a corto plazo. Acompanada de conducta inapropiada, agresividad, labilidad
emocional. Inicio en edades avanzadas. No hay alteraciones del movimiento ni de la
marcha

Demencia vascular Multiples factores de riesgo cardiovascular. Existencia de enfermedad cerebrovascular
extensa en estudios de imagen. Deterioro sin un patron especifico respecto a la afectacion

de diversos dominios cognitivos, ya que depende del sitio de las lesiones isquémicas

Demencia frontotemporal Trastornos de comportamiento, lenguaje o ambos prominentes al inicio en pacientes

jovenes (< 65 afios). Euforia, consumo compulsivo de alimentos, agresividad, afasia

Demencia por cuerpos de Lewy Parkinsonismo. Alucinaciones visuales. Anormalidades en el suefio de movimientos
oculares rapidos. Sindrome de Capgras

Demencia por priones Deterioro rapidamente progresivo (semanas o meses). Rigidez motora, movimientos

mioclénicos, mutismo acinético

Depresion (pseudodemencia Inicio en semanas, sintomas afectivos. Memoria afectada en forma de lagunas mentales,

depresiva) se conserva la memoria de hechos recientes. Coincide con sucesos importantes en la vida
del paciente. Sin alteracion de la atencion, aunque existen lagunas mentales selectivas.
Lenguaje normal. Desorientacion selectiva. Mejora tras una prueba terapéutica con
antidepresivos

Delirio Inicio subito, alteraciones del estado de conciencia, déficit en la atencién y concentracion,

alucinaciones con intervalos de lucidez, todo en contexto de alteraciones sistémicas,
metabdlicas o infecciones. Lenguaje incoherente. Amnesia solo de hechos recientes

Trastornos del suefo Disminucion del estado de alerta, somnolencia diurna, lentitud, apatia, bradilalia,

trastornos de la atencién, cansancio excesivo que impide la actividad fisica
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de las manifestaciones del paciente, con base en
la temporalidad del inicio de los sintomas (cuyo
significado se describi6 en la seccién anterior),
asi como en los datos obtenidos de la historia
clinica, la exploracién fisica y algunas pruebas
complementarias.

Historia clinica

Debe realizarse un interrogatorio completo de
los antecedentes del paciente desde su primera
visita al consultorio, ya sea mediante entrevista
directa o a través de un familiar confiable. Los
datos més relevantes que deben obtenerse y la
informacién que aportan para el diagnéstico del
deterioro cognitivo leve o demencia se resumen
en el Cuadro 6.

Examen fisico y exploracién neuroldgica

El examen fisico general debe ser ordenado,
evaluando cada uno de los 6rganos y sistemas,
con el objetivo de documentar datos relevantes
que puedan sugerir algin trastorno reversible o
sisttmico como causa del deterioro de la funcién
cognitiva. La exploracion debe incluir la evalua-
cién extensa de la piel en busca de estigmas de
vasculitis, enfermedades del tejido conectivo,
infecciones crénicas como la sifilis, e incluso
melanoma como causa de metdstasis cerebra-
les. La palidez, asi como la queilosis, queilitis
y glositis son datos de deficiencia de vitaminas.
El examen del fondo de ojo puede revelar datos
de retinopatia hipertensiva o diabética, que jun-
to con otros factores de riesgo cardiovascular
pueden orientar el diagnéstico hacia demencia
vascular. Asimismo, el papiledema debe levantar
la sospecha de tumores o masas intracraneales.
La catarata es importante en pacientes jovenes
porque se observa de forma frecuente en diversos
trastornos mitocondriales.? La evaluacién del
sistema cardiovascular debe incluir la medicién
de la presion arterial en sujetos con sospecha de
hipertensién y probable demencia vascular. El

examen cardiaco puede revelar arritmias, soplos
o datos sugerentes de enfermedad valvular que
pueden relacionarse con embolismo cerebral.
La exploracién del abdomen puede poner en
evidencia esplenomegalia en algunos trastornos
infecciosos y metabdlicos, como la enfermedad
de Niemann-Pick tipo C, una causa rara de de-
mencia en sujetos jévenes.>® Por dltimo, la fiebre
persistente en el contexto de demencia de evolu-
cién aguda apoya el diagnéstico de una infeccién
del sistema nervioso central o de una enfermedad
inflamatoria crénica, asi como cancer.

El examen neuroldgico debe ser completo, eva-
luando la integridad de los nervios craneales, la
funcioén sensitiva y motora de las extremidades,
la marcha y la funcién cerebelosa. El dafio de
los nervios craneales, aunado a datos focales
sensitivos o motores de las extremidades, sugiere
una causa no neurodegenerativa y descarta la
probabilidad de enfermedad de Alzheimer, de-
mencia frontotemporal, demencia con cuerpos
de Lewy o enfermedad por priones.?3 Los signos
piramidales pueden sugerir demencia vascular,
demencia frontotemporal con enfermedad de
motoneurona u otras causas secundarias de de-
mencia, como la esclerosis lateral amiotrdfica,
neoplasia cerebral, esclerosis mdltiple, entre
otras. La ataxia es frecuente en la enfermedad por
priones, ataxia espinocerebelosa, enfermedades
metabdlicas hereditarias y en ocasiones puede
ser un signo paraneoplasico. La distonia es cla-
sica de la enfermedad de Huntington, aunque
también puede observarse en la degeneracion
corticobasal, enfermedad de Creuztfeldt-Jakob y
enfermedad de Wilson. La rigidez puede sugerir
demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad
de Parkinson, pardlisis supranuclear progresiva,
enfermedad de Huntington, degeneracion corti-
cobasal y demencia pugilistica, aunque también
es un dato de enfermedad de Alzheimer avanza-
da. Si hay hallazgos compatibles con neuropatia
periférica en un paciente con alteraciones cog-
nitivas puede pensarse en alcoholismo crénico,
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Cuadro 6. Datos relevantes de la historia clinica del paciente con demencia

Antecedente

Informacion diagnéstica aportada

Edad Mayor a 65: enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal, demencia vascular, demencia
con cuerpos de Lewy
Entre 30 y 64 anos: enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal, demencia vascular.
Considerar enfermedades inflamatorias y otras causas secundarias
Menor a 30: descartar causas secundarias reversibles, considerar trastornos metabdlicos hereditarios

Sexo Las demencias de origen primario no tienen predileccién por algin sexo, pero hay mayor
prevalencia en mujeres después de los 70 afios

Lugar de residencia Identificar potenciales fuentes de exposicion ambiental a toxicos

Ocupacioén Identificar exposicién laboral a téxicos y agentes infecciosos

Estado socioeconémico La pobreza puede estar relacionada con trastornos nutricionales, asi como mayor riesgo de causas
infecciosas

Antecedentes
heredofamiliares

Identificar antecedentes familiares de demencia, especialmente enfermedad de Alzheimer, asi
como trastornos metabdlicos. Se recomienda realizar un familiograma para identificar si existe
algln patrén de herencia. Las dos formas hereditarias de enfermedad de Alzheimer son la familiar
y la autosémica dominante (EAAD)

Enfermedades previas  Interrogar el antecedente de insuficiencia renal, hepatica, enfermedades inflamatorias crénicas,
endocrinas, infeccién por VIH, cancer. La existencia de factores de riesgo cardiovascular es
especialmente frecuente en pacientes con demencia vascular, asi como aquellos con enfermedad

de Alzheimer
Traumatismos Investigar antecedente de traumatismos craneales repetidos como causa de demencia pugilistica,
o hematoma subdural crénico, asi como hidrocefalia normotensa

Administracién de
medicamentos

La administracién de algunos medicamentos causa deterioro cognitivo especialmente en
pacientes ancianos: benzodiacepinas, neurolépticos, antidepresivos triciclicos, antihistaminicos,
antiparkinsonianos, antiespasmddicos, antiarritmicos

Cirugias previas Investigar antecedente de cirugias cerebrales. El antecedente de reseccion intestinal puede orientar a
sindrome de intestino corto con deficiencia nutricional como potencial causa del deterioro cognitivo

Antecedentes
transfusionales

Investigar riesgo de exposicion a sifilis y VIH

Toxicomantias El alcoholismo crénico severo puede ser causa de deterioro cognitivo por diferentes mecanismos.

El consumo de drogas intravenosas puede sugerir infeccién por VIH

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

deficiencia de vitaminas, porfiria, trastornos Estudios de laboratorio

mitocondriales o infeccién por VIH. Las mioclo- . . _
El papel de los estudios hematolégicos y bio-

quimicos realizados en muestras de sangre es
detectar comorbilidades y datos que puedan
apoyar el diagnéstico de una causa no neuro-
degenerativa o sistémica de demencia. Su uso
debe basarse en la informacion clinica obtenida
a través del interrogatorio y la exploracion fisi-

nias son sumamente indicativas de enfermedad
por priones, aunque también pueden observarse
en enfermedad de Alzheimer y demencia con
cuerpos de Lewy. La disautonomia ocurre igual-
mente en algunas formas de enfermedad por
priones y en la demencia con cuerpos de Lewy.

818

Por dltimo, la pardlisis de la mirada es sugerente
de paralisis supranuclear progresiva, trastornos
mitocontriales, enfermedad de Niemann-Pick
tipo C y sindromes paraneoplasicos.?*'37

ca. No obstante, algunos autores recomiendan
incluir en el protocolo de estudio de todos los
pacientes con probable demencia una biometria
hematica completa, asi como la evaluacién de
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la funcién hepadtica, renal, perfil tiroideo, elec-
trolitos séricos, concentraciones de vitamina B,,
y folatos, ademas de estudios para confirmar la
infeccién por Treponema pallidum y VIH en pa-
cientes con factores de riesgo.”*® Otras pruebas
deberan ordenarse de forma racional de acuerdo
con las caracteristicas de cada individuo y pue-
den incluir autoanticuerpos ante la sospecha de
enfermedades autoinmunitarias, especialmente
en sujetos jovenes con demencia rapidamente
progresiva y signos sistémicos.

Estudios de imagen

Los estudios de imagen cerebrales ayudan a
descartar la existencia de masas ocupantes
de espacio intracraneales, asi como infartos
o hemorragias que pudieran estar en relacién
con o ser la causa de la demencia. La tomo-
grafia axial computada (TAC) de crdneo es
especialmente (til para tal propdsito debido
a su amplia disponibilidad. Por tanto, todos
los pacientes en protocolo de estudio por
demencia deben someterse a una TAC. En el
caso de los sujetos ancianos cuya demencia
sea potencialmente causada por un trastor-
no neurocognitivo primario, la resonancia
magnética nuclear (RMN) para determinar
patrones de atrofia en las diferentes regiones
cerebrales podria ser de utilidad; sin embargo,
este estudio suele tener diferentes limitaciones,
como su alto costo y su baja disponibilidad,
por lo que debe ser solicitado por el espe-
cialista después de una evaluacion clinica
y neuropsicolégica completa.’® En fechas
recientes también se ha popularizado el uso
de marcadores radioactivos detectables en la
tomografia por emisién de positrones (PET) que
indican la actividad metabdlica cerebral. Tal es
el caso de la 18-fluoro-desoxiglucosa (18FDQ),
que puede mostrar diferentes patrones de
hipometabolismo en areas funcionales de la
corteza cerebral especificos de las diferentes
demencias neurodegenerativas.’*%

Electroencefalograma

Su uso es limitado en el contexto de la demen-
cia. No obstante, sigue siendo un estudio de
gran valor en el diagnéstico de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob esporadica porque revela
los clasicos complejos punta-onda trifasicos pe-
riédicos que tienen sensibilidad y especificidad
altas para el diagndstico de la enfermedad.
En la enfermedad de Alzheimer se observa un
enlentecimiento inespecifico y generalizado de
la actividad cerebral con pérdida del ritmo alfa.*'

Estudio del liquido cefalorraquideo

El examen del liquido cefalorraquideo (LCR)
se ordena frecuentemente por el especialista
una vez que el paciente ha sido derivado a un
segundo o tercer nivel de atencién. A pesar de
ello, es de suma importancia que el médico de
primer contacto esté familiarizado con el uso de
esta herramienta diagnéstica en el contexto del
estudio de la demencia. El analisis del LCR es
de especial relevancia en el abordaje de sujetos
jovenes con demencia. El estudio citolégico y
citoquimico puede aportar datos que orienten el
diagndstico hacia enfermedades inflamatorias,
como la esclerosis multiple y algunas vasculi-
tis.> Asimismo, estas pruebas en conjunto con
tinciones especiales, cultivo y PCR pueden
confirmar una infeccién crénica del sistema
nervioso central, como la panencefalitis esclero-
sante primaria, la criptococosis, la tuberculosis,
entre otras.

Asimismo, existe interés creciente por encon-
trar biomarcadores que puedan medirse en el
liquido cefalorraquideo y ayuden al diagnés-
tico especifico de alguna de las demencias de
origen neurodegenerativo. Aunque actualmente
estos biomarcadores se usan solo con fines de
investigacion, algunas autoridades en diferentes
paises del mundo han empezado a aprobar su
uso para propositos diagnésticos.>>?8 Sin embar-
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go, no estan indicados para todos los pacientes
con demencia y deben ser solicitados por un
especialista. Su valor en el contexto clinico se
resume en el Cuadro 7.

Diagnéstico histopatolégico

La realizacion de una biopsia pocas veces esta
indicada en el estudio de un paciente con de-
mencia y se reserva para los casos en los que
no es posible determinar una causa del cuadro
clinico con el abordaje diagnéstico previamente
descrito. En esta situacién el especialista soli-
cita tal estudio. Esta herramienta debe usarse
con cautela, especialmente porque en muchas
enfermedades degenerativas no aporta ningin
beneficio a la evolucién de la enfermedad. Por el
contrario, en otros casos puede ser la Ginica forma
de conocer la causa del padecimiento. El andlisis
histopatoldgico de tejido cerebral también se usa
para confirmar el diagnéstico de forma postmor-
tem en pacientes con enfermedad de Alzheimer,
demencia frontotemporal, demencia con cuer-
pos de Lewy, enfermedad por priones y otros
trastornos neurolégicos cronico-degenerativos,
especialmente con fines estadisticos, legales y
de investigacién. En estos trastornos, el estudio
histolégico se complementa con otras técnicas
inmunolégicas y moleculares, como la imuno-
histoquimica, inmunofluorescencia y el Western

2020; 36 (6)

blot, para evidenciar la existencia de depdsitos
de proteinas andmalas o mal plegadas que sub-
yacen a cada enfermedad. En el Cuadro 8 se
describen algunos hallazgos histopatolégicos
caracteristicos de las causas de demencia mas
frecuentes en el mundo.3*#2

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen algunas condiciones clinicas que pueden
simular un cuadro de demencia o sobreponerse
a una enfermedad neurodegenerativa subyacente
y exacerbar sus manifestaciones clinicas. Estos
trastornos deben ser identificados por el médico
familiar y tratados por él mismo o por el especia-
lista con el objetivo de realizar una evaluacion
neuropsicologica mas acertada y establecer el
diagndstico preciso. Entre estos trastornos deben
evaluarse los siguientes:

Depresion

La depresion puede disminuir las capacida-
des cognitivas de un individuo y al mismo
tiempo esta afeccion puede ser secundaria a
la enfermedad neurodegenerativa de base.*
Independientemente de lo anterior, la depresion
debe diagnosticarse y tratarse antes de evaluar
la funcién mental. Para su identificacién pue-
den usarse las escalas de depresion de Beck

Cuadro 7. Biomarcadores en liquido cefalorraquideo para el estudio de la demencia

Causa de demencia Biomarcadores

Enfermedad de Alzheimer

Demencia frontotemporal
Demencia vascular
Demencia con cuerpos de Lewy

Enfermedad por priones (Creutzfeldt-Jakob)

Proteina tau total elevada

Proteina tau fosforilada elevada

Beta amiloide 42 disminuida

indice beta amiloide 42/40 disminuido
Proteina neurofilamento ligero elevada

Elevacion inespecifica de proteina tau total
No disponibles
Alfa sinucleina disminuida

Enolasa neurona especifica elevada
Proteina 14-3-3 elevada
Proteina tau total elevada
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Cuadro 8. Hallazgos histopatolégicos de las principales causas de demencia

Hallazgos en el estudio histopatoldgico de tejido cerebral

Enfermedad de Alzheimer

Existencia de deposicién de proteina AP en placas neuriticas aunado a la evidencia de

conglomerados de proteina tau hiperfosforilada en marafias neurofibrilares

Demencia frontotemporal

Se observa pérdida neuronal y astrocitosis con cuerpos de Pick o sin ellos, o pérdida
neuronal con espongiosis y astrocitosis minima sin cuerpos de Pick

El diagnéstico se establece mediante la observacién de cuerpos de Lewy, que son actimulos
Demencia con cuerpos de Lewy de a-sinucleina intracelulares que pueden detectarse con acido peryddico de Schiff o
anticuerpos dirigidos contra dicha proteina

Se observa pérdida neuronal, vacuolizacién (Ilamada en este caso cambio espongiforme),

Enfermedad por priones

Western blot

AB: beta amiloide; PrP*: proteina pridnica.

en sujetos menores de 65 afios y la escala de
depresién geriatrica (GDS, por sus siglas en
inglés) de Yesavage para sujetos mayores de esa
edad. Algunas caracteristicas clinicas Utiles para
diferenciar entre depresion y otras causas de
demencia se muestran en el Cuadro 5. Una vez
diagnosticada, se recomienda tratar la depresion
con un inhibidor selectivo de la recaptura de
serotonina durante cuatro a seis semanas antes
de repetir o realizar por primera vez las pruebas
neuropsicolégicas.*

Trastornos del sueiio

Diferentes alteraciones del suefo, incluido
el sindrome de apnea/hipopnea obstructiva
del sueno (SAHQOS), insomnio, sindrome de
movimientos periédicos de las extremidades
durante el suefio y sindrome de piernas inquie-
tas, pueden simular o agravar la demencia.* Por
tanto, es necesario buscar intencionadamente
la existencia de estos padecimientos en suje-
tos que acudan a valoracién por disminucién
en sus capacidades mentales. En el caso del
SAHOS, éste puede identificarse con alto grado
de precision haciendo uso de los cuestionarios
de Epworth y Berlin.

gliosis y depdsitos de la proteina priénica (PrP*). Cldsicamente para el diagnéstico definitivo
se requiere la identificacion de PrP* resistente a proteasas con inmunohistoquimica o

Delirio

Este padecimiento es sinénimo de una alteracion
sistémica aguda potencialmente mortal y puede
manifestarse como Unica causa de demencia o
afadida a una enfermedad neurodegenerativa
de base como la enfermedad de Alzheimer.
El delirio debe investigarse extensamente para
determinar su causa y prescribir un tratamiento
inmediato que generalmente requiere hospita-
lizacién.*

Por dltimo, el médico familiar deberd derivar al
paciente a un nivel de atenciéon mayor para que
reciba un tratamiento especializado. Las guias
nacionales han establecido ciertos criterios de
referencia enfocados Gnicamente en la pobla-
cién geriatrica mayor a 70 afios. Sin embargo,
los autores de este documento consideran que
independientemente de la causa, todos los suje-
tos con alglin grado documentado de deterioro
de la funcién cognitiva deben valorarse en un
centro hospitalario de segundo o tercer nivel. Lo
anterior no implica el final de la participacion del
médico de primer contacto porque éste debera
dar seguimiento que permita evaluar de forma
continua la progresién de la enfermedad, asi
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como detectar la aparicion de comorbilidades
que puedan influir en el tratamiento establecido
0 que requieran un manejo especifico adicional,
ademas de identificar la aparicién de posibles
efectos adversos de los medicamentos prescritos
para el manejo del padecimiento subyacente. Por
tanto, deberd mantener estrecha comunicacion
con el especialista y atender sus recomendacio-
nes. El manejo farmacolégico y no farmacolégico
de la demencia esta mas alla de los objetivos de
esta revision, pero existen trabajos previos que
abordan de forma amplia el tema.*¢

CONCLUSIONES

La demencia tiene gran efecto en la calidad de
vida de los individuos afectados, por lo que su
identificacién oportuna en el primer nivel de
atencién puede proporcionar a los pacientes la
oportunidad de tener un diagndstico certero y
un tratamiento especializado dirigido a dismi-
nuir la carga de la enfermedad y a enlentecer la
progresion de la misma. Debido a la transicién
demogréfica y epidemiolégica que atraviesa la
poblacién mundial, cada vez serd mas comin
que el médico general o familiar se enfrente a
pacientes con problemas cognitivos durante su
practica diaria. Por tanto, revisiones como ésta
representan una herramienta para la difusion
de la informacién clinica atil en el abordaje de
pacientes con demencia y deben estimular la
continua capacitacién del personal de salud en
el manejo de éste y otros trastornos neurolégicos
frecuentes.
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La importancia del calculo de la brecha
anionica en el diagnostico de los
trastornos del balance acido-base

The importance of calculating the anionic
gap in the diagnosis of acid-base balance
disorders.

Carlos Alberto Salcido-Carmona,! Jeniffer Alejandra Garcia-Rodriguez,! Jaime
Mercado-Botello?

Resumen

La estructura atémica estd formada por electrones que rodean al nicleo simulando
una nube, este dltimo compuesto por neutrones y protones. Los neutrones no tienen
carga, los protones carga positiva y los electrones carga negativa. Un ion se define
como una particula que se encuentra cargada, ya sea por pérdida o ganancia de un
electrén. El concepto de brecha aniénica (BA) se basa en la ley de la neutralidad eléc-
trica: en una solucion acuosa la cantidad de cationes debe ser igual a la de aniones.
La férmula simplificada BA = Na*-CI-HCO," se utiliza en caso de que el potasio sérico
esté en intervalos normales; de lo contrario, la férmula serd BA = Na*+K*-CI-HCO;.
La utilidad clinica de la brecha aniénica deriva de la distincién entre padecimientos
que producen un trastorno acido-base por adicién de un anién que ocasiona un inter-
cambio equivalente en los principales iones medibles en el medio extracelular (Na,
Cl, HCO,), produciendo un calculo de brecha aniénica normal; cuando el anién no es
medido, aumenta. Debemos corregir la brecha aniénica en casos de hipoalbuminemia
con la férmula cBA: BA+[(4-albimina sérica)x2.5], la disminucion sérica de albdmina
ocasiona desequilibrio i6nico y, como resultado, descenso compensatorio de sodio,
alterando la brecha aniénica calculada.

PALABRAS CLAVE: Brecha aniénica; gasometria; anién; catién.

Abstract

The atomic structure is formed by electrons that surround the nucleus simulating a
cloud, the latter composed of neutrons and protons. Neutrons have no charge, protons
positive charge and electrons charge negative. An ion is defined as a particle that is
charged, either, by loss or gain of an electron. The concept of anionic gap (AG) is
based on the law of electrical neutrality: in an aqueous solution the number of cations
must be equal to that of anions. The simplified formula AG = Na + -CI-HCO; is
used in case the serum potassium is in normal ranges, otherwise the formula will
be AG = Na*+K*-CI-HCO,. The clinical utility of AG derives from the distinction
between conditions that produce an acid-base disorder by the addition of an anion
that causes an equivalent exchange in the main measurable ions in the extracellular
environment (Na, Cl, HCO,), producing a calculation of normal AG; when the anion
is not measured, the value increases. We must correct the AG in cases of hypoalbu-
minemia with the formula cAG: AG+[(4-serum albumin)x2.5], the serum decrease
in albumin causes an ionic imbalance and as a result a compensatory decrease in
sodium, altering the calculated AG.

KEYWORDS: Anion gap; Gasometry; Anion; Cation.
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ANTECEDENTES

El uso de la gasometria como la conocemos
hoy dia comenzé en el decenio de 1950 gra-
cias al quimico danés Ole Siggaard Andersen.
Comenzé analizando muestras sanguineas de
pacientes con poliomielitis que recibian venti-
lacién mecanica, observando las alteraciones en
el equilibrio acido-base; tomando en cuenta la
presion parcial del diéxido de carbono (PCO,)
en sangre y el pH, calculando la cantidad de
aniones de bicarbonato (HCO,) y de diéxido de
carbono (CO,) contenidos en la muestra. En la
practica médica actual, se continta utilizando
esta misma técnica, aunque con dispositivos mas
complejos para el célculo del estado acido-base.

La gasometria es una herramienta fundamental
para cuantificar de forma indirecta el nimero de
cationes de hidrégeno en el organismo, permi-
tiendo al clinico diferenciar entre enfermedades
y dirigir un tratamiento especifico.’

La estructura atomica

El atomo esta compuesto por un nticleo, formado
por protones y neutrones; los protones con carga
positiva (+) y los neutrones sin carga, ademas,
una regién externa ocupada por electrones que
se representa como una nube que lo envuelve.
El ndcleo representa 99.97% de la masa atémica
y el didmetro de la nube que ocupan los elec-
trones equivale a 20,000 veces el didmetro del
nlcleo. El &tomo es neutral respecto a sus cargas,
debido a que la cantidad de protones que se
encuentran en el nicleo iguala a los electrones
comprendidos en la nube. El nicleo también esta
compuesto por neutrones, que no tienen carga;
sin embargo, aportan masa al dtomo. La cantidad
de protones que componen el atomo de un ele-
mento puede variar, produciendo is6topos con
diferentes pesos moleculares; aunque la carga
de los diferentes isétopos es neutra.

2020; 36 (6)

La nube de electrones es atraida por el nicleo,
debido a la diferencia de sus cargas, deter-
minando el tamano del d&tomo. La atraccién
de los electrones por el nicleo y la distancia
entre ambos es inversamente proporcional, tal
como lo postula la ley de Coulomb: “La fuerza
electroestética entre dos cargas puntuales es
proporcional al producto de las cargas e inversa-
mente proporcional al cuadrado de la distancia
que las separa y tiene la direccion de la linea que
las une”. Tomando en cuenta lo anterior, existen
atomos que donan facilmente electrones de su
orbita mds lejana al nicleo.?

Aniones y cationes

Un ion se define como una particula cargada,
debido a la pérdida (catiéon: “+”) o ganancia
(anion: “-”) de electrones, alterando su estructura
atémica y neutralidad. La inclusion de un ion a
una solucién acuosa se denomina electrdlito.

Los iones pueden estar compuestos por un
atomo, llamados monoatémicos, como es el
caso del calcio; o conformados por miiltiples,
denominados poliatémicos. En el estudio de los
organismos vivos, la mezcla de las particulas
se estudia en soluciones acuosas, debido a la
homogeneidad de los sistemas y la cantidad de
agua que los conforman.

El equilibrio acido-base en los fluidos corpo-
rales se mantiene a través de la regulacién de
los cationes de hidrégeno (H*). La cantidad
aproximada de H* en los fluidos extracelula-
res es de 40 nmol/L, esto es controlado por
mecanismos de tampén en sangre, rinones
y pulmones. La mayor parte de las funciones
celulares se desempefa bajo concentraciones
optimas de H*, por lo que su control es de
extrema importancia y su alteracién puede
resultar en acidemia ([H*] > 40 nmol/L) o al-
calemia ([H*] < 40 nmol/L).

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3212
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Un catién de hidrégeno tiene una carga positiva
debido a la pérdida de su electron. En nuestra
revision incluiremos Gnicamente al hidrén, que
es un cation de hidrégeno.??

Brecha anidnica

La brecha anidnica se utiliza para diferenciar
el acimulo de acidos acompanados por el
anién Cl- de otros, como es el caso del lactato,
b-hidroxibutirato; aniones organicos urémicos
y exégenos, como en el caso de salicilatos. La
formula simplificada y ampliamente utilizada
por los clinicos, BA = Na*-CI-HCO,, utiliza al
cation mas abundante en la sangre, que es el
sodio, restado por aniones importantes de los
que derivan los desequilibrios dcido-base. Se
simplifica la férmula, con el entendido de que,
en la mayor parte de las ocasiones, los cationes
y aniones no medidos son casi siempre cons-
tantes; su variabilidad minutscula hace mucho
mas sencillo evaluar la brecha aniénica y son
incluidos en la mayor parte de los estudios de
laboratorio rutinario. En caso de hipoalbumine-
mia debe corregirse la brecha aniénica con la
féormula de Figge.>®

El concepto de la brecha anidnica se basa en la
ley de la neutralidad eléctrica, ésta menciona
que en una solucién acuosa la cantidad de ca-
tiones debe ser igual a la de aniones.

Stewart define una diferencia aparente de iones
fuertes (SID), esto se explica debido a que exis-
ten aniones y cationes que en las soluciones
acuosas se disocian por completo, formulando
lo siguiente: SIDa = (Na*+K*+Ca?*+Mg*) - (CI
+lactato+sulfato) = 40 mEq/L.*

Para respetar la ley de la neutralidad eléctrica,
se necesita una cantidad semejante de iones
negativos y positivos. A los iones negativos
los llamé diferencia efectiva de iones fuertes,
explicandolo de la siguiente manera: SIDe =

C
]

bicarbonato - A;; A~ comprende a los acidos
débiles que se encuentran disociados en una
solucién acuosa, éstos son la albimina y fosfato;
la brecha de iones fuertes la definié como: SIG =
SIDa - SIDe = 0 mEqg/L.

James Figge consigui6 de forma acertada el
célculo de A~ en un pH fisiol6gico, mediante
la siguiente formula: [A-] = [Alb] x (0.123
x pH - 0.631) + [Pi] x (0.309 x pH- 0.469);
esta férmula incluye al fésforo y la albldmina,
modificados por el pH y su cuantificacién sé-
rica. Figge y colaboradores (1998), mediante
un analisis computado de pacientes en la
unidad de cuidados intensivos, observaron
el aumento de la brecha aniénica entre 2.3
y 2.5 mEq/L por cada gramo/dL de albimi-
na sérica menor a lo normal; también se
percataron de la disminucién de la brecha
aniénica al aumentar la albimina por encima
del intervalo normal.

Al sustituir la férmula de Figge en la de Stewart,
se observa lo siguiente: (Na*+K*+Ca*+Mg")
— (Cl+lactato+sulfato) = bicarbonato - [Alb] x
(0.123 x pH-0.631) + [Pi] x (0.309 x pH-0.469).
La férmula representa el cdlculo completo de la
brecha aniénica. En caso de que la albimina esté
disminuida, debe corregirse la brecha aniénica
sumando 2.5 mEq por cada g/dL de descenso del
valor normal (4 g/dL); también pudiera corregirse
simplificando la férmula: cBA = Na-CI-HCO,-
[Alb] x (0.123 x pH-0.631) + [Pi] x (0.309 x
pH- 0.469).157

La concentracién normal de la brecha aniénica
es de 7 £ 2 mEg/L cuando los iones aniones
y iones fuertes no medidos se encuentran en
concentraciones normales. En los casos que la
brecha aniénica se encuentra en rangos norma-
les, la acidosis puede tener tres explicaciones:
1) disminucién de aniones no medidos (albu-
mina); 2) pérdida de HCO, por via renal, con
minima disminucion de los aniones fuertes (Cl)
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y 3) la adicién desproporcionada de aniones
fuertes, por ejemplo, el uso de solucién cloruro
de sodio a 0.9% en grandes volimenes (Figu-
ra 1)."2 La brecha anidnica se eleva cuando
aumenta la cantidad de acidos no conjugados
con cloruro, que se conjugan con acidos inorga-
nicos (fosfatos, sulfatos), organicos (cetoacidos,
lactato, aniones organicos urémicos), exogenos
o aniones no identificados.®?

Se han realizado estudios utilizando la brecha
aniénica corregida como marcador de mortali-
dad en pacientes con intoxicacién con pesticidas
(OR 2.38, 1C95%: 1.34-4.25, p < 0.001), la
brecha aniénica inicial en pacientes con infarto
agudo de miocardio > 12 (OR 4.2, 1C95%: 2.3-
7.5, p <0.001), mortalidad a 30 dias de pacientes
en unidad de cuidados intensivos (OR 2.35,
1C95%: 1.9-2.9, p < 0.0001) y la mortalidad
intrahospitalaria (OR 2.64, 1C95%: 2.12-3.29,
p < 0.0001), y como predictor de fallo a la
extubacién en pacientes con brecha aniénica
menor a 5.2 mEg/L (OR 8.8, 1C95%: 2.4-32.4,
p < 0.004).1+19

A10 A31 l_/-l\c1(g
HCO, 3
24 HCO, 16
8
Na+ Na+ Na+
140 140 140 | CL-
CL CL 114
106 101
1 2 3

Representacion grafica del calculo de brecha
anidnica normal sin acidosis (1); brecha anidnica ele-
vada con acidosis metabdlica (2) y brecha aniénica
normal con acidosis metabélica debido a aumento de
aniones fuertes (Cl)
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Acidosis metabdlica de brecha aniénica normal

La hidratacién de moléculas de CO, es una
reaccion reversible, forma acido carbénico
(H,CO,). Existen enzimas llamadas anhidrasas,
cuya funcion es la extraccién de una molécula
de agua (H,0) de un compuesto. La enzima
anhidrasa carboénica (AC) es la encargada de
deshidratar las moléculas de acido carbénico
en HCO, y H* este proceso es reversible. En la
nefrona existen cuatro clases de AC y se han
descrito deficiencia de dos, AC tipo Il (AC-II) es
citoplasmética y se encuentra principalmente
en el tibulo contorneado proximal y distal. La
enzima AC tipo IV (AC-IV) se encuentra en la
membrana apical del tibulo colector principal.
Debido a la ayuda de la AC y la afinidad entre
las moléculas, es posible observar la siguiente
ecuacién quimica que se presenta como un
medio continuo en el organismo: HCO, + H*
< H,CO, & CO, + H,0.

En el tdbulo contorneado proximal se reabsorbe
85-90% de bicarbonato filtrado por el glomérulo,
10% es reabsorbido en el asa de Henle y 5-10%
en el tibulo colector.

En el tdbulo contorneado proximal, el bicar-
bonato filtrado interacciona con moléculas de
H* formando acido carbénico. La AC-IV que
se encuentra en la membrana apical cataliza
la deshidratacion de la molécula produciendo
CO, + H,0, el agua se excreta y el CO, ingresa
al citoplasma. La AC-Il cataliza la reaccién entre
la molécula de CO, y de agua, en el citoplas-
ma, produciendo HCO," + H*. El bicarbonato
es intercambiado por cloruro para ingresar a la
sangre y el H* se excreta.

Pueden diferenciarse, principalmente, dos fuen-
tes del trastorno acido base; las causas renales de
acidosis metabdélicas de brecha aniénica normal
y las no renales.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3212
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Entre las causas renales se engloban cuatro
enfermedades que representan la mayoria de
los casos: acidosis tubular renal tipo I, 1l y 1V;
disminucion de la filtracién glomerular en en-
fermedad renal crénica.

La acidosis tubular renal tipo | (ATR-1) compren-
de la ausencia funcional de AC-IV en el tdbulo
colector proximal en su mayor parte, lo que oca-
siona bicarbonaturia debido a la imposibilidad
de deshidratar el acido carbénico intraluminal;
también disminuye la produccién de amoniaco
(NH,"), alterando la formacién de HCO,  renal.
El NH,* funciona como receptor de protones
y, al formar amonio (NH,*), también se forma
una molécula de HCO,, que es reabsorbida a
la sangre.?’

La acidosis tubular renal tipo Il (ATR-I1) propicia
disminucion en la excrecién luminal de H* en el
tibulo contorneado distal, debido a la disfuncién
de los transportadores de hidrogeniones hacia el
lumen, disminuyendo su excrecién y ocasionan-
do la imposibilidad de acidificacién urinaria.?'-?2

Al alterarse la capacidad de la nefrona distal para
reducir el pH urinario, ocurren diversas conse-
cuencias metabdlicas: 1) el bicarbonato no es
reabsorbido, produciendo bicarbonaturia a pesar
de la acidosis; 2) ocurre hipocalemia a causa
de la existencia de aniones no reabsorbibles
(bicarbonato, sulfatos) en la nefrona distal, que
ocasiona la secrecion excesiva de potasio; 3) se
reduce la secrecién tubular renal de amonio y
acidos titulables, y 4) ocurre acidosis metabélica
hiperclorémica, debido a que la contraccion del
espacio extracelular induce mayor reabsorcién
tubular renal de sodio y cloro.?'2

La acidosis tubular renal tipo IV (ATR-1V) es
ocasionada por la ausencia de efecto de la
aldosterona en el tdbulo contorneado distal. La
aldosterona estimula la bomba de sodio-potasio
(Na*/K* ATPasa), la eliminacion de H* a través de

C
]

las células intercaladas y a la expresion de los
canales epiteliales de sodio (ENaC) en las células
principales del tibulo contorneado distal. La
bomba de Na*/K* ATPasa intercambia de forma
electroneutra los iones; es decir, un cambio igua-
litario de cargas; los ENaC producen la entrada
de sodio a las células parietales, ocasionando
un gradiente electronegativo luminal, que con-
lleva la salida de potasio. La disminucién del
efecto de la aldosterona, ya sea por su ausencia
o resistencia de los receptores, disminuye la
formacién de NH,* y la reabsorcion de HCO;
produce hipercalemia debido a la disminucién
en su excrecién.?

En la enfermedad renal cronica, durante su fase
inicial, aparece acidosis metabdlica de brecha
aniénica normal. La causa de la acidosis meta-
bélica se debe a la disminucién en la produccién
de NH,* a partir de glutamina, en el tibulo
contorneado proximal. La caida del filtrado
glomerular ocasiona disminucién en la filtracién
de K*, lo que produce hipercalemia; el potasio
compite con la bomba 2CI/Na*/K* ATPasa, dis-
minuyendo la produccién NH,*. La capacidad
del rindén para excretar hidrogeniones depende
de la amoniogénesis, la acidosis intracelular es-
timula su produccién. Al disminuir la excrecién
renal de NH,*, los H* se acumulan y ocasionan
acidosis metabdlica. Debido a la incapacidad
para la acidificacién de la orina y al estado de
hipoaldosteronismo, se perpetia la disminucion
de la produccién de amonio; baja la excrecion
de hidrogeniones; se retiene potasio y disminuye
la produccién de bicarbonato.??

Acidosis metabdlica de brecha anidnica elevada

Como podemos recordar, en las acidosis meta-
bolicas donde la disminucién del HCO, no es
compensada con el aumento de CI, se eleva la
brecha aniénica; la ausencia de la correccion se
debe a la acumulacién de aniones no medidos,
manteniendo la ley de la electroneutralidad. Las
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principales causas son: 7) trastorno en la funcién
renal, agudo o crénico; 2) acimulo de acidos
organicos, lactato y cetoacidos y 3) acidosis
debida a toxicos.”

La amoniogénesis, siendo la principal via de ex-
crecion renal de hidrogeniones, se afecta durante
la lesién renal aguda y la enfermedad crénica.
Depende de la filtracién glomerular, al utilizar
el NH,* intraluminal tubular y unir un hidroge-
nién, generado una molécula de HCO,,, que es
reabsorbida a la sangre. El amonio es excretado
en la orina, en su mayor parte conjugado con CI-.

Por lo general, en la acidosis por trastornos
renales, el bicarbonato se encuentra por arriba
de 16 mEq/L, hasta que la filtracién desciende
por debajo de 10 mL/min; el metabolismo éseo
mantiene esas concentraciones de bicarbonato
al funcionar como tampoén. La elevacion de la
brecha anidnica es causada por al aumento de
aniones no medidos, debidos al catabolismo
en la enfermedad renal crénica. El aumento de
sulfatos y fostatos, alterando la carga anidnica,
compensan la disminucién del bicarbonato
alterando la brecha aniénica.?

La acidosis L-lactica ocurre en estados de res-
piracion celular anaerobia, debido a hipoxia
e hipoperfusion tisular: también se produce la
elevacién de L-lactato en los casos que su pro-
duccién excede el consumo.

El producto final de la glucdlisis es el piruvato,
que se transforma en L-lactato mediante la
enzima lactato deshidrogenasa. La acidosis L-
lactica se divide en dos: tipo A y B. La tipo A
estd relacionada con hipoxia, mientras que la
tipo B incluye trastornos bioquimicos debido a
enfermedades sistémicas y toxinas enddgenas.?

Las principales causas de acidosis L-lactica tipo
A se enumeran a continuacién: 7) estados de
choque circulatorio; 2) anemia severa y 3) en-
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venenamiento con monoéxido de carbono. El
mecanismo se relaciona con la disminucion
del aporte de oxigeno (O,) tisular, aumentando
la glucdlisis en la respiracion anaerobia, lo que
resulta en incremento de piruvato y L-lactato.

La acidosis tipo B se relaciona con enferme-
dades sistémicas y puede coexistir con el tipo
A. En las hepatopatias, el metabolismo lactico
y el complejo piruvato deshidrogenasa (CPD)
estan disminuidos; esto ocasiona el acimulo
de L-lactato. En la diabetes mellitus, la alte-
racion microvascular afecta la circulacion y
la administracién de metformina disminuye
el complejo piruvato deshidrogenasa. Las
neoplasias hematoldgicas y solidas producen
aumento de L-lactato, debido a respiracion ce-
lular anaerobia y por aumento en la produccion
de citocinas.*

El D-lactato es un estereoisémero del lactato,
que no deriva del metabolismo humano, es
producido por bacterias y rumeantes. En pa-
ciente con cirugias de derivacion intestinal,
con intestino corto funcional, al ingerir grandes
cantidades de carbohidratos que accesan al
colon se fermentan por la flora bacteriana y pro-
ducen D-lactato. Normalmente los laboratorios
clinicos institucionales miden solo L-lactato,
por lo que, si la sospecha es D-lactatemia debe
especificarse.*

La disminucion del aporte glucosado a las cé-
lulas ocasionada por disminucién de insulina o
del aporte dietético inicia una cascada metabé-
lica que produce acidos grasos en el higado y
culmina con la formacién de cetoacidos por el
glucégeno. Los cetoacidos producidos, acetoa-
cetato y beta-hidroxibutirato, se utilizan como
combustible por células con baja tolerancia a la
hipoglucemia, como es el caso de las neuronas.

La cetoacidosis diabética es desencadenada
por ausencia relativa de insulina, con disminu-
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cién de la captura intracelular de glucosa y la
disminucién de la disponibilidad de adenosin
trifosfato (ATP). Ademas, la hiperglucemia resul-
tante desencadena mecanismos neurohumorales
y osmoticos, culminando en deplecion del vo-
lumen extracelular e intracelular.

El cetodcido predominante en sangre es el beta-
hidroxibutirato, en orina es mas abundante el

c

acetoaceto y es detectado por el método de
nitroprusiato contenido en las tiras reactivas.

La produccién de cetoacidos puede ser a causa
de un consumo excesivo agudo de etanol. El
estado y la privacion etilicos pueden producir
sintomas como nauseas, vémitos e hiporexia. El
etanol aumenta la produccién de catecolaminas,
inhibe la gluconeogénesis y estimula la lipdlisis;

Acidosis
metabdlica

BA normal BA elevada
| |
| | | | | |
Renal Intestinal Hiperclorémica Renal Acidos Toxicos
— ATRI LRA L-lactato
— ATRII ERC tardia Cetoacidos
— ATRIV

— ERC temprana

Figura 2. Principales diagndsticos diferenciales en las acidosis metabdlicas, dependientes de la brecha aniéni-
ca. Cuando la brecha aniénica es normal pueden distinguirse tres causas principales: a) la renal con acidosis
tubulares que pueden diferenciarse por la brecha aniénica y la acidificacién urinaria; b) intestinal debida a
la pérdida de bicarbonato, mediante diarrea secretora o derivaciones urinarias, y c) la hiperclorémica por el
uso de soluciones intravenosas con relacion Na*/Cl- menor a 1.4. En relacion con la brecha anidnica elevada,
se sugieren tres causas principales: a) la regla con disminucién de la amoniogénesis y produccién de acidos
orgdnicos como sulfatos; b) el acimulo de acidos como L-lactato y cetodcidos, y ¢) el acimulo de téxicos que
en su metabolismo generan acidos organicos y metabolitos toxicos.

BA: brecha anidnica; ATR: acidosis tubular renal; ERC: enfermedad renal crénica; LRA: lesién renal aguda.
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proceso que puede culminar en aumento de la
produccién de cetoacidos.*

El acimulo de toxinas exdgenas afade acidos
organicos, efecto que produce acidosis metabdli-
cay alteraciones por metabolitos. La metformina
aumenta la produccion de lactato en el intestino
delgado e inhibe la respiracién celular mitocon-
drial. El etanol interviene en la gluconeogénesis,
disminuyendo la transformacién de lactato a
glucosa, también depleta NAD*, aumenta la
produccion de cetoacidos. El metanol produce
acido férmico, que puede producir disminucion
de la agudeza visual y la muerte, inhibe la fosfo-
rilacién oxidativa y la sintesis de ATP.*

CONCLUSION

La brecha anioénica sirve para diferenciar la
acidosis metabdlica en dos grupos, facilitando
al clinico el proceso diagnéstico (Figura 2). Se
recomienda la correccién de la brecha aniénica
con base en la albimina sérica. Debido a la
gran disponibilidad de la gasometria, es una
gran herramienta para abordaje inicial y manejo
de enfermedad que intervienen en el equilibrio
acido-base.

REFERENCIAS

Schiraldi F, Guiotto G. Base excess, strong ion difference,
and expected compensations. Eur J Emerg Med 2014; 21
(6): 403-408. doi: 10.1097/MEJ.0000000000000121

Silberberg M, Amateis P. Chemistry: the molecular nature
of matter and change with advanced topics. 8th ed. New
York: McGraw-Hill; 2018.

Skorecki K, Brenner B, Rector F, Chertow G, Taal M, Yu
A et al. Brenner and Rector's the kidney. Philadelphia:
Elsevier; 2016.

Reddi A. Fluid, Electrolyte and acid-base disorders clinical
evaluation and management. 2nd ed. Cham, Switzerland:
Springer; 2018.

Reddy P, Mooradian A. Clinical utility of anion gap in
deciphering acid-base disorders. Int J Clin Pract 2009; 63
(10): 1516-1525. doi: 10.1111/j.1742-1241.2009.02000.x
Agrafiotis M, Keklikoglou I, Papoti S, Diminikos G, Diplaris
K, Michaelidis V. Effect of the independent acid base va-

2020; 36 (6)

riables on anion gap variation in cardiac surgical patients:
A Stewart-Figge approach. Scientific World J 2014; 2014:
1-6. doi: 10.1155/2014/907521

Kraut J, Madias N. Serum anion gap: Its uses and limita-
tions in clinical medicine. Clin J Am Soc Nephrol 2006; 2
(1): 162-174. DOI: https://doi.org/10.2215/CIN.03020906

Emmett M. Anion gap, anion gap corrected for al-
bumin, and base deficit fail to accurately diagnose
clinically significant hyperlactatemia in critically ill pa-
tients. J Intensive Care Med 2008; 23 (5): 350-350. doi:
10.1177/0885066608321244

Zampieri F, Park M, Ranzani O, Maciel A, Souza H, Cruz
Neto L, et al. Anion gap corrected for albumin, phosphate
and lactate is a good predictor of strong ion gap in criti-
cally ill patients: a nested cohort study. Rev Bras Terapia
Intensiva 2013; 25 (3): 205-211. doi: 10.5935/0103-
507X.20130036

Berend K, de Vries A, Gans R. Physiological approach to
assessment of acid-base disturbances. N EnglJ Med 2014;
371 (15): 1434-1445. DOI: 10.1056/NEJMra1003327

Kimmel M, Alscher M. Stérungen des Saure-Basen-
Haushaltes und der Anionenliicke. DMW - Dtsch Med
Wochensch 2016; 141 (21): 1549-1554. DOI: 10.1055/s-
0042-109042

Berend K, van Hulsteijn L, Gans R. Chloride: The queen of
electrolytes?. EurJ Intern Med 2012; 23 (3): 203-211. doi:
10.1016/j.€jim.2011.11.013

Kraut J, Nagami G. The serum anion gap in the evaluation
of acid-base disorders: what are its limitations and can its
effectiveness be improved? Clin J Am Soc Nephrol 2013; 8
(11): 2018-2024. doi: 10.2215/CJN.04040413

Dominguez-Cherit G, Namendys-Silva S. Changes in the
anion gap. Crit Care Med 2013; 41 (1): 336-337. doi:
10.1097/CCM.0b013e318270e799

LeeS, Park S, Lee J, Hwang I, Moon H, Kim K et al. The anion
gap is a predictive clinical marker for death in patients with
acute pesticide intoxication. J Korean Med Sci 2016; 31 (7):
1150. doi: 10.3346/jkms.2016.31.7.1150

Lipnick M, Braun A, CheungJ, Gibbons F, Christopher K. The
difference between critical care initiation anion gap and
prehospital admission anion gap is predictive of mortality
in critical illness. Crit Care Med 2013; 41 (1): 49-59. doi:
10.1097/CCM.0b013e31826764cd

Kraut J, Xing S. Approach to the evaluation of a patient
with an increased serum osmolal gap and high-anion-gap
metabolic acidosis. Am J Kidney Dis 2011; 58 (3): 480-484.

Sahu A, Cooper H, Panza J. The initial anion gap is a predic-
tor of mortality in acute myocardial infarction. Coronary
Artery Dis 2006; 17 (5): 409-412. doi: 10.1097/00019501-
200608000-00002

Saugel B, Rakette P, Hapfelmeier A, Schultheiss C, Phillip
V, Thies P, et al. Prediction of extubation failure in medical
intensive care unit patients. J Crit Care 2012; 27 (6): 571-
577. doi: 10.1016/j.jcrc.2012.01.010

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3212



Salcido-Carmona CA y col. Calculo de la brecha aniénica

20.

21.

Berend K. Review of the diagnostic evaluation of normal
anion gap metabolic acidosis. Kidney Diseases 2017; 3 (4):
149-159. https://doi.org/10.1159/000479279

Kraut J, Madias N. Differential diagnosis of nongap
metabolic acidosis: Value of a systematic approach. Clin
J Am Soc Nephrol 2012; 7 (4): 671-679. doi: 10.2215/
CJN.09450911

22,

23.

C
]

Seifter J, Chang H. Disorders of acid-base balance: new
perspectives. Kidney Diseases 2016; 2 (4): 170-186. https://
doi.org/10.1159/000453028

Jung B, Martinez M, Claessens Y, Darmon M, Klouche K,
Lautrette A, et al. Diagnosis and management of metabolic
acidosis: guidelines from a French expert panel. Ann Intens
Care 2019; 9 (1).

hasta su aceptacion final.

AVISO PARA LOS AUTORES

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

e Subir sus articulos directamente al sistema.

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

* Participar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus articulos

833



; Ya recibe la revista en su correo electronico?

MEDICINA INTERNA

de México

ISSN 0186-4866
\ REVISTA DEL COLEGIO DE MEDICINA INTERNA DE MEXICO
Indizada en: Artemisa (CENIDS)  Periodica « Directorio de Revistas Latindex « LILACS
Nivel 1. Institutos Nacionales de Salud + EBSCO
www.medicinainterna.org.mx

INFORMACION EXCLUSIVA PARA EL PROFESIONAL DE LA SALUD

NIETO
EolTonEs )] s va para los profesi de la salud

MEDICINA INTERNA
de México

Estimado docto
Le informames que ya estd disponisle b version electrarica de la edicitn §, noviembre-diciembre, que puade
usted censultar an runralo PI)F Para leer ¢l resumen de los articulos de click sobre o texto subrayado 6

click sobra o icona D para descargar o articule compledo. Si desea consultar of histarico da (a revista par
tavor ingrese & hillps imedicinainterna,ong.mex.

b

INTERNA

MEDICINA

[,
% l.rmnch
. |h . Normas para artiodos
Registrese agui autores hetpetevhianporpares.com/

35, Nim. 6, noviembre-diciembre, Patrocinadores

EDITORIAL

833 El relegado arte de la
del paciente
Aiberto Lifshitz

.- o Si usted desea mantenerse actualizado, por

535 Prvaencn de st relaionadcon el b favor suscribase y recibira cada bimestre en
: su correo electronico, el contenido de cada
edicion con ligas directas para la descarga de

los articulos.
- E |E

Suscribase aqui: https://ugr.to/huuj K
— |

¥
Guerra del Perd

0
apunte al codigo QR E i

Consulte nuestro aviso de privacidad: https:/nietoeditores.com.mx/aviso-de-privacidad



@ NEXUS H

Amlodipine 5rmg fHCTZ 12.5mg

Para aquellos pacientes
que no alcanzan su meta
antihipertensiva y
necesitan una terapia
combinada.

&2 IPAL. Senosiaine

/( Arfla.

Accion local aFactwa

> Arflatiene las
siguientes ventajas:

(V) No absorbible (<1%)
(V) Amplio espectro
Gram positivos y negativos.

Exea:. Senosiain.




834

ARTICULO DE OPINION
Med Int Méx. 2020; 36 (6): 834-836.

Ni héroes ni villanos...

Neither heroes nor villains....

Elizabeth Pérez-Cruz, Luz Herlinda Carrillo-Alquicira

Resumen

Los factores de la personalidad previa condicionan la capacidad de afrontamiento ante
situaciones criticas, como lo es la experiencia actual de la pandemia por SARS-CoV-2.
Deben encontrarse herramientas que cambien el paradigma “todo o nada” como ge-
neralmente la poblacién entiende la realidad, incluyendo el personal de salud. No es
conveniente la figura de héroe o heroina a fin de satisfacer las expectativas generales,
pues aumentan el desgaste de los profesionales de la salud.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; personal de salud; personalidad.

Abstract

Previous personality factors determine the ability to cope critical situations, such as the
current experience of the SARS-CoV-2 pandemic. Tools must be found that change the
“all or nothing” paradigm as the population generally understands reality, including
health personnel. The figure of hero or heroine isn’t convenient in order to meet general
expectations, since they can increase the burnout of health professionals.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; Health personnel; Personality.
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Las situaciones limite ponen a prueba a los
seres humanos. Si existen conflictos no resuel-
tos, éstos se volveran inconmensurables ante
el rompimiento momentaneo de la realidad,
la persona zozobrara en el instante en que sus
esquemas de rutina cambien. Las personas que
hayan tenido la oportunidad de resolver algunos
de estos conflictos tendran mayor capacidad de
afrontamiento.

Los conflictos no resueltos generalmente tienen
que ver con un fallo de nuestras expectativas
y se vuelven alin mas complicados cuando ni
siquiera somos conscientes de estas expectati-
vas. El personal de salud no esta exento de estas
situaciones, al fin humanos, deseamos, anhela-
mos, trabajamos y esperamos por la realizacion
de estos deseos laborales, econémicos, perso-
nales, emocionales y espirituales. El personal
médico, de enfermeria, trabajo social, nutrié-
logos, psicologos, quimicos, administrativos,
mantenimiento, todos hemos padecido historias
de desencuentros con nuestras expectativas,
baste experimentar el recorte y la modificacion
de nuestra cotidianidad consecuencia de esta
emergencia sanitaria generada por el virus
SARS-CoV-2.

La experiencia de la vida cotidiana nos propor-
ciona la esperanza de que tarde o temprano las
circunstancias nos compensaran y obtendremos
parte de lo que por ahora no estamos logrando.
Pero ;qué sucede si la sensacién del tiempo cam-
bia?, la nocion subjetiva del tiempo se modifica
profundamente en escenarios de crisis y peligro
y entonces esa esperanza de que las cosas cam-
bien ya no es sustentable, empieza una urgencia
angustiosa de apremio, todos los pendientes se
aglomeran y pesan en la conciencia cognitiva. Se
produce una saturacién que puede desestructu-
rar a las personas, esta desorganizacién interna
es proporcional al desgaste previo, mas el que

” 1

empieza a acumularse “frente al abismo”.

C
]

Cuando se proporcionan estrategias de resilien-
cia, éstas seran estériles si no estan vinculadas
con los elementos de frustracién o decepcion de
las personas, el “échale ganas, ti puedes” puede
volverse ofensivo cuando no se sabe si la per-
sona cuenta con herramientas para afrontar sus
temores presentes, pasados y futuros. Tampoco
puede ser viable llevar a cabo intervenciones en
crisis “persona por persona” en los momentos
en los cuales el tiempo debe ser invertido en la
resolucién de la crisis.

Un esquema util que puede ayudar a com-
prender esta situacion es la diada conceptual
en la que solemos vivir del “todo o nada”. Este
esquema lo podemos extrapolar a los equipos
de trabajo que deben organizarse para afrontar
la crisis sanitaria: o “asumo el liderazgo o no
me integro”, “me dan lo necesario para trabajar
o no hago nada”, “me reconocen en mi labor
o no la hago bien”, no solo el personal de sa-
lud enfrenta estas dicotomias, los pacientes y
familiares: “existe el virus o no”, “nos informan
0 no”, “me voy a salvar o a morir”, “esto va a
acabar o va a seguir”, etc. Procesar la informa-
cién en “blanco o negro” no facilita ninguna
estrategia de resiliencia, el todo o nada genera
desestructura cognitiva y emocional; por tanto,
esta incertidumbre no puede ser abordada con
esta dialéctica.

En lugar de plantearnos nuestra existencia en
forma binaria, debemos empezar a construir
partes pequefias de realidad mediante acciones
muy concretas y puntuales que tengan un ini-
cio, un desarrollo y un final, asi sean medidas
de autocuidado, descanso, alimentacién, con-
fidencialidad, apoyo familiar y actividades de
construccioén paulatina de intenciones, espacios
de catarsis, reflexion e integracion. Cada indivi-
duo debe ocuparse de sus deseos mal logrados,
debe intentar resolver su desencanto y no pro-
yectarlo en otros.
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El miedo a la muerte empuja a los animales hacia
adelante en forma de una estampida irrefrenable;
es fundamental evitar este escenario al que nos
empuja nuestra condicién de humanos morta-
les. La imagen de héroes y heroinas que salvan
vidas es muy controvertida porque implica un
sentido de sacrificio que puede ser o no elegido,
aumenta la presion de las expectativas de lo que
se espera del personal de salud; asi, si no se
salvan los pacientes seremos villanos negligen-
tes, seremos una decepcién para la gente y es
probable que para nosotros mismos. Un héroe,
una heroina son efimeros, el personal de salud
no puede ser efimero, debe cuidarse y preser-
varse. Es imprudente hacer promesas a costa del
esfuerzo del personal de salud que ademas de
padecer las mismas dificultades que el resto de
la poblacién se enfrenta a pérdidas de enfermos,
muerte, vulnerabilidad, riesgo ocupacional sin
recompensa haciendo frente a una enfermedad
que amenaza su propia vida.

Cuidar la retérica para hablar del fenémeno de
enfermedad, dar informacion acerca de la evo-
lucién de los pacientes, ponerse de acuerdo para
la articulacién de los equipos de trabajo médico-
hospitalario debe tener otros fundamentos que
no sea el antagonismo del “todo o nada”, debe
existir la comunicacion, transmitir seguridad
moral, plasmar experiencias y lecciones apren-
didas. Otras alternativas son la negociacion entre

2020; 36 (6)

las partes radicalizadas, buscar a quien pueda
ceder y aproximarse a los extremos; el familiar
mas tranquilo, los médicos menos aferrados a
roles de liderazgo, la figura de autoridad que no
persigue a sus subalternos, sino que les pregunta
qué necesitan y que facilita la comunicacién
directa y el trabajo de la institucion.

Asi, la personalidad previa debe tener espacios
para ser reparada y rehabilitada de tal manera
que eventos catastréficos futuros, situaciones
limite que seguiran presentandose, no generen
panoramas donde muchos esperan que pocos
sean resolutivos; las personas deben ser cons-
cientes de sus déficits y decepciones, trabajar
diariamente en resolverlas y no esperar a que
la tragedia les recuerde su caducidad tenien-
do poco tiempo para hacer algo al respecto y
esperar que sean otros los que resuelvan.? El
cambio de paradigma es valido para la sociedad
en general y los que laboramos dentro de las
instituciones para la salud.
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Metaclinica. Pensar sobre la clinica

Metaclinic. Thinking about the clinic.

Luis Alejandro Santana-Chavez

“lLa clinica es una actividad dialéctica en el
sentido de que el profesional dialoga consigo
mismo, se plantea preguntas y las contesta...”
ALBERTO LIFSHITZ!

Resumen

La metaclinica es un ejercicio para mejorar la practica clinica a través de la reflexién y
autovigilancia de los procesos clinicos cotidianos y de los fundamentos que le sirven
de gufa. Es también una actividad de aprendizaje.

PALABRAS CLAVE: Actividad de aprendizaje; clinica.

Abstract

Metaclinics is an exercise to improve clinical practice through reflection and self-
monitoring of everyday clinical processes and the fundamentals that guide them. It is
also a learning activity.

KEYWORDS: Learning activity; Clinic.
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El término metaclinica proviene del griego meta
(peta) “mas alla” y del latin clinicus “propio del
enfermo”. Metaclinica hace referencia a la ac-
tividad de reflexionar sobre el propio ejercicio
de la clinica, para autorregular la practica y
las directrices propias de la profesion. La idea
del término surge del uso del prefijo meta en la
palabra metacognicion, tal como fue propues-
to por John Flavell en el 4rea de la psicologia
educativa.

La intencién con la metaclinica es adquirir ma-
yor conciencia en las directrices médicas y los
procesos clinicos mediante el monitoreo de los
mismos, logrando asi una mejor practica clinica
que mejore, en lo posible, la atencion integral
en salud.

Pero la metaclinica debe ir mas alla de la eva-
luacién tradicional en tanto implica la reflexion
del ;qué?, scémo? y s;por qué? de las directri-
ces y procesos clinicos e, incluso, para volver
explicitos los procesos que se realizan de ma-
nera intuitiva o no bien sistematizados. Se trata
entonces de una actividad de analisis, sintesis,
retroalimentacién, autoaprendizaje y mejora
constante que se puede realizar tanto en las insti-
tuciones de salud publicas como en la medicina
privada y que, aunque seguramente se hace de
manera ocasional o no explicita, también puede
llevarse a cabo de manera sistematizada para
tener un mejor desempefo en dicha actividad
de reflexion.

Las actividades de un médico pueden englobarse
en asistenciales, de investigacion, de educacién
y administrativas y de ellas se derivan los proce-
sos y las directrices.

El primer reto es identificar los procesos clini-
cos. Evidentes son el diagnéstico, el tratamiento
médico o quirdrgico, la prevencién primaria y
secundaria o la deteccion oportuna, pero hay
muchos otros mas, ejemplo:

2020; 36 (6)

e Laseguridad del paciente. En donde se in-
cluyen actividades para prevenir cualquier
dano atribuible a la atencion médica,
como lavado de manos, identificacién
correcta del paciente, comunicacion
efectiva, uso correcto del medicamento
en el paciente correcto, etcétera.

e La educacién al paciente, familiares o
ambos.

* La capacitacién del clinico para estar
al dia en los dltimos conocimientos.
La metodologia basada en evidencias,
las guias de practica clinica nacionales
internacionales y todo aquel tema per-
tinente para mejorar la atencién clinica
mediante el apoyo de los avances de la
ciencia médica.

e El uso de la tecnologia. Que sea juicioso
y que no se desaprovechen recursos dis-
ponibles.

Un segundo reto para la metaclinica es la sis-
tematizacion, como proceso, de las actividades
clinicas como el diagnéstico en donde hay mu-
cho camino por recorrer para comprender cada
vez mds a fondo la manera en que el clinico
razona, genera hipétesis, hace uso juicioso de
los auxiliares del diagnéstico, le da peso a los
signos y los sintomas, mide la fiabilidad, toma
precauciones para evitar errores, etcétera. Por
tanto, puede reflexionarse atendiendo cuestio-
namientos como:

e ;Cudles hipotesis se generaron y por qué?
e ;Cémo se ratificaron o rectificaron?
e ;Qué heuristicas intervinieron?

e ;Qué dato se tomd como pivote o la com-
binacién de cuéles?

e ;El 0 los diagndsticos finales explican los
signos y sintomas del paciente?

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.4582
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e El o los diagnésticos finales explican
los resultados de laboratorio, gabinete o
ambos?

e ;Existe cuando menos un diagnéstico sin
sustento clinico?

e ;Estan considerados diagndsticos co-
munmente omitidos como desnutricion,
alcoholismo o disfuncién familiar, entre
otros?

Por supuesto que también debemos razonar
sobre el tratamiento:

sQué principios nos guian?

sLa intervencion del paciente es pasiva
o activa?

3Como lo involucramos para el apego?

sNuestras decisiones se basan en eviden-
cias cientificas?

sAtendemos interacciones, contraindica-
ciones, precauciones y lo conducente para
que la prescripcién de medicamentos sea
lo mds segura posible?

JEn lo posible es efectiva nuestra inter-
vencién para ayudar a mejorar el estilo
de vida del paciente?, etc.

Las directrices médicas son las que guian la
practica profesional, principalmente en lo refe-
rente a la ética (los derechos de los pacientes, la
atencion al aforismo “primero no hacer dafio” y a
los principios de beneficencia, confidencialidad
y dignidad, entre otros). Debemos reflexionar
sobre la filosofia, la ciencia y su método, el
humanitarismo, el humanismo, las comunicacio-
nes, la tecnologia que sustenta la clinica y todos
los aspectos que sustentan nuestro quehacer
profesional.

C
]

También son directrices la normatividad como
las normas oficiales mexicanas, las guias de
practica clinica o los manuales institucionales
de procesos.

La metaclinica se puede enfocar o tomar como
punto de partida las competencias nucleares
propuestas por el Accreditation Council for
Graduate Medical Education a las que se pue-
den agregar las subcategorias que se consideren
pertinentes, dichas competencias son:?

1. Habilidades interpersonales y de comu-
nicacién

a. Comunicacion centrada en el pa-
ciente y la familia

b. Comunicacién interprofesional y en
equipos

c. Comunicacion dentro del sistema de
salud

2. Aprendizaje y mejora basados en la prac-
tica

a. Préctica informada basada en evi-
dencias

b. Practica reflexiva y compromiso con
el crecimiento personal

3. Profesionalismo
a. Comportamiento profesional y ético
b. Rendicion de cuentas/conciencia

c. Autoconciencia y busqueda de ayu-

da

4. Préctica basada en sistemas
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a. Seguridad del paciente y mejora de
la calidad

b. Atencién centrada en el paciente y
ayudarlo a solucionar su problema

c. Papel del médico en el sistema de
salud

La metaclinica es una actividad docente sobre
la practica clinica en la medida que maestros
y alumnos reflexionen sobre la manera en que
estan llevando a cabo su quehacer profesional.
En efecto, la metaclinica es un ejercicio colec-
tivo de aprendizaje significativo para analizar y
regular las actividades clinicas. En ese sentido
es fundamental realizar sesiones de andlisis de
casos cotidianos y no es requisito que sean
casos dificiles en cuanto a diagndstico o tra-
tamiento se refiere. El clinico experimentado
puede repasar en voz alta y ante sus alumnos
la forma en que fue razonando desde que vio
por primera vez al paciente; ;qué observ?,
;qué hipdtesis se generd y por qué?, ;qué se
estd haciendo para cuidar la seguridad del
paciente?, ;como estamos ofreciendo ayuda al
paciente para que se maneje bien en el sistema
de salud?, ;como se le atendié el padecer?,
etc. Este ejercicio de razonamiento puede ser
dificil en tanto el clinico no tenga sistemati-
zados sus procesos, pero, sin duda, serd de
gran valor para que los médicos en formacién
adquieran conciencia de dichos procesos y
directrices y para ubicar a la reflexion como
una importante estrategia para aprender y ser
mejores médicos.

Se propone entonces que la metaclinica sea un
ejercicio para mejorar la practica clinica median-
te la reflexién y monitoreo de la forma en que se
realizan las actividades cotidianas de atencion
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para la salud y también como un instrumento
que facilite el aprendizaje.

Este ejercicio dialéctico permitira identificar
temas de fondo y abundar en ellos, y al tiempo
que ganamos en razonamiento, enriquecemos
nuestra actividad profesional con soporte tedrico
y amplitud de miras.

Para facilitar la autovigilancia clinica queda
pendiente la elaboracién de material de apoyo
que sistematice y describa de manera practica
los procesos y las directrices profesionales. Ya en
algin momento futuro podra reflexionarse tam-
bién sobre la forma en que se hace la reflexion.

La metaclinica no ha de ser precisamente facil
considerando que la clinica evolucionay estd en
constante cambio, pero no hacer este ejercicio
nos puede dejar a la deriva, descontextualizados,
aferrados a un pasado romantico (muchas veces
inefectivo), obsoletos tecnoldgicos en un mar de
nuevos recursos, asfixiados ante la abundantisi-
ma produccién cientifica o inoperantes ante la
nueva clinica y las necesidades de una sociedad
cambiante y con nuevos valores. La metaclinica
nos servird entonces como “piedra de toque”
y como recurso para reflexionar y no olvidar
los valores de la medicina y para sustentar, de
manera sélida, el trabajo clinico profesional,
nuestra vigencia y competencia en la voragine de
avances de las ciencias, las tecnologias y una so-
ciedad cada vez mas demandante y cambiante.
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Los médicos residentes de la UNAM,
piezas clave frente a la pandemia por
COVID-19

UNAM resident doctors, key pieces in the
face of the COVID-19 pandemic.

Victor H Olmedo-Canchola, German Bazan-Miranda, Judith Torres-Carrillo, Manuel
Ramirez-Tejeda, José Halabe-Cherem, Gerhard Heinze-Martin

Resumen

La pandemia por COVID-19 en México ha trastocado diversos aspectos: econémico,
social, politico, educativo y sanitario. Se ha hecho evidente la crisis que atraviesa el
sector salud, por tanto, las autoridades sanitarias, a través del Sistema Nacional de
Salud, han realizado mdltiples esfuerzos para hacerle frente y tratar de sobrellevar
la pandemia. Desde la declaratoria de emergencia en el pais en la que se estable-
cié que la actividad médica es esencial y ante la crisis de recursos materiales, la
Universidad Nacional Auténoma de México se ha preocupado por la situacién del
personal de salud y en especial de los residentes que se encuentran luchando al
frente de la pandemia por COVID-19, ya que son la fuerza laboral mas importante
en los hospitales. Ante el temor de contagiarse, el personal de salud realizé multi-
ples quejas y demandas con la intencién de que se les proporcionaran los insumos
adecuados y suficientes para hacer frente a la pandemia. Por iniciativa de la Facultad
de Medicina y Fundacién UNAM, instrumentaron la campafia “Dona un kit. Protege
a un residente” con la finalidad de salvaguardar en todo momento la integridad de
sus residentes, para que continten realizando su actividad médica con seguridad
y profesionalismo en los hospitales. Asimismo, la UNAM se ha pronunciado cate-
goéricamente por el rechazo a la violencia contra el personal de servicios de salud,
que incluye a residentes.

PALABRAS CLAVE: Personal de salud; COVID-19.

Abstract

The COVID-19 pandemic in Mexico has disrupted various aspects: economic,
social, political, educational and health. The crisis that the health sector is go-
ing through has become evident, therefore, the health authorities, through the
National Health System, have made multiple efforts to face and try to cope with
the pandemic. Since the declaration of emergency in the country in which it was
established that medical activity is essential and in the face of the crisis of material
resources, the National Autonomous University of Mexico has been concerned
about the situation of health personnel and especially residents, who are fighting
at the forefront of the COVID-19 pandemic, as they are the most important work-
force in hospitals. Fearing contagion, health personnel made multiple complaints
and demands with the intention of receiving adequate and sufficient supplies to
face the pandemic. At the initiative of the Faculty of Medicine and the UNAM
Foundation, they implemented the campaign “Donate a kit. Protect a resident” in
order to safeguard the integrity of its residents at all times, so that they continue
to carry out their medical activity safely and professionally in hospitals. Likewise,
UNAM has spoken out categorically for rejecting violence against health services
personnel, which includes residents.

KEYWORDS: Health personnel; COVID-19 pandemic.
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ANTECEDENTES

La pandemia que vivimos en la actualidad ha
puesto a prueba los sistemas de salud y la eco-
nomia de todos los paises. En el ambito sanitario
el mayor reto ha sido el abastecimiento de re-
cursos humanos e insumos para la atencién de
los pacientes contagiados con situacién critica.
En este articulo hacemos un breve recuento de
la forma en que se ha llevado a cabo el manejo
de la contingencia, con insistencia en la im-
portancia y gran apoyo que los residentes han
representado en esta lucha.

El agente causal

Los coronavirus son una familia de virus que
causan enfermedades (desde el resfriado comun
hasta enfermedades respiratorias mas graves) y
circulan entre humanos y animales. El culpable
de la contingencia es el virus SARS-CoV-2, que
apareci6 en China en diciembre de 2019, gene-
rando la enfermedad denominada COVID-19!
(por sus siglas en inglés: coronavirus disease 19).
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la
expuso como emergencia sanitaria el 30 de ene-
ro de 2020.2 Lamentablemente la enfermedad
se extendio y fue declarada pandemia global
el 11 de marzo de 2020, hasta ese momento
generando mads de 126,547° casos confirmados
en 114 paises y 4291 defunciones.?

Declaratoria de emergencia sanitaria en México

En México, el primer caso reportado con CO-
VID-19 fue un hombre de 35 afos, el 28 de
febrero de 2020, con el antecedente de haber
viajado a ltalia. Se hospitaliz6 en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER).*

El Consejo de Salubridad General, con base en
el articulo 73 fraccién XVI de la Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos,® es
la autoridad sanitaria encargada de emitir las
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disposiciones generales de manera obligatoria
para todo el pais y a través de la Secretaria de
Salud, en caso de epidemias de caracter grave,
tendra la obligacién de dictar inmediatamente
las medidas preventivas indispensables:

El Consejo de Salubridad General en su
Primera Sesion Extraordinaria de 2020,
celebrada el 19 de marzo del mismo ano,
reconoci6 la epidemia de SARS-CoV-2
(COVID-19) como una enfermedad grave
de atencion prioritaria; se establecen las
actividades de preparacién y respuesta
ante dicha epidemia, publicindose el
Acuerdo en el Diario Oficial de la Fede-
racién el 23 de marzo de 2020.°

El 24 de marzo de 2020 se publica el
ACUERDO por el que se establecen las
medidas preventivas que se deberan
implementar para la mitigacién y control
de los riesgos para la salud que implica
la enfermedad por el virus SARS-CoV-2
(COVID-19), instruyendo a la Secretaria
de Salud a realizar todas las acciones
que resulten necesarias a efecto de dar
seguimiento a las medidas.”

El 30 de marzo de 2020 se publica el
ACUERDO por el que se declara emergen-
cia sanitaria por causa de fuerza mayor,
a la epidemia de enfermedad generada
por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19) y la
Secretaria de Salud serd la encargada de
determinar todas las acciones que resulten
necesarias para atender la emergencia.®

El 31 de marzo de 2020 se publica el
ACUERDO por el que se establecen
acciones extraordinarias para atender la
emergencia sanitaria generada por el virus
SARS-CoV-2, se consideran actividades
esenciales: las que son directamente
necesarias para atender la emergencia sa-
nitaria, como son las actividades laborales
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_/
Olmedo-Canchola VH y col. Médicos residentes de la UNAM c

de la rama médica, paramédica, admi-
nistrativa y de apoyo en todo el Sistema
Nacional de Salud.” En este punto cabe
resaltar que las actividades de la rama
médica les corresponden a los médicos:
generales, especialistas y residentes, dis-
tribuidos con base en las necesidades de
cada sede hospitalaria, en las siguientes
areas: triage, urgencias, consulta externa,
hospitalizacion y terapia intensiva, tanto
en la atencion en pediatria como adultos.

Designacion de hospitales COVID-19

Ante la inminente llegada del coronavirus a
nuestro pais, el Gobierno Federal designé ini-
cialmente siete hospitales para la atencion de
pacientes infectados por COVID-19:"°

1. Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias.

2. Instituto Nacional de la Nutricién y Cien-
cias Médicas Salvador Zubiran.

3. Hospital General de México.

4. Hospital Regional de Alta Especialidad
Ixtapaluca.

5. Hospital General Dr. Manuel Gea Gon-
zdlez.

6. Hospital Infantil de México.

7. Hospital Judrez de México.

Ante la creciente necesidad de recursos huma-
nos, insumos e infraestructura para la atencién
de pacientes con diagnéstico o sospecha de
COVID-19, el Gobierno Federal estableci6 linea-
mientos de reconversion hospitalaria. Ademas,
se determinaron las nueve dreas criticas para la
atencién de estos pacientes (Cuadro 1).

La reconversion hospitalaria se llevé a cabo con
las siguientes fases:

Fase 1: debera usarse la totalidad de camas de la
UCI, el nimero total de ventiladores. La unidad
suspendera consulta externa, clinicas ambulato-
rias y cirugia programada, el personal de salud
que labora en esas dreas deberd redistribuirse
para el apoyo en la reconversion.

Fase 2: debera ubicarse a los pacientes criticos
en otros servicios y dareas de hospitalizacion.
Las camas deberan contar con capacidad para
ventilador, asi como gases medicinales.

Fase 3: se ocupara la totalidad de camas, res-
petando las unidades de reanimacién. Podran
habilitarse espacios publicos no hospitalarios."

Durante el mes de julio la Secretaria de Salud
reporté que se contaba con 915 hospitales en
todo el pais destinados a la atencion de pacientes
con COVID-19.12

Cabe mencionar que se realizé una alianza con
la Asociacion Nacional de Hospitales Privados,
firmada por el Presidente de México, con “el
propésito de sumar recursos, voluntades y ayu-
darnos mutuamente a enfrentar esta epidemia
de coronavirus. Es algo realmente importante,
trascendente, el que el sector publico y el sector
privado se unan en esta crisis de salud”, lo an-
terior con la finalidad de que no se saturen los
hospitales piblicos y que éstos puedan transferir
pacientes a hospitales privados con situacién
no COVID-19 (partos, embarazos y puerperios,
cesdreas, cirugfas generales, endoscopias, entre
otras)."

Estadistica de COVID-19 en México

Desde el primer caso detectado, el 28 de febrero
de 2020, el nimero de contagios, casos sospe-
chosos, defunciones e indice de letalidad se ha
incrementado de manera exponencial. Hasta
el 30 de junio del ano en curso se tenfan los
siguientes datos (Figura 1):'
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Cuadro 1. Lineamientos de reconversién hospitalaria, 9 areas COVID

Criticas Urgencias

De apoyo

Auxiliares de diagnéstico,  Prevencién y control de

Unidad de cuidados intensivos Hospitalizacién

Farmacia

laboratorio e imagenologia infecciones, inhaloterapia,
CEYE, lavanderia, RPBI,
limpieza, nutricién

De gestion hospitalaria Epidemiologia/salud

publica

250 4

200 A

150 {

100 {

50 1

Marzo Abril

M Activos

Calidad y seguridad

[ Defunciones

Gobierno, direccion,
planeacién, administracién,
finanzas, recursos humanos,
servicios generales

Mayo Junio

M Recuperados

Figura 1. Total de casos acumulados: 231,770. Recuperados: 140,744. Defunciones: 28,510. Letalidad: 12.3%.
La suma de casos activos, defunciones y recuperados es menor al total de casos confirmados debido a las per-
sonas con tiempos de recuperacion mayores a 14 dias, que tampoco se consideran casos activos.

Personal médico en la atencion de COVID-19 COVID-19 y proporcionar la atencién médica y

hospitalaria necesaria.
El Sistema Nacional de Salud en México estd
conformado por instituciones de caracter piblico
y privado. El personal de los servicios de salud
que trabaja en esas instituciones ha actuado en
la primera linea en defensa del bienestar de la
poblacién ante la atencién de la pandemia por

Debido a la emergencia sanitaria y al aumento
de contagios, el personal médico se encontraba
en gran riesgo de infectarse por COVID-19;
para protegerlos, por mencionar un ejemplo,
la Jefa de Gobierno de la Ciudad de México
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emitié el 19 de marzo de 2020, el ACUERDO
por el que se establecian las medidas preven-
tivas en materia de salud con motivo del virus
COVID-19, que permitia a los médicos ausen-
tarse de sus labores en los siguientes supuestos:
tener sintomas compatibles por COVID-19,
personal con mas de 68 afnos y pertenecer a
los grupos vulnerables (mujeres embarazadas
o con enfermedades crénico-degenerativas),'
lo que ocasiond carencia de médicos en di-
ferentes servicios, que atendieran pacientes
con COVID-19, enfermedades generales y
traumatizados.

Derivado de la situacion anterior, dentro del
personal médico, la figura de los residentes
tomd gran relevancia, ya que son considerados
la principal fuerza laboral en los hospitales pu-
blicos y privados, es aqui en donde ellos realizan
su residencia médica, por tanto, han tenido que
ocupar los lugares de muchos médicos que se
ausentaron debido a que cuentan con factores
de riesgo de contraer COVID-19.

Con base en la NORMA Oficial Mexicana NOM-
001-SSA3-2012, Educacién en salud. Para la
organizacion y funcionamiento de residencias
médicas, el residente es un “profesional de la
medicina que ingresa a una unidad médica
receptora de residentes para realizar una resi-
dencia médica de tiempo completo”,'® en la que
realiza estudios de posgrado en una de las sedes
hospitalarias que integran el Sistema Nacional
de Residencias Médicas.

El residente, al estar debidamente acreditado
por las instituciones de salud, cumple una doble
funcion: trabajador temporal y estudiante de
posgrado, como se establece en la Ley Federal
del Trabajo, articulo 353- letra A-F'” y en la Le-
gislacién Universitaria vigente.

Participacion de los residentes ante la pandemia
por COVID-19

A los residentes, la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM), a través de la Division de Estudios de
Posgrado, les ofrece el mayor nimero de progra-
mas de especializaciéon médica en México y su
desarrollo en mdltiples instituciones de salud.
Las residencias se rigen bajo el Plan Unico de
Especializaciones Médicas (PUEM), la finalidad
es que el residente adquiera los conocimientos,
destrezas y valores éticos para ejercer su practica
profesional con calidad y eficiencia.'®

Al inscribirse como estudiante en alguno de los
posgrados, se ingresa a una de las 100 mejores
universidades del mundo y la sexta de Latinoa-
mérica." El posgrado de Medicina de la UNAM
es el mas grande del pais y uno de los mas
importantes del mundo. Se imparten un total
de 78 especialidades médicas con 132 sedes
académicas, una plantilla de 1634 profesores
y con 11,093 médicos residentes de todas las
especialidades inscritos a este programa en
diferentes sedes y cursos.?

Derivado de la contingencia sanitaria por la
que atraviesa nuestro pafs, se modificaron las
actividades académicas de los residentes y las
rotaciones externas programadas en el ciclo
académico 2020; por lo que los residentes se
redistribuyeron a los servicios dedicados a la
atencion de pacientes por COVID-19, con en-
fermedades generales y traumatizados.

En México, las residencias médicas princi-
palmente involucradas en el manejo de los
pacientes con COVID-19 son: medicina critica,
anestesiologia, medicina interna, medicina de
urgencias, cirugia general, neumologia, infecto-
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logia y pediatria. En el Cuadro 2*' podemos ver
el total de alumnos en estas especialidades en
la UNAM, y en el Cuadro 3,% la tasa de médi-
cos especialistas egresados para cada 100,000
habitantes.

Los Cuadros 2 y 3 reflejan el total de médicos
dedicados a la atencién de pacientes contagia-
dos por COVID-19.

Con la finalidad de incrementar el nimero de
médicos para la atencién de enfermos con CO-
VID-19, la Secretaria de Salud (SSa), el Instituto

Cuadro 2. Total de alumnos segln la especialidad en la

UNAM

Medicina Interna 1115
Cirugfa general 640
Anestesiologia 715
Medicina critica 170
Infectologia 92
Neumologia 117
Medicina de urgencias 157
Pediatria 839

* Ciclo escolar 2019-2020.

Cuadro 3. Tasa de médicos especialistas egresados para cada
100,000 habitantes

Tasa de médicos

Especialidad especialistas por cada
100,000 habitantes
Medicina Interna 8.02
Cirugia general 8.89
Anestesiologia 11.51
Medicina critica 0.10
Infectologia 0.48
Neumologia 0.69
Medicina de urgencias 1.25
Pediatria 49.55
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de Salud para el Bienestar (INSABI) y el Instituto
Mexicano de Seguridad Social (IMSS) publicaron
una convocatoria en el mes de abril para contra-
tar médicos generales y especialistas (medicina
critica, anestesiologia, medicina interna, etc.)
recién egresados, con lo que se conformarian
equipos de atencion médica.?* Se les daria
capacitacion en linea debido a la emergencia
sanitaria y posteriormente se unirian a la aten-
cion en los hospitales. Se integraron también
enfermeras generales y auxiliares de enfermerfa.
Asi, se logré aumentar el nimero de trabajadores
de la salud que le harian frente a la pandemia,
aunque muchos médicos posteriormente deser-
taron, los residentes continuaron con la atencién
de pacientes con COVID-19.

Contagios en el personal de salud (el riesgo de
ser residente)

Como sucedié en otros paises con respecto
al personal de salud que labora dentro de los
hospitales COVID-19, los contagios y muertes
se volvieron cada vez mas frecuentes. Médicos,
residentes, enfermeras, laboratoristas, radio-
logos, personal de intendencia, de seguridad,
etcétera, aparecieron en la lista de victimas por
el coronavirus. En México se tienen registrados
39,032 casos de COVID-19 entre el personal de
salud (Figura 2), 13,145 casos sospechosos vy, al
menos, 584 defunciones, entre éstas, de algunos
residentes. Los estados con mayor niimero de
casos son: 1° Ciudad de México, 2°: Estado de
México, 3°: Puebla, 4°: Tabasco y 5°: Veracruz.?*
Asi, México es el quinto pais donde mas trabaja-
dores de la salud han perdido la vida a causa de
la atencion que otorgan a pacientes infectados
por COVID-19.% Frente a ello, y con la pande-
mia acelerandose en muchos puntos del orbe,
Amnistia Internacional urgié a los gobiernos a
tomar en serio la vida del personal de salud.

El Sistema Nacional de Salud, de por si ya dete-
riorado y ante la pandemia por COVID-19, hizo
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Figura 2. Ndmero de contagios en el personal de
salud.

que el personal de salud realizara diversas quejas
y denuncias en contra del Estado mexicano por
falta de insumos y garantias para atender a los
pacientes infectados por coronavirus; como era
de esperarse, a estas denuncias se sumaron las
voces de los residentes, debido a que se suspen-
dieron las actividades académicas programadas,
cancelacion de rotaciones, falta de insumos,
falta de pagos parcial o total de sus becas vy el
inminente temor a contagiarse.

Un claro ejemplo de lo que sucedia en el pais,
fue la situacién que se generd en el Hospital
General Regional (HGR) nim. 72 del IMSS en
Tlalnepantla, en donde inicialmente se reporta-
ron tres pacientes con COVID-19, y el Instituto
sefialé que hubo 19 casos de personal médico
infectado, sin especificar las dreas en las que
laboraba el personal.?®

Ante el Secretario de Salud Federal, los residentes
expusieron que brindaron la atencién médica a
pacientes con sintomas respiratorios en el servi-
cio de Medicina Interna, a pesar de no contar con
equipo de proteccion personal (EPP); ante dicha
situacion, los residentes adquirieron de manera
particular el equipo necesario para salvaguardar
su salud, que no les fue permitido utilizar “para
no alarmar a la poblacion” (Sanchez, 2020).”
De manera progresiva, los residentes se fueron
contagiando y tuvieron que ausentarse del ser-
vicio, esto aumento la carga de trabajo para los
residentes que seguian laborando. Por dltimo,
las autoridades permitieron que los residentes se
realizaran la prueba de COVID-19 (entre ellos),
a la que dieron positivo 19 de 26 residentes.

Referente al personal de salud contagiado en el
Hospital General Regional (HGR) nim. 72 del
IMSS en Tlalnepantla, el propio Instituto emi-
ti6 el siguiente comunicado: “en los casos de
COVID-19 en el HGR ndm. 72 en Tlalnepantla,
Estado de México, no existe brote epidemioldgi-
co hospitalario como consecuencia de contagio
por pacientes”. El anterior comunicado fue
el resultado de un estudio epidemioldgico; a
pesar de que los resultados indicaron que los
contagios no fueron derivados de la atencién a
pacientes, el Instituto implementé un protocolo
epidemioldgico para proteger a sus trabajadores
(IMSS, 2020).28

El panorama cambi6é de forma drastica y
principalmente para los residentes de las espe-
cialidades en medicina interna, medicina critica,
medicina de urgencias, neumologia, infectolo-
gia, anestesiologia, cirugia general y pediatria,
con motivo de la pandemia se les capacitd en
dos sentidos: proporcionar atenciéon médica
a pacientes con COVID-19 y saber utilizar el
equipo de proteccion personal.

El equipo de proteccién personal deben utilizarlo
los residentes durante jornadas entre 8 y 12 horas,
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con las molestias inherentes a su uso: calor, sed,
hambre y dolor por no poder quitarselo. Al final
del dia, lo que los mantiene en pie es el amor y
la pasién por su trabajo. Son mas de 120 dias que
los residentes llevan inmersos en la atencion de
pacientes con COVID-19, a pesar de seguir es-
trictamente los protocolos de atencién algunos se
han contagiado, esto ha sido un duro golpe a la
entereza de los residentes, con repercusiones en
su salud fisica y mental (Figuras 3 y 4).

2020; 36 (6)

Cabe resaltar que los residentes destinan parte
de su beca para adquirir el equipo de proteccién
personal, esto generado por el desabasto de los
insumos en los hospitales.?

A pesar de las vicisitudes que han pasado los
residentes durante esta pandemia, los ha mo-
tivado para continuar en la atencién médica a
pacientes infectados por coronavirus y seguir con
sus programas académicos de manera virtual a

Figura 4. Residentes en la primera linea de batalla de la pandemia por COVID-19.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.4594
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través de las tecnologias educativas implemen-
tadas por la UNAM.

Programas de apoyo en beneficio de los médicos
residentes ante la pandemia de COVID-19

Queda claro que, sin la salud de los residentes,
el sistema de salud colapsaria. Frente a ello, los
esfuerzos han sido incansables, la UNAM ha im-
plementado mdltiples estrategias para contener
la propagacién de esta enfermedad.

A través de la Fundacion UNAM, se cred la
campana denominada “Dona un kit. Protege
a un residente”, que busca la participacion de
la comunidad universitaria y de la sociedad en
general a través de la donacién de 314 pesos
mexicanos (13.96 dolares), con lo que se com-
pré equipo de proteccion personal (cubrebotas,
cubrebocas, bata, gorra quirdrgica, guantes y
caretas).’®

El Senado de la Republica realizé una dona-
cion de 50 millones de pesos a la Universidad
Nacional Auténoma de México para ser
destinados a la atencion de la pandemia del
coronavirus.?'

En conjunto con la Coordinacién Politica de la
Camara de Diputados, el rector de l[a UNAM,
Enrique Graue Wiechers, hizo la entrega de kits
de proteccion para residentes que se encuentran
en centros del INSABI, en zonas de alta y muy
alta marginacion del pais, en el marco de la
emergencia sanitaria por COVID-19.3

En la Ciudad de México el rector de la UNAM
entregd a la jefa de Gobierno de la Ciudad de
México, Claudia Sheinbaum Pardo, de manera
simbdlica y en videoconferencia, kits para pro-
teger a 668 residentes de 26 especialidades y
subespecialidades de los hospitales de la red de
salud capitalina, en el marco de la emergencia
sanitaria por COVID-19.%

El director de la Facultad de Medicina, German
Fajardo Dolci, indicé que estos insumos son
importantes, pues se trata de “proteger a quien
nos protege”, a la primera linea de defensa frente
a la pandemia por coronavirus.*

CONCLUSIONES

La pandemia de la COVID-19 ha repercutido a
todo el mundo. Nuestro sistema de salud tuvo
que enfrentarse a la contencion de la enfermedad
con todos los recursos, materiales y humanos,
con los que se contaba hasta ese momento.

El residente, al ser el primero en la linea de
batalla, comenzé a padecer los estragos de la
pandemia, motivo por el cual es de vital im-
portancia preservar su salud fisica y mental,
proporcionandole los insumos adecuados para
su proteccion personal.

Cabe resaltar el trabajo intenso, la vocacién inna-
ta, el espiritu de servicio, el amor a la profesion
médica y la lealtad a los pacientes que brindan
todos los residentes que se encuentran luchando
ante la pandemia.

Mientras no exista un tratamiento especifico
contra el SARS-CoV-2 o una vacuna para su pre-
vencidn, el residente seguird haciéndole frente
a los contagios, exponiendo su salud y la vida.

Asimismo, es preponderante velar por su seguri-
dad y preservar sus derechos humanos ante los
hechos de violencia registrados al personal de sa-
lud, tanto adentro como afuera de los hospitales.

Ademads, para que el residente culmine con su
residencia médica, es necesario seguir con las
nuevas estrategias educativas que ha implemen-
tado la UNAM, para continuar con los programas
académicos y dotar de las competencias clini-
cas y profesionales a los residentes durante la
pandemia.
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Tuberculosis ganglionar y esplénica como
manifestacion inicial de infeccion por
VIH

Lymph node and splenic tuberculosis as an
initial manifestation of HIV infection.

Alberto Ramirez-Gil,* Luis Montiel-Lépez?

Resumen

ANTECEDENTES: La tuberculosis esplénica es una afeccién rara y un reto diagnéstico
porque no tiene manifestaciones especificas y la confirmacién microbiolégica no es
directa; la tasa de tuberculosis esplénica se reporté de 8%, mientras que en la biblio-
grafia como manifestacién inicial de VIH es inusual.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 31 afos con tuberculosis ganglionar y
esplénica como manifestacion inicial de infeccién por VIH, que inicié con tos
productiva, fiebre y diaforesis vespertina de dos semanas, acompanadas de adeno-
megalias cervicales. Por estudios de imagen se confirmé derrame pleural derecho,
el bazo en fase contrastada se observé con miiltiples lesiones focales redondas con
reforzamiento perilesional. El estudio ELISA fue positivo para VIH y Western-Blot
con resultado positivo, carga viral 213,081 copias/mL y conteo CD4 136 cel/mm?®. La
biopsia por escision de ganglio cervical tuvo reporte histopatolégico de linfadenitis
granulomatosa crénica con necrosis caseosa. El paciente fue tratado con rifampicina/
pirazinamida/etambutol/isoniazida (Dotbal®). Dos dias después la fiebre, diaforesis
y la tos desparecieron.

CONCLUSIONES: Este es uno de los pocos casos existentes en la bibliograffa de
tuberculosis ganglionar y esplénica en un paciente con VIH.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis; tuberculosis esplénica; infeccion por VIH.

Abstract

BACKGROUND: Splenic tuberculosis is a rare condition and a diagnostic challenge
because the presentation of microbiological evidence is not direct, the tuberculosis rate
is 8%, while in the literature as an initial manifestation of HIV is unusual.

CLINICAL CASE: A 31-year-old male patient with ganglionic and splenic tuberculosis
as initial presentation of HIV infection, which began with sputum, 2-week evening
fever and diaphoresis, accompanied by cervical lymphadenopathy, radiology and
tomography confirmed the presence of right pleural effusion, the spleen in phase con-
trasted with multiple round focal lesions with perilesional reinforcement, ELISA was
performed for HIV positive and Western Blot with positive result, viral load 213,081
copies/mL and CD4 count 136 cel/mm?®. An excisional cervical ganglion biopsy was
performed with a histopathological report of chronic granulomatous lymphadenitis,
caseous necrosis. It was handled with Dotbal®. Two days after the fever, diaphoresis
and cough disappeared.

CONCLUSIONS: This is one of the few cases available in the literature about lymph
node and splenic tuberculosis in HIV.

KEYWORDS: Tuberculosis; Splenic tuberculosis; HIV infection.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis es una enfermedad granu-
lomatosa, de causa infecciosa, causada por
Mycobacterium tuberculosis. En el decenio de
1980, después de un declive sostenido durante
las dltimas décadas, hubo incremento en la tasa
de tuberculosis en los paises industrializados que
coincidié con el inicio de la epidemia del sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
motivo por el que segln los lineamientos de la
OMS, todos los pacientes con VIH que asisten a
centros de terapia antirretroviral (ARV) deben ser
examinados clinicamente para detectar sintomas
de tuberculosis en cada consulta.’

En 2014, de acuerdo con el Programa Nacional
de Tuberculosis, se registraron 20,129 infeccio-
nes de tuberculosis en todas sus formas; 56.8%
de ellas asociadas con alguna otra enfermedad.
La infeccién por VIH representé mas de 10%.
Con base en las actividades de concordancia de
casos entre el Programa Nacional de Tuberculo-
sis y CENSIDA, en ese mismo afo se encontraron
966 casos de tuberculosis en todas sus formas
asociados con VIH dentro de la Secretaria de
Salud; de ellos, 96.5% recibieron tratamiento
antirretroviral. La entidad federativa con el mayor
nimero de casos fue Baja California, con 132,
seguido de Veracruz con 104.?

Desde el primer caso de tuberculosis esplénica
descrita en la bibliografia en 1846 por Coley, hay
pocos casos reportados en la bibliografia interna-
cional. Aproximadamente 15 a 20% de todos los
casos de tuberculosis son extrapulmonares; de
éstos, 3 a 11% son abdominales, mientras que la
tuberculosis esplénica se reporta en 8%.* Se pro-
duce predominantemente en pacientes con VIH
con recuentos de CD4 inferiores a 100/mm?.*

Segun estadisticas de CENSIDA en 2014, México
ocup6 el segundo lugar en Latinoamérica en
nimero de personas con VIH, con prevalencia

deVIH de 0.2% en la poblacién de 15 a 49 afios.
El 95% de los casos de VIH son resultado de rela-
ciones sexuales no protegidas, 2% se produjeron
por via sanguinea, 2% por transmision perinatal
y menos de 1% por uso de drogas inyectables.
Las nuevas infecciones por el VIH han descendi-
do en 46% desde el ano 2000 (14,000 en 2000 a
7,500 en 2014). La tasa de mortalidad por SIDA
es de 4.2 por 100,000 habitantes, es de 1.4 en
mujeres y de 7.1 en hombres. Incluso 70% de los
pacientes con tuberculosis e infeccién por virus
de la inmunodeficiencia humana padecen una
enfermedad extrapulmonar, la mayor parte de
las veces con afectacion renal, cerebral u ostear-
ticular.® Por esto el dafio extrapulmonar es mas
frecuente en hospederos inmunodeprimidos, lo
que requiere una alta sospecha clinica, muchas
veces se manifiesta como un cuadro de fiebre de
origen a determinar.® Asimismo, la tuberculosis
esplénica es una afeccién rara 'y un reto diagnos-
tico porque no tiene manifestaciones especificas
y la confirmacién microbiolégica no es directa.”
Es probable que sea mal diagnosticada como
carcinoma de bazo, absceso esplénico, linfoma,
fiebre reumdtica u otros. La tasa de diagndstico
erréneo es alta si no hay antecedentes de tuber-
culosis en otros 6rganos.®

Se han reportado casos en los que la asocia-
cion de tuberculosis esplénica y VIH puede
conducir a esplenectomia por trombocitopenia
persistente y requerir manejo en terapia inten-
siva.” La rotura del bazo en una tuberculosis
esplénica es extremadamente rara, aunque se
han reportado pocos casos que terminan en
esplenectomia, en estos casos el tratamiento
conservador no es posible porque el bazo tiene
un tejido friable y hay alto riesgo de recurren-
cia.’® En términos histolégicos, la lesion tipica
es el granuloma caseificante, que se caracteriza
por conglomerados formados por células epi-
teliales, monocitos, macréfagos, fibroblastos
y células gigantes multinucleadas, en los que
puede aislar el bacilo tuberculoso.®
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Se comunica el caso de un hombre joven con
derrame pleural en quien se diagnosticé tubercu-
losis ganglionar y esplénica como manifestacion
inicial de VIH, relacién poco documentada entre
dos enfermedades.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 31 anos, obrero, hetero-
sexual, originario y residente de la Ciudad de
México; inicio de vida sexual activa a los 22
afos, con cuatro parejas sexuales, sin conductas
sexuales de riesgo aparente, uso de preservativo
como método de planificacion familiar; taba-
quismo de 10 afios de consumo, con indice
tabdquico de 0.5 paquetes/afio, suspendido
cinco meses previos; etilismo ocasional sin llegar
a la embriaguez; pérdida de 8 kg de peso en
un mes, cuadro de salmonelosis un mes previo
tratado con dos esquemas antibiéticos diferentes.

Acudi6 al servicio de urgencias por padecer un
cuadro de dos semanas que inicié con dolor en la
parrilla costal derecha, insidioso, de intensidad
3/10 de EVA, que aumentaba a la inspiracion
profunda, acompafiado de tos con expectora-
cién verdosa; se agrego fiebre cuantificada de
39°C, diaforesis vespertina, cinco dias previos
a su ingreso tuvo disnea subita de medianos
esfuerzos que evolucioné a pequenos esfuerzos
y ortopnea.

A la exploracion fisica se observé: consciente,
orientado en las tres esferas, adenomegalia en
la regién submandibular izquierda de 1 cm, de
consistencia dura, bien delimitada, movil, no
dolorosa a la palpacién, otra adenomegalia a
nivel yugular posterior izquierda de 1 cm, de
las mismas caracteristicas. Térax: movimientos
de amplexién y amplexacién disminuidos en el
hemitérax derecho, disminucién de ruidos res-
piratorios en el hemitérax derecho, vibraciones
vocales disminuidas en el hemitorax derecho,
transmisién de la voz disminuida en la region
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infraescapular derecha, matidez en la base
derecha. Abdomen asignolégico, extremidades
integras.

La radiografia de térax evidencié un derrame
pleural derecho de 40% (Figura 1); se inicio
tratamiento con oxigeno suplementario, se
realiz6 toma de cultivo para bacterias aerobias
y anaerobias; se inici6 tratamiento antibi6ti-
co con levofloxacino, presentando reaccién
alérgica, por lo que se cambi6 el tratamiento
por ceftriaxona mas claritromicina; se realizo
una toracocentesis diagnostica y terapéutica,
en la que se drenaron 1500 mL de liquido
hemadtico y citolégico de liquido pleural nega-
tivo a neoplasia, proteinas 5 g, glucosa 74 mg,
LDH 711 U/L, sin observarse micobacterias
en el liquido. La analitica sanguinea reporté:
glucosa 87 mg/dL, nitrégeno ureico en sangre
9.30 mg/dL, urea 19 mg/dL, creatinina 0.6 mg/
dL, sodio 136.3 mEqg/L, potasio 4.3 mEg/L, cloro
103 mEq/L, bilirrubina total 0.26 mg/dL, bilirru-
bina directa 0.13 mg/dL, bilirrubina indirecta
0.13 mg/dL, AST 34 U/L, ALT 54 U/L, fosfatasa
alcalina 296 U/L, DHL 398 U/L, proteinas totales
6 g/dL, albdmina 3.1 mg/dL, hemoglobina 9.7 g/
dL, hematdcrito 29.5%, leucocitos 3600/mm?,
plaguetas 431,000/mm?, relacién LDH pleura/

Figura 1. Radiografia de térax.
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suero: 1.7, relacion proteinas pleura/suero: 0.8,
compatible con exudado.

La tomografia de térax y abdomen (Figura 2)
evidencié derrame pleural derecho, atelectasia
basal derecha, higado de forma y contornos
normales, el bazo en su sitio anatémico que
mostraba densidad heterogénea y dimensiones
aumentadas; en fase contrastada se observa-
ron multiples lesiones focales redondas con
reforzamiento perilesional y adenomegalias
periadrticas. La prueba de ELISA para VIH fue
positiva, la serologia para AgHBs negativa, HCV
negativo, se solicitdé prueba confirmatoria con
Wester Blot con resultado positivo para Ac Anti
GP 160, 120, P68, P55, GP41, P34, P25, P18;
tenia carga viral de 213,081 copias/mL y con-
teo CD4 de 136 cel/mm?. Se inici6 tratamiento
con tenofovir/emtricitabina + efavirenz, se
realiz6 biopsia por escision de ganglio linfatico
supraclavicular derecho, con reporte histopa-
tologico de linfadenitis crénica granulomatosa
CON Necrosis caseosa; tras este reporte se solicitd
determinacion de baciloscopias seriadas en es-
puto, reportandose negativas, pero tras el reporte
histopatolégico del ganglio se decidié iniciar
tratamiento antifimico con Dotbal® (rifampicina
150 mg, isoniazida 75 mg, pirazinamida 400 mg,

fo

etambutol 300 mg). Dos dias después la fiebre,
la diaforesis y la tos disminuyeron. Cuatro meses
posteriores al tratamiento el derrame pleural
y el bazo (segln estudio tomografico) mostra-
ron evidente alivio respecto al estudio inicial.
Se reporté con carga viral indetectable a seis
meses de iniciado el tratamiento antirretroviral
(Figuras 3 y 4).

DISCUSION

La tuberculosis, enfermedad que en décadas
pasadas parecia controlada, en especial en pai-
ses industrializados, cobré actualmente mayor
fuerza por distintos factores, como migraciones
poblacionales, enfermedades y tratamientos que
conllevan inmunosupresién. En los dltimos anos
la frecuencia de tuberculosis extrapulmonar se
incrementd por diversos factores, como: mejoria
en el diagnoéstico, mayor nimero de pacientes
inmunodeprimidos (infeccién por VIH) y otras
condiciones.®

La tuberculosis ganglionar y esplénica puede
ser una forma de manifestacion inusual en un
paciente con VIH, destacando como sintomas
mas frecuentes la pérdida de peso (23%), fiebre
(24%), anorexia (16%), tos (13%), dolor abdo-

Figura 2. Tomografia computada de abdomen.

Figura 3. Radiografia de térax posterior al tratamiento.
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Tomografia computada de abdomen poste-
rior al tratamiento.

minal (5%) y al examen fisico esplenomegalia
(23%), hepatomegalia (13%), adenomegalias
cervicales (11%), ascitis (6%) y derrame pleural
(5%)."" En otras series se describen como sin-
tomas mas frecuentes la fiebre (82.3%), fatiga,
pérdida de peso (44.12%) y esplenomegalia
(13.2%),? caracteristicas que predominaban
en el caso comunicado, a excepcion del dolor
abdominal, ascitis y hepatoesplenomegalia. Los
ganglios mas afectados son los laterocervicales,
axilares y mediastinicos. Las adenopatias ac-
cesibles son inicialmente duras y dolorosas y
posteriormente sufren un reblandecimiento.
Al involucrar sitios tan inaccesibles se requiere
alta sospecha clinica, por lo que son tiles los
antecedentes de contacto epidemiolégico, tu-
berculosis previa, infeccion por VIH/SIDA u otro
tipo de inmunodepresién (Cuadro 1).'

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas mds frecuentes segin
las diferentes series

Fiebre 24-82%
Anorexia 16-50%
Pérdida de peso 10-44%
Esplenomegalia 10-23%
Dolor abdominal 5-12%

2020; 36 (6)

El mecanismo patogénico implicado con mas
frecuencia en la aparicién de tuberculosis en los
sujetos infectados por el VIH es la reactivacién
enddgena, aunque existe la posibilidad de la
primoinfeccion e incluso de la reinfeccion exé-
gena.'? Puede ser por reactivacion de focos de
bacilemia primaria, propagacién de tuberculosis
pulmonar o tuberculosis primaria extrapulmonar.
El principal mecanismo de diseminacién es el
hematégeno.®

El examen macroscoépico del bazo muestra nédu-
los y las placas que se infiltran masivamente en
el parénquima del bazo en un corte transversal
tienen parecido al interior de una granada. El
principal diagndstico diferencial de este hallazgo
macroscoépico rara vez informado es la neoplasia
esplénica, linfomas malignos o los carcinomas
metastdasicos, infartos, abscesos y granulomas de
causa variable y, en areas endémicas, melioido-
sis. El conocimiento del aspecto macroscépico
de la tuberculosis esplénica podria guiar a los
patélogos para que dictaminen el diagnéstico de
tuberculosis diseminada sobre la base de patolo-
gia macroscopica, especialmente en paises con
tuberculosis/VIH endémicos."

Entre los estudios de imagen, el ultrasonido de
bazo es un método diagndstico no invasivo,
comodo, accesible, que puede ser de ayuda en
el diagnéstico de tuberculosis esplénica y pue-
de valorar la respuesta al tratamiento; ademas,
podria ayudar a evitar el uso de la tomografia
o procedimientos invasivos; sin embargo, esta
técnica es dependiente del operador y tiene
menos sensibilidad que la TAC, por tanto, debe
hacerse la tomografia cuando haya duda en
el diagnéstico. En una serie de 23 casos en la
India publicada en 2007 por Sharma y cola-
boradores' se describieron como principales
manifestaciones radiolégicas de tuberculosis
esplénica lesiones regulares hipoecogénicas
en 43% descritas por ultrasonido y 35% por
tomografia, seguidas por lesiones irregulares
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anecoicas compatibles con absceso en 26%
por ultrasonido y 35% por tomografia, por
tanto, la tomografia axial computada es la
prueba de mayor sensibilidad y especificidad
diagnéstica, permitiendo visualizar lesiones
regulares hipoecogénicas, como en este caso.
La sospecha diagnéstica requiere confirmacion
histolégica mediante biopsia. Los granulomas
caseificantes, BAAR y cultivo positivo son con-
siderados patognomoénicos de micobacterias
(Cuadro 2).

Si bien en esta ocasién no pudo aislarse al
bacilo, la rapida y favorable respuesta clinica
y tomografica a la terapia antifimica permitié
concluir que estdbamos ante un caso de tuber-
culosis ganglionar y esplénica. Por tal motivo
el diagnostico no siempre requiere aislar el es-
pécimen debido a que tanto la biopsia de bazo
como la esplenectomia conllevan riesgo alto de
complicacién y la buena respuesta a la terapia
antifimica permitié evitar someter al paciente a
un riesgo innecesario.™

CONCLUSIONES

La tuberculosis esplénica se considera una
afeccion subdiagnosticada y en muchas ocasio-
nes se confunde el diagndstico con carcinoma

Cuadro 2. Criterios diagnésticos propuestos

1. Fiebre > 38°C

2. Anorexia y pérdida de peso

3. Esplenomegalia

4. Dolor abdominal

5. Inmunodepresién (VIH, diabetes mellitus, tratamiento
inmunosupresor)

6. Prueba definitoria de tuberculosis*

7. Hallazgos radiograficos compatibles con tuberculosis
esplénica**

* Baciloscopia positiva, granulomas con necrosis caseosa,
PCR para tuberculosis, cultivo positivo.

** Ultrasonido con mliltiples lesiones hipoecogénicas en
el bazo, tomografia computada con mudltiples lesiones
hipodensas en el bazo.

esplénico, absceso esplénico, linfoma, etc., por
lo que su diagndstico requiere alta sospecha
clinica.

La confirmacién diagnéstica requiere procedi-
mientos invasivos, como la biopsia ganglionar,
en esta ocasion fue determinante para llegar
a la certeza diagnéstica, por tanto, la tasa de
diagnostico de tuberculosis esplénica es baja
si no existe el antecedente de tuberculosis en
cualquier otro 6rgano. Sin embargo, y a pesar
de esto, la respuesta al tratamiento antifimico
fue buena y se logré alta tasa de remisién con
baja reincidencia.
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Coma mixedematoso

Myxedema coma.

Orlando Rubén Pérez-Nieto,* Jacsel Carolina Alvarez-Cruz,* Julio Hiram Lopez-Castro,*
Raymundo Flores-Ramirez,? Raul Gonzalez-Toribio,* Horus Ramsés Ortega-Navarro,?
Jesus Salvador Sanchez-Diaz,* Eder Ivan Zamarrén-Lépez,® Radl Soriano-Orozco,®
Jovanhy Castillo-Amador,” Ernesto Deloya-Tomas?

Resumen

ANTECEDENTES: El coma mixedematoso es una urgencia endocrinolégica, consecuen-
cia de la deplecién severa y prolongada de hormonas tiroideas. El coma mixedematoso
es un padecimiento infrecuente, cuya disminucién de casos se relaciona con la detec-
cién temprana y tratamiento oportuno del hipotiroidismo, la evolucién dependerd de
un alto indice de sospecha y del inicio rapido del tratamiento.

CASOS CLINICOS: Se comunican cuatro casos de pacientes femeninas con intervalo
de edad de 32 a 55 afios con coma mixedematoso, tratado exitosamente con soporte
multiorgdnico y levotiroxina por via enteral.

CONCLUSIONES: La recomendacién de tratamiento es la levotiroxina via parenteral;
en México no se dispone de levotiroxina intravenosa de forma comercial, por lo que
la levotiroxina por via enteral es una opcién segura y eficaz si se toma en cuenta el
ajuste de la dosificacién.

PALABRAS CLAVE: Coma mixedematoso; hipotiroidismo; levotiroxina.

Abstract

BACKGROUND: Myxedema coma is an endocrinological emergency, consequence
of the severe and prolonged depletion of thyroid hormones. Myxedema coma is an
infrequent pathological entity whose decrease in cases is related to the early detection
and timely treatment of hypothyroidism, the evolution will depend on a high index of
suspicion and the rapid onset of treatment.

CLINICAL CASES: Four cases of female patients with an age range of 32 to 55 years
with myxedema coma, successfully treated with multiorgan support and levothyroxine
enterally, are reported.

CONCLUSIONS: The treatment recommendation is parenteral levothyroxine; in Me-
xico, intravenous levothyroxine is not commercially available, so enteral levothyroxine
is a safe and effective option if dosage adjustment is taken into account.

KEYWORDS: Mixedema coma; Hypothyroidism; Levothyroxine.
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ANTECEDENTES

El coma mixedematoso es una urgencia endocri-
nolégica, consecuencia del hipotiroidismo grave
y resultado de la deplecién severa y prolongada
de hormonas tiroideas; se desencadena por una
variedad de enfermedades o factores no tiroideos
que provocan afectacion sistémica generalizada
de extrema gravedad, el desenlace puede ser fa-
tal. El cuadro tipico es la letargia que progresa al
estupor y finalmente al coma; debe insistirse en
que el coma mixedematoso no necesariamente
ocurre con un estado de coma en el paciente,
por lo que seria mas correcto llamarlo estado
mixedematoso. El coma mixedematoso es una
afeccion patolégica infrecuente, cuya dismi-
nucion de casos se relaciona con la deteccion
temprana del hipotiroidismo, tiene incidencia
estimada en 0.22 personas/millén/aio; la evo-
lucién clinica dependera de un alto indice de
sospecha y del inicio rapido del tratamiento. La
tasa de mortalidad histéricamente alcanzaba 60
a 80%, pero actualmente se estima en alrede-
dor de 20-25% debido a los avances en terapia
intensiva. Afecta principalmente a mujeres, con
relacién 8:1 y en especial a mujeres de edad
avanzada (hasta 80% de los casos), con menor
frecuencia puede afectar a jévenes de uno y otro
sexo. La mayoria de los casos ocurren durante
los meses de invierno, por lo que se ha sugerido
que la exposicion al frio puede ser un factor
precipitante.'

REVISION
Causa

El coma mixedematoso surge frecuentemente
de un hipotiroidismo primario, cuya causa mas
frecuente es la tiroiditis autoinmunitaria (tiroiditis
de Hashimoto);®’ otras causas de hipotiroidismo
primario son el antecedente de tratamiento del
hipertiroidismo con radioyodo, cirugia tiroidea
y la administracién crénica de amiodarona o

2020; 36 (6)

litio. El hipotiroidismo central (hipotaldmico o
pituitario) representa solo alrededor de 5 a 15%
de los casos de coma mixedematoso.

Fisiopatologia

En el hipotiroidismo grave puede mantenerse
equilibrio de la homeostasia metabdlica a través
de mecanismos neurovasculares adaptativos
como bradicardia, disminucién del gasto cardia-
co y vasoconstriccion periférica; sin embargo, la
aparicién de factores intercurrentes que disminu-
yan el volumen sanguineo, alteren la hematosis,
el control ventilatorio, repercutan en el sistema
nervioso central o la funcién renal desencade-
nard, junto con las bajas concentraciones de
triyodotironina (T3) el coma mixedematoso
(Figura 1).8°

Factores precipitantes del coma mixedematoso

Habitualmente el coma mixedematoso se desen-
cadena en pacientes que cursan una enfermedad
sistémica, como infecciones respiratorias o uri-
narias, insuficiencia cardiaca, infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular, asi como
el consumo de farmacos como amiodarona, litio
e inhibidores de la tirosina cinasa.'

Cuadro clinico

El hipotiroidismo afecta la funcién de todos los
o6rganos y la actividad de las vias metabdlicas.
Los signos cardinales del coma mixedematoso
son el deterioro neurolégico y la hipotermia;
regularmente se acompafa de hipotensién,
bradicardia, hipoventilacién e hiponatremia."

El mixedema es un edema mucinoso, pastoso,
que no deja févea a la presion y su localiza-
cion periorbitaria y acral es responsable de
la tipica facies abotagada. Es resultado de la
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Figura 1. Fisiopatologia del coma mixedematoso.
SNC: sistema nervioso central.

acumulacion en el tejido intersticial de muco-
polisacdridos y agua. Se acompana de cabello
escaso, seco, quebradizo e incluso alopecia;
pérdida de la cola de las cejas (signo de la reina
Ana o madarosis supraciliar), macroglosia, piel
fria (por la vasoconstriccion cutanea refleja),
palido-amarillenta (por anemia e hipercaroti-
nemia), seca, aspera y rugosa (piel de elefante).
La obstruccién de la via aérea superior debido
a un mixedema supraglético constituye otra
emergencia menos reconocida en el paciente
con hipotiroidismo severo.'

Manifestaciones neuroldgicas

Letargia, embotamiento, somnolencia, enlente-
cimiento mental, déficit de la memoria (incluso
amnesia), disfuncion cognitiva, depresion y
psicosis (demencia mixedematosa). También

neuropatia periférica sensitiva y motora, signos
cerebelosos como movimientos incoordinados
en las manos y los pies; ataxia y adiadococinesia.
En 25% de los casos se describen convul-
siones focales o generalizadas relacionadas
posiblemente con la hiponatremia, hipoxia e
hipoglucemia. El mecanismo subyacente de estas
alteraciones neurolégicas se deberia, en gran
parte, a disminucién del flujo y del metabolismo
cerebral de la glucosa.’*"

Manifestaciones cardiovasculares

Los pacientes con coma mixedematoso tienen
mayor riesgo de padecer choque y arritmias
potencialmente fatales. El inotropismo y el cro-
notropismo estan alterados. La cardiomegalia
puede atribuirse a dilatacién ventricular o a
derrame pericardico y llevaria a la disminucién
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de la contractilidad, del volumen sistélico y del
gasto cardiaco con falla de bomba.™

La hipoventilacién con acidosis respiratoria re-
sulta primariamente de la depresién del centro
respiratorio con menor respuesta a la hipoxia e
hipercapnia."®” Un gran bocio, la macroglosia y
el edema de la nasofaringe y laringe contribuyen
a la obstruccion parcial de la via aérea. La afec-
tacién de los mdsculos respiratorios producto de
la miopatia hipotiroidea y la obesidad, comin
en este cuadro, exacerba la hipoventilacion.!”
También contribuyen el derrame pleural o la
ascitis debido a que provocan menor volumen
pulmonar.'#'

Las alteraciones en la funcién renal observadas
en el coma mixedematoso incluyen disminucion
del flujo renal y de la tasa del filtrado glomerular,
asi como incremento del agua corporal total. La
insuficiencia renal ocurre como resultado de rab-
domidlisis, producto de la miopatia hipotiroidea.
La atonia vesical con retencién urinaria también
es frecuente.'*1°

La hiponatremia se debe a la disminucién en la
excrecion renal de agua libre provocada por me-
nor disponibilidad de agua a la nefrona distal y al
exceso de hormona antidiurética. Este sindrome
de secrecion inapropiada de hormona antidiuréti-
ca se agravaria ante la presencia concomitante de
insuficiencia adrenal. La hiponatremia grave (105-
120 mEq/L) contribuye al coma y eleva la tasa de
mortalidad en enfermos criticos unas 60 veces
mas que en pacientes con normonatremia.'*"”

Puede ser primaria por la existencia de autoinmu-
nidad responsable de la tiroiditis de Hashimoto

2020; 36 (6)

y de la insuficiencia adrenal (sindrome de Sch-
midt) o secundaria a insuficiencia pituitaria.
Cursa con hipotensién arterial, hiponatremia e
hipoglucemia (el hipocortisolismo lleva a menor
gluconeogénesis; la infeccion y la desnutricion
actuarian como factores coadyuvantes). La hiper-
calemia e hiperpigmentacion son caracteristicas
de insuficiencia adrenal primaria.'*'®

El cuadro incluye anorexia, nauseas, dolor ab-
dominal, estrefimiento, incluso atonia géstrica
y malabsorcién.'#18

En contraste con las formas leves de hipotiroi-
dismo, donde existe tendencia a la trombosis,
en el hipotiroidismo grave hay riesgo elevado
de hemorragias causado por el sindrome de von
Willebrand adquirido y por la reduccion de los
factores de la coagulacionV, VII, VIII, IX y X418

Diagnostico

Un factor esencial para arribar rapidamente al diag-
néstico requiere, por parte del médico, alto indice
de sospecha y pericia. El coma mixedematoso
debera considerarse en todo paciente comatoso
o con algdn grado de deterioro del sensorio con
hipotermia o ausencia de fiebre en presencia de
infeccion; hiponatremia, hipercapnia o ambos.
Deben considerarse antecedentes médicos como
bocio, tiroidectomia, terapia con radioyodo,
radioterapia cervical, cirugia y radioterapia hipo-
fisaria, traumatismo craneoencefalico, hemorragia
posparto y tratamiento con levotiroxina o con
antitiroideos, amiodarona, litio u opiceos.®

Popoveniuc y colaboradores'” disefiaron recien-
temente un indice especifico (Cuadro 1) para
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Cuadro 1. Escala diagnéstica para coma mixedematoso

Disfuncion en la termorregulacion (°C) Disfuncion cardiovascular

> 35
32-35
<32

Efectos sobre el sistema nervioso central
Ausentes
Somnolencia/letargia
Obnubilado
Estuporoso
Coma/crisis convulsivas

Hallazgos gastrointestinales
Anorexia/dolor abdominal/estrefimiento
Disminucion de la motilidad intestinal
fleo paralitico

Evento precipitante
Ausente

Presente

TFG: tasa de filtracién glomerular.

0
10
20

10
15
20
30

15
20

Frecuencia cardiaca > 60 Ipm 0
50-59 lpm 10
40-49 lpm 20
<40 lpm 30
Cambios en el electrocardiograma* 10
Derrame pericardico/pleural 10
Edema pulmonar 15
Cardiomegalia 15
Hipotension 20
Anormalidades metabélicas
Hiponatremia 10
Hipoglucemia 10
Hipoxemia 10
Hipercapnia 10
Disminucién de la TFG 10

*Prolongacién de QT, complejos de bajo voltaje, bloqueos de rama, cambios inespecificos del ST, bloqueos cardiacos.

Adaptado de la referencia 17.

el coma mixedematoso que evalia y da una
puntuacién al grado de hipotermia, afectacion
cardiovascular, gastrointestinal, metabdlica,
neurolégica y a la existencia o ausencia de un
evento o factor precipitante.

e Un indice mayor a 60 es altamente suge-
rente/diagnéstico de coma mixedematoso.

e Un indice entre 29 y 59 es sugerente de
riesgo de coma mixedematoso.

e Un indice menor a 25 torna improbable
el diagnéstico de coma mixedematoso.

Estudios de laboratorio y complementarios

Debera medirse TSH sérica para distinguir hipo-
tiroidismo primario del central. LaTSH podria no
estar tan elevada como seria esperable debido a

la existencia de una enfermedad sistémica grave
concomitante que produce un sindrome de T3
baja (o sindrome del eutiroideo enfermo). La
administracion de determinados farmacos como
dopamina o glucocorticoides también disminuye
las concentraciones de TSH. Las concentraciones
de T4 y T3 (fracciones totales y libres) estaran
siempre bajas. En todos los casos debe medirse
el cortisol y ACTH para evaluar o descartar la
existencia de insuficiencia adrenal primaria o
secundaria.'®*

Tratamiento
Tratamiento de reemplazo
Deben administrarse dosis altas de levotiroxina

(LT4), con el objetivo de reemplazar el déficit y
de saturar los depésitos circulantes de hormona
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tiroidea. La Asociacion Americana de la Tiroides
(ATA por las siglas en inglés de American Thyroid
Association) recomienda iniciar con 200-400 pg
(200-500°) en bolo IV en las primeras 48 horas,
seguidas de una dosis més fisiolégica de 50-
100 pg IV diarios hasta poder administrar por
via oral. Para evitar el riesgo de complicaciones
cardiacas debe realizarse monitoreo cardiaco
continuo, con reduccion de la dosis de hormona
tiroidea de observarse cambios isquémicos o
arritmias.®

Algunos autores proponen la terapia combinada
debido a que la activacién metabdlica tiroidea
esta disminuida (menor conversion de T4 a T3)
producto del ya mencionado sindrome de T3
bajo concomitante, lo que es una desventaja de
la monoterapia con levotiroxina (T4). Ademas,
la terapia con liotironina (T3) tiene un comienzo
de accion mas rapido y no requiere conversién
periférica. Sus desventajas son su vida media
mds corta que alcanza concentraciones séricas
muy fluctuantes, lo que puede no ser deseable
en pacientes con enfermedad coronaria.

La ATA recomienda la administracién simultanea
(T4 + T3 dosis 5-20 pg en bolo IV como carga,
seguida de 2.5-10 pg cada 8 h), aunque el grado
de recomendacion de estas guias es débil. Hasta
el momento no existen estudios controlados con
distribucion al azar que comparen la respuesta
evolutiva con uno u otro régimen.'>"?

En paises como Argentina y México no existen
preparaciones intravenosas de hormonas tiroi-
deas. La bibliografia mas reciente refiere mejoria
del estado de salud con dosis de carga oral de
levotiroxina de 500 pg y posterior de 100 pg cada
8 horas por sonda nasogastrica.'>"

Si no se cuenta con la levotiroxina en ampollas,
se recurre a los combinados de T4 y T3 adminis-
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trados por via oral. El efecto terapéutico obtenido
esta en relacién con el contenido de T3, que es
cuatro veces mas potente que T4. Se administran
por sonda nasogastrica o via oral, 25 a 40 pg de
T3 cada seis horas.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 32 afos de edad que acu-
di6 al servicio de urgencias por padecer crisis
convulsivas, ingresé con pérdida del estado de
alertay escala de coma de Glasgow de 6 puntos,
requirié manejo avanzado de la via aérea, du-
rante el procedimiento de intubacién se report6
via aérea dificil y se le practicé traqueostomia
de urgencia, los estudios de gabinete reportaron
hiponatremia severa de 114 mEq/L, a la explora-
cion fisica la paciente tenia facies mixedematosa,
hipotermia (35°C), bradicardia, piel seca, gruesa
y descamativa; ingresé al servicio de terapia in-
tensiva con sospecha de coma mixedematoso en
espera de resultado de perfil tiroideo que poste-
riormente reportd hipotiroidismo primario; TSH
elevada de 53.28 mUI/L y tiroxina libre 0.3 ng/
dL. Se suspendi6 sedacion y se inici6 tratamiento
con levotiroxina por sonda nasogastrica, dos
dosis de 400 pg con intervalo de 2 h, se vigila-
ron estrechamente los signos vitales. Se retir6 el
apoyo ventilatorio a los 10 dias de iniciado el
tratamiento, con evolucion favorable.

Caso 2

Paciente femenina de 53 anos de edad con
antecedente de hipotiroidismo tratado con
levotiroxina a dosis de 75 pg via oral cada 24
h y obesidad grado 2; ingresé al hospital para
la realizacién de colecistectomia laparoscé-
pica electiva secundaria a colecistitis crénica
litiasica, después del procedimiento quirtrgico
la paciente tuvo deterioro del estado de alerta
asociado con glucosa central de 67 mg/dL,

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3264



Pérez-Nieto OR y col. Coma mixedematoso

temperatura de 34.9°C, frecuencia cardiaca de
54 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de
12 respiraciones por minuto, presién arterial de
80/40 mmHg. Se sospeché coma mixedematoso
por los datos clinicos y el antecedente médico,
por lo que se inicié sustitucion hormonal con
400 pg de levotiroxina por sonda nasogastrica y
segunda dosis de 400 pg, una hora después hubo
recuperacion paulatina del estado de despierto.

Caso 3

Paciente femenina de 55 afos de edad con
antecedente de obesidad grado 3, ingresé al
servicio de urgencias por padecer deterioro
neurolégico caracterizado por pérdida del es-
tado de alerta con escala de coma de Glasgow
de 3 puntos, se realizé intubacién orotraqueal
y se inici6 ventilacién mecanica invasiva. A la
exploracion fisica se observo facies mixedema-
tosa (Figura 2), presion arterial de 90/40 mmHg,
temperatura 35.4°C; se solicité perfil tiroideo
previo a iniciar levotiroxina via enteral a dos
dosis de 400 pg con diferencia de 2 horas y en
estrecha vigilancia del ritmo cardiaco. El perfil

Figura 2. A. Paciente del caso niimero 3, en la imagen
de la izquierda se observa fascies mixedematosa,
obesidad, cuello con circunferencia amplia. B. Misma
paciente posterior a seis meses de tratamiento con
hormonas tiroideas.

C
]

tiroideo report6é TSH 7.85 mUI/L, tiroxina libre
0.82 ng/dL, triyodotironina libre 0.66 pg/mL; la
ecografia tordcica mostré derrame pericardico
sin repercusion hemodindmica. Después de 48
horas de tratamiento la paciente tuvo mejoria
clinica logrando extubacién y egreso hospitalario
por mejoria (Figura 3).

Caso 4

Paciente femenina de 55 afos con antecedente
desde hacia 25 afos de apoplejia hipofisaria
posparto (sindrome de Sheehan) en tratamiento
con levotiroxina 100 pg cada 24 horas y predni-
sona 5 mg via oral cada 24 horas; hipertension
arterial de diagnéstico reciente. Ingres6 a urgen-
cias por encontrarse en su domicilio con nula

Figura 3. Paciente con fascies mixedematosa: disminu-
cion del vello de las cejas, obesidad y edema facial.
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respuesta a estimulos verbales y nociceptivos; a
su ingreso se catalog6 con Glasgow de 9 puntos,
se observo facies mixedematosa; signos vitales:
presion arterial 100/63 mmHg, temperatura
36°C, frecuencia cardiaca 110 Ipm y frecuencia
respiratoria 20 rpm. En su abordaje se encon-
tr6 examen general de orina patolégico con
piocitos, leucocituria y bacterias abundantes;
hiponatremia severa de 106 mmol/L; la tomogra-
fia axial computada de craneo sin alteraciones.
Perfil tiroideo con T3 libre < 1.0 pg/mL, T4 libre
0.44 ng/dL, TSH 0.17 mUI/mL. Se inici6 trata-
miento con antibidtico y levotiroxina a dosis
de 400 pg por via enteral, reposicion de sodio
con solucién hiperténica, mostrando adecuada
respuesta al tratamiento con mejoria neurolégica
y bioquimica.

DISCUSION

El coma mixedematoso es un padecimiento
grave, es la expresion mas severa del hipotiroidis-
mo, relacionado antiguamente con mortalidad
elevada; su incidencia ha disminuido signifi-
cativamente debido a las estrategias de salud
publica actuales, como la deteccién temprana
del hipotirodismo y el control de los pacientes
por médicos internistas y endocrinélogos, sin
embargo, actualmente sigue habiendo casos de
hipotiroidismo no diagnésticado o no controlado
que pueden culminar en esta enfermedad, lo que
constituye un reto para el clinico y requiere un
abordaje multidisciplinario.'2

En la bibliograffa habitualmente se menciona
tratamiento de reemplazo hormonal con levo-
tiroxina por via intravenosa; sin embargo, en
México no se cuenta con esta presentacion; la
administracién de levotiroxina por via enteral
tiene varias consideraciones, la primera es que
se requiere una via de acceso para el medica-
mento, habitualmente una sonda orogéastrica,
nasogastrica o pospildrica, la segunda es que su
absorcion es de 50 a 80% de la dosis suministra-
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da, por tanto, debera aplicarse una dosis cercana
al doble de la recomendada para el tratamiento
del coma mixedematoso por via intravenosa; la
tercera, ante la aplicacién de hormonas tiroideas,
debe vigilarse el ritmo cardiaco del paciente por
el riesgo de arritmia, en los casos comunicados
se aplicaron dos dosis de 400 pg por via enteral,
dando un total de 800 pg, con posterior ajuste
de 100 a 150 pg/dia, la dosis ponderal recomen-
dada es de 10 a 15 pg/kg/dia, deberd ajustarse
con control de hormonas tiroideas (T4 libre y
TSH) posterior a tres semanas de tratamiento. '

CONCLUSIONES

El coma mixedematoso es un padecimiento
grave, el diagnéstico debe sospecharse y con-
firmarse prontamente junto con un tratamiento
integral y de suplecién hormonal adecuado con
hormonas tiroides, en México no se dispone de
levotiroxina intravenosa de forma comercial,
por lo que la levotiroxina por via enteral es una
opcion segura y eficaz si se toma en cuenta el
ajuste de la dosificacion.
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Tuberculosis miliar en una paciente con
aborto posterior a fertilizacion in vitro

Miliary tuberculosis in a patient with
abortion after in vitro fertilization.

Jacob Garcia-Regalado,* Roberto Brugada-Molina,* Michell E Montalvo-Aguilar,*
Axayacatl Carlos Martinez-Pantoja,* Samuel Alejandro Gomez-Lucas,? César Augusto

Gonzalez-Lépez,* Pedro Eduardo Alvarado-Rubio,* Alejandro Gonzélez-Mora*

Resumen

ANTECEDENTES: La tuberculosis es un problema de salud pdblica en todo el mundo.
La Organizacién Mundial de la Salud estima que cerca de una tercera parte de la po-
blacién en todo el mundo esta infectada. La tuberculosis miliar es la forma resultante
de la diseminacién linfohematégena de Mycobacterium tuberculosis. La tuberculosis
genital es causa comin de infertilidad primaria en regiones donde la prevalencia de
tuberculosis es alta, casi siempre es secundaria a la existencia de otro foco de infeccion
primario, usualmente pulmonar. Por su naturaleza paucibacilar, la demostracién de
Mycobacterium tuberculosis en el aparato genital no es posible en todos los casos, el
diagnéstico de un foco primario de tuberculosis a través de pruebas moleculares (Xpert
MTB/RIF) es suficiente para iniciar tratamiento y sospechar la tuberculosis genital como
causa de infertilidad primaria.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 29 afios de edad, sometida a fertilizacién
in vitro, que padecié sindrome de sobrecarga circulatoria asociada con transfusion,
posterior a sufrir un aborto inevitable con tuberculosis miliar como causa de la
infertilidad primaria.

CONCLUSIONES: La tuberculosis es una enfermedad con manifestacion clinica muy
versatil. En zonas endémicas de tuberculosis, en pacientes con factores de riesgo y un
cuadro clinico de sintomas respiratorios, siempre debe ser un diagnéstico diferencial.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis miliar; fertilizacién in vitro; aborto.

Abstract

BACKGROUND: Tuberculosis is a worldwide health care problem. The World Health
Organization estimates that about one third of the world population is infected. Miliary
tuberculosis is the result of a lympho-haematogeneous dissemination of Mycobacterium
tuberculosis. Genital tuberculosis is one of the most common causes of primary infertility
in regions where exists a high tuberculosis prevalence. It is almost always secondary
to the presence of tuberculosis in another primary infection site, usually lung. Due to
the paucibacillary nature of genital tuberculosis, demonstration of Mycobacterium
tuberculosis in genital tract is not always possible. The diagnosis of a primary focus of
tuberculosis through molecular tests (Xpert MTB/RIF) is enough to start treatment and
suspect miliary tuberculosis as the cause of primary infertility.

CLINICAL CASE: A 29-year-old female patient with in vitro fertilization who developed
transfusion associated circulatory overload syndrome after an inevitable miscarriage
with miliary tuberculosis as the cause of primary infertility.

CONCLUSIONS: Tuberculosis is a disease with very versatile clinical manifestation. In
endemic zones of tuberculosis, in patients with risk factors and respiratory symptoms,
it always must be a differential diagnosis.

KEYWORDS: Miliary tuberculosis; In vitro fertilization; Miscarriage.
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ANTECEDENTES

Cifras de la Organizacién Mundial de la Salud
reportan que un tercio de la poblacion mundial
esta infectada por tuberculosis." En México la
prevalencia de tuberculosis es alta. Durante
el periodo de 2005 a 2009, la prevalencia de
tuberculosis pulmonar fue de 13.77 por cada
100,000 habitantes. La tasa nacional de tubercu-
losis extrapulmonar durante ese mismo periodo
fue de 2.69 por cada 100,000 habitantes.? La
tuberculosis miliar se manifiesta con granulomas
de pequefio tamano (1-2 mm) en varios érganos
afectados por Mycobacterium tuberculosis de-
bido a la diseminacion linfohematégena de un
foco primario de tuberculosis, usualmente, de
origen pulmonar.? La tuberculosis genital es causa
comun de infertilidad primaria en regiones donde
existe alta prevalencia de tuberculosis,* casi siem-
pre es secundaria a la existencia de tuberculosis
en otro sitio de infeccion primario, usualmente
pulmonar.>® Por su naturaleza paucibacilar, la
demostracién de Mycobacterium tuberculosis
en el aparato genital no es posible en todos los
casos, el tratamiento puede iniciarse ante un
cuadro clinico compatible con la enfermedad en
una paciente con infertilidad primaria sin causa
aparente en una zona con alta incidencia de
tuberculosis.* La existencia de material genético
de M. tuberculosis con pruebas moleculares
(Xpert MTB/RIF) de un foco primario es suficiente
evidencia para iniciar tratamiento antifimico vy
sospechar la tuberculosis miliar con afeccién
genital como causa de infertilidad primaria.

Existe relacién entre la aparicion de tuberculosis
miliar y aborto en pacientes que fueron someti-
das a fertilizacion in vitro; sin embargo, se han
publicado pocos casos en la bibliografia.”?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 29 aios de edad, originaria
y residente de la Ciudad de México en area su-

C
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burbana, casada, con licenciatura trunca. Combe
negativo. Esquema de vacunacién completo para
la edad. Toxicomanias negadas. Desde 2017 ali-
menta urracas y palomas en el patio de su casa.
Dentro de su casa tenia fauna nociva (roedores).
En los Gltimos dos afios practic snorkel en agua
de mar, de rio y en cenotes, refirié haber visita-
do grutas habitadas por murciélagos. Previo al
inicio del padecimiento actual, la paciente se
referia sana.

Antecedentes ginecoobstétricos

Menarquia a los 11 afios de edad, inicio de
vida sexual a los 23 afios, una pareja sexual, sin
embarazos previos. En 2015 inici6é control de
la natalidad con anovulatorios intramusculares
mensuales, en 2016 suspendié el tratamiento
anticonceptivo y recibié tratamiento farmacol6-
gico para fertilizacion; en diciembre de 2018 se
someti6 a fertilizacién in vitro en clinica parti-
cular, logré embarazo gemelar que se complico
con sindrome de hiperestimulacién ovarica grave
(padecid ascitis clinica) y se curd con tratamiento
conservador.

Padecimiento actual

En mayo de 2019, a las 17 semanas de embarazo
tuvo cuadro respiratorio caracterizado por fiebre,
tos, expectoracién verdosa y sangrado transvagi-
nal, tratada ambulatoriamente con cefalexina y
progesterona; un mes después tuvo nuevamente
sangrado transvaginal requiriendo internamiento
durante siete dias; fue egresada , pero el sangra-
do transvaginal reincidio, por lo que ingresé a
nuestro hospital en donde se verificé embarazo
gemelar, ruptura de amnios, diagndstico de
aborto inevitable, se procedié a interrupcion
instrumentada del embarazo, cursé con inesta-
bilidad hemodindmica y se realizé transfusion
de cuatro paquetes globulares, tres unidades de
plasma fresco congelado y aminas vasopresoras.
Se corroboré fiebre (38.5°C) 6 horas después
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de la dltima transfusion. Ingresé a la unidad
de cuidados intensivos por taquipnea, uso de
musculos accesorios, disociacion toracoabdomi-
nal, estertores crepitantes en ambas bases, con
requerimiento de oxigeno suplementario con
mascarilla reservorio. La radiografia de térax al
ingreso mostré opacidades reticulo-nodulares
bilaterales e imagenes micronodulares bilaterales
(Figura 1). Se sospecho lesion pulmonar aguda
relacionada con la transfusion (TRALI por sus
siglas en inglés) versus sindrome de sobrecarga
de volumen asociado con transfusion (TACO,
por sus siglas en inglés).

Se realizé un ultrasonido pulmonar conforme
al protocolo BLUE que evidenci6 un patrén B
(pleura deslizante y lineas B en los puntos de
protocolo BLUE; Figura 2) que reforzé la sospe-
cha de sobrecarga de volumen.

Evolucion clinica

La paciente ingres6 con aporte aminérgico con
norepinefrina a dosis de 7.9 pg/min; sin embar-

Figura 1. Radiografia anteroposterior de térax al
ingreso. Se observan opacidades reticulo-nodulares
bilaterales ubicuas y el patrén miliar a pesar de haber
afeccién parenquimatosa.
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Figura 2. Ultrasonido pulmonar obtenido por medio
de protocolo BLUE (bedside lung ultrasound in emer-
gency). Se observa un patrén B, deslizamiento pleural
(lung sliding) con mdltiples lineas B, relacionado con
edema pulmonar.

go, no tuvo datos clinicos de hipoperfusion y
las concentraciones de lactato se mantuvieron
siempre normales, por lo que se inici6 tratamien-
to con diurético que logré llevar a la paciente
a balances hidricos negativos sin deterioro he-
modinamico.

La paciente evoluciond a la mejoria, se retiraron
las aminas vasopresoras y tuvo mejoria clinica del
patrén respiratorio. Persistié con requerimiento
de oxigeno suplementario, con sindrome febril;
a su ingreso se documenté trombocitopenia. No
se reportaron otros hallazgos de relevancia en
los estudios de laboratorio (Cuadro 1).

Protocolo de estudio

Debido a la fiebre y la trombocitopenia, se reali-
z6 protocolo de estudio para descartar procesos
infecciosos o autoinmunitarios (Cuadro 2).

Los anticuerpos antinucleares fueron negativos;
las concentraciones de complemento eran
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Cuadro 1. Resultados de biometrias hematicas durante la hospitalizacion

Leucocitos 7810 4620 4600 6910
Neutréfilos 7140 4040 4180 6290
Linfocitos 600 520 350 500
Eosindfilos 0 0 0 0
Basofilos 10 10 10 20
Plaquetas 68,000 70,000 150,000 182,000
Hemoglobina 10.7 10.2 10 11.2
Hematdcrito (%) 31 30.10 29.30 32.30
Volumen corpuscular medio 89.1 88.3 88.8 85
Hemoglobina corpuscular media 30.7 29.6 303 29.5

Cuadro 2. Resultado de estudios de laboratorio solicitados en bisqueda de sospechas diagndsticas. Se descartaron infecciones
virales crénicas y alteraciones autoinmunitarias

Prueba diagnéstica Valores de referencia Valores obtenidos

VIH < 0.89 (no reactivo) 0.06 (no reactivo)
Hepatitis C < 0.89 (no reactivo) 0.21 (no reactivo)
Hepatitis B < 0.89 (no reactivo) 0.04 (no reactivo)
Procalcitonina <0.5 1.58
Anticuerpos antinucleares (ELISA) > 1.2 positivo 0.2
Anticuerpos antinucleares (IFI) 1:80 1:80
Complemento C3 90-180 128
Complemento C4 10-40 29.6,

T3 total 0.556 0.8-2.0

TSH 0.68 0.27-4.2

T4AL 1.42 0.93-1.70
Anticuerpos anti-toxoplasma IgG 0.275 Neg < 1; Pos > 3
Anticuerpos anti-toxoplasma IgM 1.33 Neg < 0.8; Pos > 1.0
Anticuerpos anti-rubéola 1gG 407.5 Neg < 10; Pos > 10.1
Anticuerpos anti-rubéola IgM 0.284 Neg 0.0-0.8; Pos > 1
Anticuerpos anti-citomegalovirus 1gG 271.9 Neg < 0.5; Pos >1.0
Anticuerpos anti-citomegalovirus IgM 0.18 Neg < 0.7; Pos > 1.0
Bacilo dcido-alcohol resistente (tres muestras) No aplica No aplica
Antigeno carcinoembrionario 8.18 0-5.0

Alfa feto proteina 30.94 0-7.0
Antigeno Ca 15.3 80.99 0-25
Antigeno Ca 19.9 9.96 0-35
Antigeno 125 332.4 0-35
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normales; perfil tiroideo normal; marcadores
tumorales Ca 19.9, Ca 15.3 y Ca 125 se repor-
taron por encima del punto de corte, no se le
dio importancia clinica por el antecedente de
fertilizacion in vitro. Las concentraciones de
inmunoglobulinas séricas eran normales.

En relacion con el posible proceso infeccioso se
solicitaron procalcitonina (pensando en la posibi-
lidad de una neumonia comunitaria por agentes
atipicos) con valores normales, hemocultivos
negativos, reaccion en cadena de polimerasa
para virus de influenza HIN1 negativa. Panel
viral para virus de inmunodeficiencia humana,
hepatitis B y C no reactivos. Estudios de gabinete
(ultrasonido pélvico y tomografias abdominal y
pélvica) normales. Se realizaron tres muestras de
bacilo 4cido alcohol resistente en expectoracion
sin encontrarse micobacterias. Por la tromboci-
topenia en la biometria hematica inicial y haber
presentado aborto inevitable se solicitaron frotis
de sangre periférica reportados sin agregados
plaquetarios, blastos ni granulaciones toxicas.
Ecocardiograma normal; tomografia pélvica y
ultrasonido abdominal y pélvico normales que
descartaron la posibilidad de enfermedad obsté-
trica agregada. La tomografia abdominal mostrd
hepato-esplenomegalia. Perfil de TORCH no
significativo. Se solicitaron dos cultivos de orina
para Lowenstein-Jensen, al momento del egreso
de la paciente, sin desarrollo (resultado definitivo
del cultivo sin desarrollo para micobacterias).

La tomografia computada de térax mostré pa-
rénquima pulmonar con patrén micronodular
bilateral difuso y afeccién de tipo vidrio despu-
lido en zonas posteriores (Figura 3).

Ante la sospecha de tuberculosis miliar, se so-
licité prueba de Xpert MTB/RIF con técnica de
esputo inducido, que resulté positiva, por lo
que se establecié el diagnéstico de tuberculosis
de foco primario pulmonar que provocé tuber-
culosis miliar. Se inici6 tratamiento antifimico
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Tomografia de térax contrastada, ventana

pulmonar (A), ventana mediastinal (B). Se aprecia
patrén micronodular bilateral difuso y afeccién de
tipo vidrio despulido en zonas posteriores.

(Dotbal®, isoniacida 300 mg, rifampicina 600 mg
pirazinamida 600 mg, etambutol 1200 mg cada
24 horas) y se decidi6é egresar a la paciente a
piso de Medicina interna para seguimiento de
su tratamiento médico.

DISCUSION

La paciente tenia factores de riesgo de tubercu-
losis (fauna nociva en su domicilio, vivir en un
area endémica de tuberculosis [zona semiurbana
de la Ciudad de México]), haber sido sometida a
un proceso de fertilizacion in vitro que requirié
administracién de esteroides para lograr la im-
plantacién y el embarazo en si mismo).

En la edad adulta la expresién clinica de la
tuberculosis miliar suele manifestarse por la
reactivacion o diseminacién de algin otro foco
primario.? El estado de gravidez produce altera-
ciones en la inmunidad celular a través de los
linfocitos T helper tipo 2, lo que incrementa la
susceptibilidad de adquirir infecciones como la
tuberculosis.’
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El motivo de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos fue la existencia de datos clinicos
de dificultad respiratoria y disminucién de la
saturacion por pulsoximetria, por ello, tomando
en cuenta que se realizé la transfusién de cuatro
concentrados eritrocitarios y 3 plasmas frescos
congelados, se sospeché la posibilidad de una
reaccion adversa relacionada con la transfusién
de hemoderivados. Se sospech6 una lesién
pulmonar asociada con la transfusion tardia
(TRALI) mas que un sindrome de sobrecarga
circulatoria asociada con la transfusion (TACO)
porque después de la transfusion del Gltimo pa-
quete globular la paciente tuvo temperatura de
39°C. Una de las diferencias clinicas entre lesién
pulmonar asociada con la transfusion tardia y
sindrome de sobrecarga circulatoria asociada
con la transfusion es que este Gltimo no suele
cursar con fiebre.'' Sin embargo, por el ha-
llazgo de infiltrados pulmonares bilaterales en la
radiografia de térax y un perfil B ultrasonografico
con protocolo BLUE (bedside lung ultrasound
in emergency) compatible con edema agudo
de pulmén,'? se decidié iniciar tratamiento con
diurético para mejorar el patrén respiratorio. La
paciente respondié favorablemente, los sinto-
mas de insuficiencia respiratoria disminuyeron
notablemente, la saturaciéon por pulsoximetria
aumento y la paciente no tuvo deterioro hemo-
dindmico; se logro retirar el aporte vasopresor sin
complicaciones. La respuesta al tratamiento con
diurético de asa sin deterioro de la hemodinamia
de la paciente nos hace pensar que la paciente
tuvo sindrome de sobrecarga circulatoria asocia-
da con la transfusién en vez de lesién pulmonar
asociada con la transfusion tardia.

La persistencia de la fiebre de predominio
nocturno fue el signo sobre el que se basé la
necesidad de continuar el abordaje diagnédstico
Los estudios de imagen (ultrasonido pélvico
normal y tomografia abdomino-pélvica contras-
tada que reporté hepato y esplenomegalia sin
anormalidades del Gtero y anexos) descartaron

C
]

un posible foco séptico de origen ginecoldgico
que pudiera explicar la persistencia de la fie-
bre y provocar la aparicién de choque séptico
posteriormente.

El ecocardiograma reporté una funcién cardiaca
normal sin datos ecocardiogréaficos compatibles
con endocarditis bacteriana (vegetaciones,
abscesos o pseudoaneurismas).'* Para descartar
la posibilidad de posible infeccién bacteriana
de otro foco se solicitaron hemocultivos que
no reportaron crecimiento y procalcitonina
reportada en intervalos normales. La prueba
para influenza HINT1 fue negativa. Las posibi-
lidades de una infeccién bacteriana aguda se
consideraron bajas.

Debido a la posibilidad de una causa reumato-
|6gica (autoinmunitaria) que explicara el aborto,
la fiebre y la trombocitopenia se solicitaron mar-
cadores reumatolégicos para lupus (anticuerpos
antinucleares y antifosfolipidicos) factor reuma-
toide y concentraciones de inmunoglobulinas,
todos en rangos normales.

Se solicitaron marcadores tumorales, se encontra-
ronel Ca15.3,Ca 1.9y Ca 125 moderadamente
elevados, se ha demostrado la relacion entre
la elevacion de los marcadores tumorales con
base en hidratos de carbono vy la fertilizacién in
vitro," por lo que no se le dio mayor importancia
clinica.

Ante la persistencia de sintomas respiratorios,
se realiz6 una tomografia simple y contrastada
de térax, se formulé la sospecha diagndstica
de tuberculosis miliar por mostrar un patrén
micronodular bilateral difuso' y afeccién de
tipo vidrio despulido en zonas posteriores. La
posibilidad de tuberculosis miliar de origen pul-
monar era compatible con los antecedentes de
fiebre de un mes de evolucion, el cuadro clinico
presentado, el patron radiografico y tomografico
y la persistencia de los sintomas.
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Se realiz6 técnica de esputo inducido y se
enviaron muestras para prueba de Xpert MTB/
RIF y cultivos en medio de Lowenstein-Jensen
para Mycobacterium tuberculosis. Se enviaron
también cultivos de Léwenstein-Jensen en expec-
toracion, sangre y orina, el caso clinico se curé
antes de obtener los resultados de los cultivos.
Se recibi6 prueba confirmatoria para tuberculo-
sis con Xpert MTB/RIF positivo sin resistencia a
rifampicina, por lo que se realiz6 diagnéstico de
tuberculosis miliar de origen pulmonar.

Debido a la dificultad de aislar Mycobacterium
tuberculosis en el aparato genital femenino por
la naturaleza paucibacilar de la tuberculosis
genital,* no fue posible el diagnéstico bacte-
riolégico del caso para confirmar la sospecha
diagndstica; sin embargo, la infertilidad primaria,
haber sido sometida a fertilizacién in vitro con
administracién de esteroides previo al inicio del
cuadro clinico respiratorio, padecer ascitis en
el periodo de gravidez, la manifestacién clinica
inicial con aborto inevitable, la confirmacion
de un foco primario pulmonar de tuberculosis y
la demostracion de un patron de diseminacion
miliar de la misma, hicieron que el diagnéstico
de tuberculosis genital fuera altamente probable.
Es muy importante considerar para este caso que
la tuberculosis genital es causa de infertilidad
primaria’® de dificil diagnéstico, porque, como
en nuestro caso, por la naturaleza paucibacilar
de la enfermedad, no se logra la corroboracién
microbiolégica y que en nuestro pais la tuber-
culosis atin se considera un grave problema de
salud publica."”

CONCLUSIONES

La tuberculosis es una enfermedad con mani-
festacion clinica muy versatil, es conocida en el
argot médico como “la gran simuladora”.

En zonas endémicas de tuberculosis, en pacien-
tes con factores de riesgo y un cuadro clinico
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de sintomas respiratorios, siempre debe ser un
diagndstico diferencial.

Los factores de riesgo de la paciente fueron vivir
en una zona endémica, el antecedente de trata-
miento para fertilizacién in vitro por infertilidad
primaria y el embarazo per se.

El inicio del padecimiento actual con un aborto
inevitable, seguido de sobrecarga de volumen
asociada con transfusion, el resultado negativo
de tres pruebas de bacilo acido alcohol resistente
y varios distractores en el interrogatorio (viajes
a cavernas y exposicion a fauna nociva) provo-
caron que se realizaran varios estudios clinicos,
paraclinicos y de imagen antes de obtener el
diagnéstico definitivo, que se establecié por da-
tos clinicos (persistencia de fiebre y los sintomas
respiratorios) y la asociacion epidemioldgica de
la tuberculosis en nuestro medio.

A pesar de no haber podido obtener la compro-
bacion bacterioldgica para tuberculosis genital
como causa de la infertilidad primaria, la historia
clinica, el cuadro clinico, la comprobacién de
material genético de tuberculosis pulmonar y
su patrén radiolégico apoyan la tuberculosis
genital como causa de infertilidad primaria en
la paciente.

La historia clinica y la exploracion fisica fueron
los pilares fundamentales en los que se cimentd
la bisqueda diagndstica acertada, permitiéndose
corroborar la vigencia y validez de un antiguo
aforismo médico acufado por el doctor Ignacio
Chavez: “Clinica era la medicina cuando nacié
y clinica lo sera siempre, de otro modo no seria
medicina”.
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Edema pulmonar no cardiogénico

posterior a intoxicacion con amlodipino

Noncardiogenic pulmonary edema after
intoxication with amlodipine.

Jenifer Andrea Campo-Barraza,! Karen Lorena Rangel-Rivera,* Diego Rangel-Rivera,?

Luis Daniel Cabeza-Ruiz?

Resumen

ANTECEDENTES: Los dihidropiridinicos son un grupo de firmacos antagonistas de los
canales de calcio prescritos en el tratamiento de la hipertension arterial, la angina de
pecho vy las arritmias cardiacas. Sus reacciones adversas son infrecuentes; el edema
agudo de pulmén no cardiogénico es una de ellas. Es causado por diversos trastornos
que desencadenan aumento de la permeabilidad de la membrana alvéolo capilar.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 16 afios de edad, quien 8 horas después de
ingerir seis tabletas de amlodipino manifesté dolor tordcico persistente asociado con
disnea. En su estancia hospitalaria se evidencié hipoxemia marcada con signos de
edema y congestion pulmonar, por lo que se inicid terapia con diurético y requerimien-
to de soporte vasopresor. Se consideré cuadro de edema pulmonar no cardiogénico
relacionado con intoxicacién por amlodipino con buena respuesta al tratamiento.

CONCLUSIONES: En muchas ocasiones distinguir qué tipo de edema agudo de pulmén
tiene el paciente puede ser complejo; sin embargo, no debe descartarse la posibilidad
de ingestion de medicamentos, como en el caso comunicado.

PALABRAS CLAVE: Edema pulmonar no cardiogénico; dihidropiridinicos; dificultad
respiratoria.

Abstract

BACKGROUND: Dihydropyridines are a group of calcium channel antagonist drugs
used in the management of high blood pressure, angina pectoris and cardiac arrhyth-
mias. Their adverse reactions are infrequent, acute noncardiogenic lung edema is one
of them. It is caused by various disorders that trigger an increase in the permeability of
the alveolar capillary membrane.

CLINICAL CASE: A 16-year-old male, who, 8 hours after taking six tablets of amlodipine,
presented persistent chest pain associated with dyspnea. In his hospital stay, hypoxemia
marked with signs of edema and pulmonary congestion was evidenced, thus, diuretic
therapy was initiated, and vasopressor support required. It was considered a picture
of noncardiogenic pulmonary edema related to amlodipine intoxication with good
response to treatment.

CONCLUSIONS: In many occasions, distinguishing what type of acute lung edema the
patient has can be complex; however, the possibility of ingesting medications should
not be ruled out, as in the reported case.

KEYWORDS: Noncardiogenic pulmonary edema; Dihydropyridines; Respiratory
distress.
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ANTECEDENTES

El edema agudo de pulmén es un padecimiento
con alto riesgo de mortalidad, en el que existe
lesién pulmonar que dificulta la utilizacion del
oxigeno y la eliminacion del diéxido de carbono
del organismo. Genera disnea, tos con expecto-
racién de aspecto rosado, nduseas, vémito, dolor
abdominal y picos febriles.! En términos fisiopa-
toldgicos, se divide en edema agudo de pulmén
cardiogénico, desencadenado en pacientes con
insuficiencia cardiaca previa compensada o sin
antecedentes cardiacos, y no cardiogénico, por
aumento de la permeabilidad de la membrana
alvéolo capilar.?

El edema agudo de pulmén no cardiogénico,
también conocido como sindrome de dificultad
respiratoria aguda, fue definido por la Confe-
rencia Americana Europea en el consenso del
SDRA como un cuadro clinico de inicio agu-
do, con infiltrado bilateral en la radiografia de
torax y presion de la arteria pulmonar menor
a 18 mmHg, o evidencia clinica de que no
existe hipertension en la auricula izquierda
e hipoxemia grave (evaluado por PaO,/FiO,
< 200 mmHg para sindrome de dificultad res-
piratoria aguda).® Para evaluar la gravedad de
la hipoxemia, segin la definicién de Berlin,
se recomienda el uso de tres categorias que
estadifican el sindrome de dificultad respira-
toria aguda segun el grado de hipoxemia: leve
(200 mmHg < PaO,/FiO, < 300 mmHg), mode-
rada (100 mmHg < PaO,/FiO, < 200 mmHg) y
severa (PaO,/FiO, <100 mmHg).*

Segln un estudio realizado de los efectos del
amlodipino en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica grave, se concluye que los
bloqueadores de los canales de calcio pueden
causar edema pulmonar al dilatar las arteriolas
pulmonares en lugar de afectar negativamente al
corazén con riesgo de edema pulmonar pequeno
(5%).5 A continuacion se comunica un caso de

edema agudo de pulmén no cardiogénico cau-
sado por amlodipino.

CASO CLiNCO

Paciente masculino de 16 anos de edad, sin an-
tecedentes clinicos de importancia, con cuadro
clinico de un dia de evolucién caracterizado
por cefalea holocraneana, no pulsatil, sin fos-
fenos o actfeno, con nauseas sin emesis. Por
la intensidad del dolor refirié automedicarse
erréneamente con cuatro tabletas de acetami-
nofén de 500 mg vy seis tabletas de amlodipino
de 10 mg, con alivio inicial de los sintomas. Sin
embargo, 6 horas después de la ingesta de esos
medicamentos tuvo deterioro del cuadro clinico
con episodios eméticos mdltiples y picos febri-
les subjetivos, por lo que acudié a un hospital
de segundo nivel en donde fue remitido como
urgencia vital por sospecha de intoxicacién con
amlodipino.

Su reporte de estudios paraclinicos previos al in-
greso fue: leucocitos 17,900 x 10%/L, neutréfilos
14,420 x 10°/uL, plaquetas 321,000 x 10%/L,
ALT 18 U/L, AST 27 U/L, creatinina 1.1 mg/
dL, BUN 16 mg/dL, sodio 139 mmol/L, potasio
3.0 mmol/Ly cloro 105 mmol/L. El electrocardio-
grama mostraba ritmo sinusal, eje en 60 grados
e infradesnivel del punto J en DI, DI, V4 y V5
con frecuencia cardiaca de 115 lpm.

Al ingreso se encontraba alerta, orientado, con
presion arterial de 90/50 mmHg, frecuencia
cardiaca de 127 Ipm, afebril, sin signos de di-
ficultad respiratoria, con dolor abdominal a la
palpacién profunda de la zona epigastrica, sin
signos de irritacién peritoneal. Ruidos cardiacos
y respiratorios normales, sin sobreagregados. El
examen neuroldgico era normal.

Ocho horas después del ingreso tuvo empeora-
miento progresivo del cuadro clinico, destaco
dolor toracico persistente asociado con disnea
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en reposo con signos de dificultad respiratoria y
expectoracion de tonalidad rosada, requiriendo
intubacién orotraqueal. Bajo la sospecha de
broncoaspiracién se inicié esquema antibidtico
con ampicilina-sulbactam 3 g cada 6 horas y
claritromicina 500 mg cada 12 horas por via
endovenosa.

Los resultados de los estudios paraclinicos ins-
titucionales fueron: gases arteriales con pH de
7.43, PCO, 28.0 mmHg, HCO, 18.8 mmol/L,
PO, 45.5 mmHg con FiO, de 50%; lactato
5.3 mmol/L, glucosa sérica 164 mg/dL, PCR
3.7 mg/L, AST 10.9 U/L, ALT 11.6 U/L, Hb
13.3 g/dL, leucocitos 19.7 x 10%/pL, neutrofi-
los 16,590 x 10°/uL, plaquetas 314,000 x 10%/
pL y creatinina 0.9 mg/dL. Fue trasladado a la
UCI con necesidad de inicio de soporte vaso-
presor. Mostré gases arteriales de control con
hipoxemia marcada. Se encontraba con signos
de edema y congestién pulmonar, por lo que se
inici6 terapia con diurético (furosemida 20 mg
cada 6 horas endovenoso). La radiografia de
térax en proyeccion AP identificé opacidades
y consolidaciones con distribucién difusa en
ambos campos pulmonares con predominio
en los I6bulos inferiores y regiones parahilares,
sin hallazgos sugerentes de derrame pleural
(Figura 1). Se tomaron dos hemocultivos, un
urocultivo y un cultivo de secrecién bronquial,
todos fueron negativos.

Dos dias después se suspendid soporte vasopre-
sor al encontrarse hemodinamicamente estable,
con mejoria de los indices de oxigenacién. Se
extubd sin complicaciones el dia 4 de manejo
hospitalario. Ante los resultados de cultivos y
procalcitonina negativos se decidié suspender el
tratamiento antibidtico. Se indicé valoracién por
psiquiatria por alta sospecha de autolisis, donde
se considero trastorno depresivo mayor, asocian-
do el consumo de amlodipino y acetaminofén
con un episodio de discusion familiar. Luego de
seis dias de estancia en la UCI fue trasladado
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Figura 1. Radiografia de térax.

al servicio de medicina interna para continuar
manejo, en donde tuvo evolucién clinica satis-
factoria y tres dias después fue trasladado a la
unidad de salud mental.

DISCUSION

Los antagonistas de canales de calcio se prescri-
ben cominmente en el manejo de la hipertensién
arterial, la angina de pecho, las arritmias cardia-
cas y otros trastornos del corazén.® Estos pueden
dividirse en dos categorias principales segin su
mecanismo de accion: los dihidropiridinicos
(amlodipino, nifedipino, nicardipino, etc.), que
bloquean principalmente canales de calcio tipo
L en el musculo liso vascular, y no dihidropiridi-
nicos, que bloquean los mismos tipos de canales,
pero en el miocardio.” La intoxicacién por el
primer grupo generalmente produce vasodilata-
cién arterial y taquicardia refleja;® sin embargo,
a medida que aumenta la dosis la selectividad
puede perderse y los antagonistas de canales
de calcio dihidropiridinicos pueden afectar el
miocardio y los sistemas de conduccion.
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El edema pulmonar se debe al movimiento de
liquido y particulas a los alvéolos como resultado
de una alteracién en una o mas de las fuerzas
de Starling.® El mecanismo fisiopatoldgico del
edema pulmonar no cardiogénico en pacientes
con sobredosis de antagonistas de canales de
calcio no se conoce bien. Se atribuye a la tra-
sudacién capilar pulmonar excesiva debido a la
vasodilatacién precapilar selectiva que provoca
aumento de la presion hidrostatica transcapilar
y, en Gltima instancia, el edema intersticial.
Este edema intersticial puede ser causado por
otras formas, como el bloqueo de otros tipos
de canales de calcio, los efectos del sistema de
isoenzimas del citocromo P450 o el transporte
mediado por la glicoproteina P."°

La hipotension es generada por vasodilatacion
y disminucién del gasto cardiaco, lo que po-
dria explicar las cifras tensionales al ingreso de
nuestro paciente en 90/55 mmHg y frecuencia
cardiaca de 127 Ipm. También ocurre depresion
miocdrdica y, secundaria a ésta, los pacientes
pueden padecer edema pulmonar.

Algunas causas de edema agudo de pulmén no
cardiogénico incluyen la altitud elevada, edema
pulmonar neurogénico, sobredosis de opioides,
embolia pulmonar, eclampsia, lesién pulmonar
aguda relacionada con la transfusién' y, como
en el caso comunicado, la toxicidad de medi-
camentos tipo antagonistas de canales de calcio
del grupo de los dihidropiridinicos. Siempre que
sea posible, debe determinarse el tiempo de
ingestion, el tipo, la cantidad y la preparacion
del farmaco. Para 2017, en Colombia 33.7% de
las intoxicaciones por sustancias quimicas tuvie-
ron en primer lugar a los medicamentos. Estos
mismos generaron 11.1% de las muertes debido
a intoxicaciones segln el Informe de Intoxica-
ciones por Sustancias Quimicas en Colombia
de 2017." Los pacientes con sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda padecen insuficiencia
respiratoria grave con disnea, aparicién aguda

C
]

de infiltrados radiograficos toracicos difusos e
hipoxemia, hallazgos evidenciados en nuestro
paciente, teniendo una PaFi de 91 mmHg que
evidencia un sindrome de dificultad respiratoria
aguda grave. Su aparicién ocurre la mayor parte
de las veces dentro de las primeras dos horas des-
pués de un evento precipitante, aunque puede
retrasarse hasta uno o tres dias.’ Los pacientes
con edema agudo de pulmén no cardiogénico
rara vez padecen edema unilateral.’

Son pocos los casos publicados en la bibliografia
acerca de intoxicacién por amlodipino, por ello,
el tratamiento sigue siendo un reto. En la actua-
lidad no hay medidas conocidas para corregir la
anomalia de la permeabilidad en el sindrome de
dificultad respiratoria aguda.

En 2011 Ruarini y su grupo publicaron el caso
de una mujer de 22 afos que ingiri6 280 mg
de amlodipino; fue tratada con resucitacién
con liquidos e infusién de gluconato de calcio,
padecié edema agudo de pulmén no cardiogé-
nico con necesidad de terapia diurética.'* En
2015 Hedaiaty y su grupo publicaron el caso
de intoxicacion con 500 mg de amlodipino que
mostr6 edema agudo de pulmén no cardiogénico
sin hipotension resistente y bradicardia. Para el
tratamiento prescribieron ventilacién mecanica,
dexametasona, ipratropio, inhalacion de Pulmi-
corty antibidticos. Finalmente tuvo recuperacién
completa.' Las pruebas funcionales respiratorias
suelen reflejar un patrén restrictivo con reduc-
cién de la transferencia de CO,, hipoxemia o
insuficiencia respiratoria y curacion sin secuelas
al retirar el farmaco, en caso de la intoxicacién
por antagonistas de canales de calcio." El mane-
jo clinico se basa en el tratamiento de la causa
subyacente y medidas de apoyo para mantener la
funcién celular y metabélica, mientras se espera
el alivio de la lesién pulmonar aguda. Estas me-
didas de apoyo incluyen ventilacién mecanica,
mantenimiento de nutricién adecuada y vigilan-
cia hemodinamica.'® La reduccién de la presion
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de cufa de la arteria pulmonar con diuréticos y
restriccion de liquidos puede mejorar la funcién
pulmonar y quizas el resultado.

CONCLUSIONES

El edema agudo de pulmén no cardiogénico
originado por amlodipino, un antagonista de los
canales de calcio, no esta claramente descrito.
Como se describié anteriormente, se atribuye a
aumento del fluido filtrado desde el comparti-
miento vascular al intersticial debido a aumento
de la presion hidrostatica intracapilar. En muchas
ocasiones distinguir qué tipo de edema agudo de
pulmoén tiene el paciente puede ser complejo;
sin embargo, no debe descartarse la posibilidad
de ingestion de medicamentos, como en el
caso comunicado. El tratamiento consisti6 en
terapia diurética y, por la evidencia radiografica
solicitada en donde se observaron opacidades
en los cuatro cuadrantes de tipo alveolares sin
hallazgos sugerentes de derrame pleural, se
consideré finalmente el diagndstico de edema
pulmonar no cardiogénico relacionado con
intoxicacion por amlodipino, porque no se do-
cumentd ningln otro causante, incluyendo un
estudio de ecocardiograma transtordcico dentro
de limites normales.
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Signo de Leser-Trélat asociado con
adenocarcinoma gastrico

Leser-Trélat sign associated to gastric
adenocarcinoma.

Andrea Gonzalez-Cazares,* Jesus Ariel Carrasco-De la Vega,* Roberto Arenas-Guzman?

Resumen

ANTECEDENTES: El cancer gastrico es la segunda causa de muerte por enfermedad
oncolégica en el mundo y en México. El signo de Leser-Trélat se asocia principal-
mente con tumores gastrointestinales y en aproximadamente 50% de los casos con
adenocarcinoma gastrico. Es una manifestacion clinica temprana de gran utilidad para
establecer el diagnéstico oportuno.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 76 afios de edad con diagnéstico de adeno-
carcinoma gastrico asociado con el signo de Leser-Trélat.

CONCLUSIONES: Es de vital importancia reconocer signos como el de Leser-Trélat,
porque ademas de proporcionar una gama mas amplia de sospecha diagnéstica, abre
una ventana de tiempo al paciente para que reciba el mejor tratamiento, ofreciéndole
mayores probabilidades de éxito para la curacién.

PALABRAS CLAVE: Cancer gastrico; tumores gastrointestinales; adenocarcinomas
gastricos.

Abstract

BACKGROUND: Gastric cancer has been reported as one of the leading causes of
overall cancer mortality around the world. Leser-Trélat’s sign is associated mostly
with gastrointestinal tumors and approximately 50% of these are known to be gastric
adenocarcinoma. This sign is an early clinical manifestation, which would be useful
for early diagnosis.

CLINICAL CASE: A 76-year-old man with diagnosis of gastric adenocarcinoma associ-
ated to the sign of Leser-Trélat.

CONCLUSIONS: Itis vitally important to recognize signs such as Leser-Trélat, because
in addition to providing a broader range of diagnostic suspicion, it opens a window
of time for the patients to receive the best treatment, offering them a greater chance
of successful cure

KEYWORDS: Gastric cancer; gastrointestinal tumors; gastric adenocarcinoma.
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ANTECEDENTES

Desde 1868 se han descrito mas de 50 der-
matosis asociadas con neoplasias internas. La
primera en describirse fue la acantosis nigricans
maligna y posteriormente se incluyeron el eri-
tema gyratum repens, el sindrome de Bazex, la
hipertricosis lanuginosa adquirida, el eritema
necrolitico migratorio, el pénfigo paraneopla-
sico, la ictiosis adquirida, la pitiriasis rotunda y
el signo de Leser-Trélat, entre otras mas. En una
revision sistematica se demostr6 que estas der-
matosis se observan incluso en 58% de los casos
previo al diagndstico de algin tumor maligno.’

Se sabe que aproximadamente 33% de los
pacientes con una dermatosis paraneoplasica
tendran otra mas, por lo que su bisqueda de-
berd ser intencionada, asi como la indagacién
de cualquier tipo de neoplasia. La importancia
de estas enfermedades recae en que son signos
de aparicién temprana que, de ser detectados
oportunamente, contribuirdn al diagnéstico
temprano, ampliando las opciones de trata-
miento y mejorando el pronéstico del paciente.
Desafortunadamente, en la mayoria de los casos
son ignoradas por los mismos pacientes o por los
médicos y el diagnostico de neoplasia maligna
se establece por la manifestacion de algin otro
sintoma o complicacion.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 76 afios de edad que
acudié a consulta externa de seguimiento por
gastritis y diverticulosis. Tenia una dermatosis
diseminada a la cara, el cuello y el térax anterior
y posterior, caracterizada por mas de 50 neofor-
maciones de aspecto verrugoso, redondeadas,
bien delimitadas, con tonalidades variantes entre
el negro y el marrén y escama grasa superficial,
ademds de lesiones circulares de elevacién
variable y coloracion roja, asi como maculas
de uno a tres centimetros de diametro en las
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regiones fotoexpuestas, como la cara, el térax
y el antebrazo. Eran ovales, de tonalidades no
uniformes entre amarillo claro y marrén y con
aspecto estrellado por sus limites mal definidos.
Las lesiones eran compatibles con queratosis
seborreicas, angiomas rubi y lentigos solares,
respectivamente.

El paciente refiri6 dos meses de evolucién con
melena, tolerancia a la via oral Gnicamente con
liquidos y pérdida de peso de aproximadamen-
te 10 kg, ademas de la aparicién de multiples
“verrugas” en el térax y la espalda desde hacia
aproximadamente 18 meses. A la exploracion
fisica se palp6 una masa en el mesogastrio; mo-
vil, indurada, no dolorosa, por lo que se decidio
ingresar al paciente para abordaje diagndstico
y terapéutico a cargo del servicio de cirugia
general.

A la endoscopia se encontré una lesion exofitica
antral con obstruccién pilérica practicamente
total, la biopsia reporté un adenocarcinoma
gastrico invasor bien diferenciado, motivo por
el que se decidié proceder con una laparoto-
mia exploradora en la que se aprecié un tumor
exofitico de 10 cm con infiltracion al ligamento
gastro-hepatico. Por tanto, se realiz6 una gas-
trectomia subtotal con maniobra de Kocher que
resultd en una gastro-yeyuno-anastomosis sin
complicaciones. El reporte anatomopatoldgico
fue el siguiente:

Macroscépicamente: producto de gas-
trectomia subtotal con un tamano de 16 x
7 cm, curvatura menor de 7 cm, serosa de
color marrén claro congestivo, en la que
se identifico una lesién neoplasica a nivel
de la curvatura menor que mide 6 cm de
didmetro x 25 cm de espesor con exten-
sién hacia tejido adiposo. Al corte, es de
color blanquecino con superficie ulcerada
y areas necréticas de consistencia indura-
da, los pliegues gastricos no neoplasicos
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se encuentran edematosos y de aspecto
granular. Este paciente puede clasificarse
dentro de un estadio IV.

e Microscépicamente: neoplasia epitelial
maligna, constituida por glandulas irre-
gulares y dilatadas revestidas por epitelio
de células con nicleos ovoides pleomér-
ficos hipercromaticos con mitosis atipicas
que ulceran la mucosa e invaden capas
musculares hasta serosa con permeacién
vascular linfatica extensa. Uno de los dos
ganglios de la curvatura menor muestra
metdstasis, cuatro de cuatro ganglios de la
curvatura mayor no muestran metastasis,
el epiplén muestra intensa congestién
vascular.

Ocho dias después del procedimiento quirtrgi-
co, el paciente mostr6 datos francos de choque
séptico, se opto por reingreso a quiréfano para
realizar una nueva laparotomia exploradora. En
este procedimiento se reportaron 3000 cc de
liquido intestinal debido a una perforacion que
se encontr6 durante la evisceracién a 50 cm del
asa fija, de 1.5 cm de tamafio con orientacién
transversa sin relacién con el procedimiento
anterior.

Con tal hallazgo, se realiz6 la reseccion de
10 cm de intestino delgado con una entero-
entero anastomosis término-terminal en dos
planos con puntos de Connel-Mayo y Lembert.
Posteriormente se efectud el aseo de cavidad con
solucién salina a 0.9%, se colocé un drenaje
Penrose y se colocé una bolsa Bogotd debido al
proceso séptico (Figura 1).

Dias después se reingresé al paciente a quiréfano
por hallazgo de 1000 cc de material intestinal
libre que ocasioné una reaccion inflamatoria.
Durante el procedimiento quirdrgico se reporté
una perforacion duodenal de 2 cm de diametro,

Figura 1. Signo de Leser-Trélat, conformado por mdl-
tiples queratosis seborreicas diseminadas, lentigos
solares y angiomas rubi.

con salida de material intestinal del mufién duo-
denal. Se colocé una sonda de duodenostomia
con jareta de prolene 00 y se instal6 nuevamente
la bolsa Bogotd, dando por terminado el acto
quirdrgico sin incidentes ni accidentes.

El paciente ingresé a terapia intensiva en la que
se solicitaron: citometria hematica completa,
electrolitos séricos, pruebas de funcion hepdtica,
quimica sanguineay placa de térax. Tomando en
cuenta los resultados de esos estudios, se emi-
tieron los siguientes diagndsticos: insuficiencia
organica multiple secundaria a sepsis abdomi-
nal APACHE 40, mortalidad 91.1%, SOFA 19.
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Desequilibrio hidroelectrolitico secundario a
hipernatremia leve, lesion renal aguda AKI-Il'y
anemia microcitica hipocrémica.

Tras varios dias de estancia hospitalaria, el
paciente tuvo bradicardia sinusal por lo que
se inici6 manejo con atropina de 0.5 mg en
bolo por via intravenosa, sin mostrar mejoria,
evoluciond a asistolia documentada por moni-
tor cardiaco. Se realizaron maniobras bésicas
y avanzadas de resucitacién durante quince
minutos sin obtener retorno espontdneo de la
circulacién. Se declaré su defuncién con los
siguientes diagndsticos: choque séptico de ocho
dias de evolucioén, perforacion intestinal de ocho
dias de evolucién y adenocarcinoma gastrico
diagnosticado 30 dias previos a su muerte.

DISCUSION

El cancer géstrico se considera la segunda causa
de mortalidad por cédncer en todo el mundo,
provocando aproximadamente 700,000 muer-
tes anuales.** En México, entre 2002 y 2012
murieron 69,107 pacientes, ajustando la tasa a
5.6 muertes por cada 100,000 habitantes.® En
Estados Unidos la tasa de mortalidad se calcul6
en 11.1 muertes por cada 100,000 habitantes
en el ano 2000.7

El signo de Leser-Trélat se asocia principalmente
con tumores gastrointestinales y 45% de éstos
son adenocarcinomas gastricos, seguidos de los
carcinomas de colon, recto, vejiga, préstata,
higado, rifiones, mama, micosis fungoides y
melanoma.®?

En un porcentaje muy bajo, las dermatosis
paraneoplasicas pueden acompanar a con-
diciones benignas, como: trastornos motores
esofagicos, embarazo, tuberculosis, sindrome
de Sjogren, entre otros. Por esta razén, Ra-
mos y su grupo insisten en los seis criterios
que deben estar presentes para considerarlas
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paraneoplasicas (los dos primeros son los mas
importantes):

1. Suaparicién debe ser cercana al inicio de
la neoplasia.

2. Ambos deben seguir cursos paralelos.

3. Ladermatosis no debe ser parte de ningtin
sindrome genético.

4. Debe ser una dermatosis comun.

5. Debera existir alto grado de asociacion
con la neoplasia.’™

El signo de Leser-Trélat adquiri6 el nombre de
dos cirujanos: Edmund Leser y Ulysse Trélat,
aunque quien lo describié realmente fue Ho-
llander en 1900." Se distingue por la aparicion
stibita de mudiltiples queratosis seborreicas de
rapida evolucion en tamafio y nimero simulta-
nea a la existencia de una neoplasia y en menor
porcentaje aparecen antes o después de ésta.
La localizaciéon mas frecuente es el térax y la
espalda, seguida de las extremidades, la cara,
el abdomen vy el cuello. La inflamacién y la
intensidad del prurito son muy variables." %

En cuanto al adenocarcinoma gastrico, en Esta-
dos Unidos se espera diagnosticar la neoplasia
antes de que invada otras zonas o muestre sin-
tomas,'® por lo que puede inferirse que se habla
de una etapa temprana igual o antes al estadio
IA, que se obtiene dependiendo del TNM. Puede
considerarse etapa IA cuando tenemos un T1,
tumor que crecié en las capas de la mucosa
(tanto superficial como muscular de la mucosa
como submucosa) y con maximo de N1, tumor
que se expande hasta un maximo de dos ganglios
linfaticos y sin mostrar metastasis.? %3

El tratamiento del adenocarcinoma depende
de la etapa en la que se diagnostique, las op-
ciones incluyen: cirugia, quimioterapia, terapia
dirigida, radioterapia, inmunoterapia y com-
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binaciones de éstas. El Gnico tratamiento que
ofrece una posibilidad de curacién es la cirugia
y Gnicamente si se practica antes de alcanzar
un estadio IV.'*'® Resalta la importancia del
diagnéstico temprano.

El paciente mostré el signo de Leser-Trélat, que
es una dermatosis paraneopldsica conformada
por multiples queratosis seborreicas y puede
estar acompafada de otras lesiones, como an-
giomas rubi o lentigos solares. El diagnéstico
definitivo se establece con la biopsia, en la que
se encuentra papilomatosis por proliferacién
de queratinocitos y quistes queratdsicos. No
obstante, puede llegarse al diagnéstico por
clinica.

Las lesiones aisladas o en poca cantidad se consi-
deran el tumor benigno epidérmico mas frecuente
y afectan a personas de 30 a 50 afios. En 76% de
los casos predomina en mujeres y 62% de los
pacientes tienen antecedentes heredofamiliares
de queratosis seborreicas. La fotoexposicién no
se considera un factor desencadenante porque
la mayor parte de las lesiones aparecen en areas
que no estan expuestas al sol. Existen diversos
tratamientos estéticos para eliminarlas.'”

Las caracteristicas clinicas, histolégicas y derma-
toscopicas no difieren en nada de las queratosis
seborreicas Gnicas o en nimero pequefio que
aparecen en personas sanas, porque las lesio-
nes siguen siendo benignas, pero en el signo de
Leser-Trélat se asocian con una neoplasia, su
aparicién es stbita y se manifiestan en mayor
ntimero (Figura 2).

No se conoce la fisiopatologia exacta del signo
de Leser-Trélat; sin embargo, se considera que se
debe a la produccién de citocinas por parte de la
neoplasia, como el TGF-a, EGF-ay el IGF-1 que
estimulan el crecimiento de queratinocitos y que
se han encontrado en concentraciones significa-
tivas en la orina de pacientes con esa dermatosis.

Figura 2. Drenaje Penrose y bolsa de Bogota.

Las concentraciones urinarias disminuyen una
vez que se ha tratado la neoplasia.'®"

Se ha definido una variante del signo de Leser-
Trélat: espiculas cutaneas (skin spicules), que es
una dermatosis de origen desconocido caracte-
rizada por la existencia de mdltiples focos de
hiperqueratosis con una columna de queratina
que protruye desde el estrato corneo. Estas co-
lumnas, también [lamadas espiculas cutaneas
en torre de iglesia (white church spire-like skin
spicules) se distinguen clinicamente de las cla-
sicas queratosis seborreicas por el color marrén
y la apariencia de estuco.?*-2

Al tratar la neoplasia la dermatosis tiende a me-
jorar o a involucionar, ya sea a corto, mediano
o largo plazo. No obstante, algunas alternativas
en casos en los que la dermatosis persista son
los queratoliticos, como la tretinoina tépica,
hidroquinona o la isotretinoina oral.'®1%23
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CONCLUSION

El diagndstico oportuno de cancer gastrico con-
tribuye a que los pacientes tengan mejor y mayor
supervivencia, motivo por el que hace gran
diferencia en relacion con el pronéstico de la
enfermedad, ya que la esperanza de vida cambia
segun el estadio en el que se encuentra. Por citar
algunos ejemplos, en el estadio IA la superviven-
cia a cinco afios es de 71% y en el estadio 11B se
reduce a menos de la mitad: 33%.'+18.24

Por esta razén es de vital importancia reconocer
signos como el de Leser-Trélat, porque ademas
de proporcionar una gama més amplia de sos-
pecha diagnostica, abre una ventana de tiempo
al paciente para que reciba el mejor tratamiento,
ofreciéndole mayores probabilidades de éxito
para la curacion.
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Neumonia grave por COVID-19 y
administracion de medicamentos
biologicos

Severe pneumonia due to COVID-19 and
administration of biological drugs.

José Carlos Herrera-Garcia,® N Patricia Nuche-Salazar,** Alfredo Dominguez-

Peregrina,** Roberto Reyes,*® Bertha Arizpe-Bravo?®

Resumen

ANTECEDENTES: En febrero de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de-
claré pandemia por enfermedad COVID-19 (coronavirus disease 2019). En el tratamiento
la evidencia sugiere la administracion de medicamentos biolégicos para contrarrestar
la Ilamada tormenta citoquimica con la finalidad de disminuir la inflamacién sistémica
y, por consiguiente, reducir la morbilidad y mortalidad.

CASOS CLINICOS: Seis pacientes (4 varones, 66.6% y 2 mujeres, 33.3%) con promedio
de edad de 58.1 afios (intervalo: 41-71) con diagnéstico de neumonia grave por CO-
VID-19 y administracién de dos tratamientos implicados en la tormenta citoquimica,
como tocilizumab y ruxolitinib. Se describe su evolucién clinica en una unidad de
terapia intensiva de un hospital privado de la ciudad de Puebla, Puebla. Los hallazgos
mas importantes fueron: mejoria a las 48 horas en los pardmetros clinicos y dismi-
nucién de los marcadores de inflamacidn tras la aplicacion de los bioldgicos. No se
obtuvieron reacciones adversas.

CONCLUSIONES: Tocilizumab, ruxolitinib o ambos son medicamentos que alivian la
inflamacién sistémica en los pacientes con neumonia grave por COVID-19.

PALABRAS CLAVE: Neumonia; COVID19; tocilizumab: ruxolitinib.

Abstract

BACKGROUND: In February 2020 World Health Organization (WHO) declared a
pandemic for COVID-19 disease (coronavirus disease 2019). In the treatment, the
evidence suggests the use of biological medications to counteract the so-called cy-
tochemical storm in order to decrease systemic inflammation and therefore reduce
morbidity and mortality.

CLINICAL CASES: Six patients (four male, 66.6% and two women, 33.3%) with
average age of 58.1 years (range: 41-71) with diagnosis of severe pneumonia due
to COVID-19 and the administration of two implied treatments in the cytochemi-
cal storm, such as tocilizumab and ruxolitinib. This paper described their clinical
evolution in an intensive care unit of a private hospital of Puebla, Puebla. The
most important findings were: relieve at 48 hours in the clinical parameters and
reduction of inflammation markers after the application of biological drugs. There
were not adverse reactions.

CONCLUSIONS: The use of tocilizumab, ruxolitinib or both are medications that
reduced systemic inflammation in patients with severe pneumonia due to COVID-19.

KEYWORDS: Pneumonia; COVID19; Tocilizumab; Ruxolitinib.
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ANTECEDENTES

A finales del afo 2019 se informé al mundo la
existencia de una neumonia severa asociada con
una nueva cepa de virus en la ciudad de Wuhan,
China, denominado el nuevo coronavirus. Esta
enfermedad se ha extendi6 al resto del mundo.
En febrero de 2020 la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) la designé pandemia, deno-
minandola enfermedad COVID 19 (coronavirus
disease 2019), siendo la forma grave la de difi-
cultad respiratoria denominada SARS-CoV-2."
La mayoria de los pacientes infectados (81%)
padecen un cuadro leve (con neumonia leve
o sin ella); 14% de los pacientes padece enfer-
medad severa con hipoxemia leve, moderada,
severa, asi como ocupacion alveolar de mas de
50% del parénquima pulmonar en los estudios
de imagen y 5% tiene una enfermedad critica
con sindrome de dificultad respiratoria o SIRA,
choque séptico o insuficiencia multiorganica.?
Sabemos que la prueba de reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) para detectar coronavirus
tiene falsos negativos en porcentajes variables y
existe evidencia de que la tomografia de térax
de alta resolucién es un dato agregado para
establecer el diagnéstico de manera temprana,
aunque la PCR resulte negativa. La mayoria de
los pacientes manifiestan cambios en el estudio
de imagen y positividad de la prueba.? En el tra-
tamiento la evidencia sugiere que un subgrupo
de pacientes con neumonia grave padece un
sindrome de tormenta citoquimica que perpetia
un estado de hiperinflacién con elevacién de
marcadores bioquimicos, como son: interleuci-
na 6, ferritina, proteina C reactiva y dimero D,
asociado con un estado de linfopenia variable
que actualmente es un factor independiente de
mortalidad. Las terapias biolégicas proporcionan
un bloque especifico de moléculas que dismi-
nuyen la activacion de la citocinas y limitan su
actividad citoquimica.* La fisiopatologia descrita
actualmente es una superinflacién sistémica
asociada con un estado hiperhemofagocitico

C
]

normalmente desencadenado por las infecciones
por virus y elevacién secundaria de citocinas
altamente efectivas, como IL-6, proteina C re-
activa y ferritina que promueven en el paciente
aumento de su morbilidad y mortalidad.>®

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
contra IL-6 ya previamente aprobado para el
tratamiento del sindrome anticitocinas y enfer-
medades de origen autoinmunitario, como la
artritis reumatoide en su fase activa, y provee
beneficios citoquimicos en pacientes con bio-
marcadores muy elevados que determinen la
persistencia de la gravedad del paciente.'™'> El
ruxolitinib es un potente inhibidor JAK cinasa 1y
2 recientemente aprobado en la Unién Europea
para el tratamiento de la miofibrosis primaria,
policitemia vera con actividad antiinflamatoria
contra los padecimientos mieloproliferativos
donde estan implicadas las siguientes citocinas
y factores de crecimiento: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12,
TNF, IFN, GM-CSF, caracteristicamente el mismo
ambiente citoquimico que en el paciente con
neumonia grave por COVID-19, particularmente
aun sin esclarecer los mecanismos implicados
en la infeccion por el virus. Muchos pacientes
con dificultad respiratoria grave por COVID-19
manifiestan hiperestimulacién de la via JAK/STAT
y es la postura hipotética que los inhibidores de
JAK puedan servir en el tratamiento contra este
sindrome.'-20

CASOS CLiNICOS

Se describe el tratamiento estandar combina-
do con tocilizumab, un bloqueador de IL-6, y
de ruxolitinib, un bloqueador de JAK, en seis
pacientes con neumonia grave por COVID-19.
Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado antes de recibir tocilizumab y aprobar
la publicacion de esta serie de casos. Los datos
se recogieron a partir de las historias clinicas
en la unidad de terapia intensiva del Hospital
Puebla. Los seis pacientes fueron tratados con
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tocilizumab entre el 1 de mayo y el 2 de julio
de 2020. Eran procedentes del servicio de
urgencias y fueron trasladados a la unidad de
terapia intensiva del hospital. Todos los pacientes
incluidos cumplian con los criterios de gravedad
segln las guias de tratamiento y diagndstico de
neumonia por el nuevo virus de coronavirus
segln la Organizacién Mundial de Salud, la
Sociedad Respiratoria Europea (European Res-
piratory Society, ERS), la Sociedad Espanola de
Neumologia, SEPAR) y el indice COVID-19.21-24

El diagndstico se establecié mediante el frotis
nasofaringeo con medidas asépticas y evalua-
das en tiempo real con la prueba de reaccion
de cadena de polimerasa reversa transcriptasa
(RT-PCR), El diagnéstico de neumonia grave se
establecié cuando se cumplian cualquiera de las
siguientes condiciones: Frecuencia respiratoria
> 35 respiraciones/minuto, SpO2 <80% con O,
21%, PaO,/FiO, < 100 mmHg u ocupacion al-
veolar de més de 50% del parénquima pulmonar,
insuficiencia respiratoria con necesidad de ven-
tilacion mecanica, choque, insuficiencia de otro
6rgano y necesidad de ser admitido en la UCI.
Todos los pacientes recibieron atencién estandar
de acuerdo con el protocolo de tratamiento y
diagnéstico de neumonia por coronavirus por
las guias internacionales y locales, que incluyé:
hidroxicloroquina, azitromicina, metilpredni-
solona, anticoagulacién y otros sintomaticos,
asi como oxigenoterapia; a este tratamiento se
agreg6 tocilizumab a dosis de 4-8 mlL/kg ad-
ministrados en una solucién salina 0.9% 100
cc para administrar en una hora. En el caso de
ruxolitinib se establecié dosis entre 10-15 mgVO
cada 12 horas en pacientes graves durante 15
dias hasta el egreso o seguimiento en domicilio
a criterio del grupo de trabajo.

Resultados

La edad promedio de los pacientes fue de 58.1
afos (intervalo: 41-71), 4 varones (66.6%) y 2

2020; 36 (6)

mujeres (33.3%). El 100% de los pacientes te-
nia diagnéstico de hipertension arterial, 83.3%
diabetes y 16.6% enfermedad coronaria. Tres
pacientes (50%) recibieron tocilizumab una vez,
dos pacientes (33.3%) recibieron ruxolitinib solo
durante 15 dias y un paciente (16.6%) recibio
la combinacion tocilizumab/ruxolitinib. Dos
pacientes (33%) tenian antecedentes de taba-
quismo activo. Los 6 pacientes (100%) tenian
sobrepeso, fatiga y disnea en reposo. Todos fue-
ron |levados a ventilacion mecanica invasiva con
protocolo de proteccién alveolar; 4 pacientes
(66.6%) tenian saturacion entre 50-70% y dos
pacientes (33.3%) oxigenacién menor de 50%.
En los marcadores de inflamacién se observaron
los siguientes hallazgos: promedio de linfocitos
(684 células), PCR (252 mg/dL), IL-6 (98 pg/dL),
ferritina (1178 ng/mL) y dimero D (3.2 pg/mL).
Todos los pacientes tenian una tomografia anor-
mal de inicio. Las principales anormalidades de
la tomografia inicial fueron imagenes similares
a placas, opacidades en vidrio esmerilado y
consolidacién bilateral periférica (Cuadro 1).

Después del tratamiento

Dentro de las primeras 48 horas de ventilacion
mecanica tras la aplicacién de los dos biologi-
cos en diferentes estrategias y dosificacién los
pacientes tuvieron disminucién del indice de
oxigenacion, saturacion de oxigeno y frecuencia
cardiaca (Cuadro 2). En cuanto a marcadores de
inflamacioén, el 100% de los pacientes mostr6
disminucién de las concentraciones. La radio-
graffa de térax mostré mejoria en el 100% de los
pacientes con disminucién de opacidades. Se
extubé el 100% de los pacientes con promedio
de estancia en la terapia intensiva de 7 + 5 dias.
El promedio del tiempo de hospitalizacién fue de
10 + 3 dias después del tratamiento con tocilizu-
mab o ruxolitinib. Un paciente tuvo neumonia
asociada con ventilador que se curé con trata-
miento dirigido combinado con tocilizumab/
ruxolitinib. No se reportaron eventos adversos

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.4551
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con neumonia severa por COVID-19 (SARS-CoV-2)

I e e e e

Sexo Femenino Femenino
Edad (anos) 71 70
Diabetes + +
Hipertension arterial + +
Enfermedad coronaria - +
Tabaquismo = .
Sobrepeso + +
Radiografia de térax ANL ANL
Sintomas

Disnea + +
Fatiga + +
Oxigenacion 1 1
Estudios de laboratorio 3.4 3.8
Linfocitos (cel/mm?) 568 745
PCR (mg/dL) 345 250
IL-6 (pg/mL) 80 70
Ferritina (ng/mL) 900 1200
Dimero D (pg/mL) 3.4 3.8

+: presente; -: ausente.

Masculino Masculino Masculino Masculino
41 55 52 60
+ + + +
+ + + +
+ + - -
+ + + +
ANL ANL ANL ANL
+ + + +
+ + + +
2.8 3.0 29 3.8
545 459 600 830
265 230 123 300
86 109 90 153
850 1300 1200 1620
2.8 3.0 2.9 3.8

ANL: imagenes similares a placas, opacidades en vidrio despulido y consolidacién heterogénea bilateral periférica.

1: <50%
2:50-70%
PCR: proteina C reactiva.

durante el tiempo de hospitalizacién o durante
la administracién de los biolégicos. El 100% de
los pacientes fue egresado con oxigeno suple-
mentario a dosis de 2 L por minuto continuo y
tratamiento por el servicio de Neumologia por
los siguientes 15 dias, todos los pacientes reci-
bieron tratamiento por rehabilitaciéon pulmonar
durante los siguientes 30 dias (Cuadro 2).

DISCUSION

La dnica evidencia disponible de la adminis-
tracion de tocilizumab en pacientes infectados
con COVID-19 proviene de una pequefia serie
de casos recogidos de manera retrospectiva.
Un total de 21 pacientes con neumonia por

COVID-19 en estado grave o critico recibieron
tratamiento convencional y una dosis de tocili-
zumab de 400 mg. Concluyeron que la adicién
de tocilizumab a la terapia convencional en
los casos graves y criticos de neumonia por
COVID-19 puede ofrecer un beneficio clinico
al aliviar los sintomas, reducir la hipoxemia y
mejorar las imagenes de tomografia. Sin embar-
go, estos datos se consideran muy preliminares
debido al pequefo nimero de pacientes. Se han
desarrollado protocolos de aplicacién de tocili-
zumab en pacientes criticos en series pequeias
y casos aislados y existe alin controversia en su
prescripcion, el momento de administrarlo y
la dosis correcta, asi como poco acceso por el
costo del tratamiento en un pais de tercer mun-
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Cuadro 2A. Caracteristicas clinico-quimicas de los pacientes tras la aplicacién de los biolégicos’

Pacientes en ventilacion Antes de Después de  Antes de Despuésde  Antesde  Después de
mecanica invasiva y parametros  tocilizumab  tocilizumab  tocilizumab  tocilizumab  tocilizumab  tocilizumab
de proteccion alveolar (48 horas) (48 horas) (48 horas)

PEEP 11 10 12 11 11 10

Saturacién FiO, 100% 50 80 50 83 75 90

Dosis de tocilizumab (mg/mL) 400 400 700

Linfocitos (cel/mm?) 568 700 545 685 600 830

IL-6 (pg/mL) 80 75 86 50 90 53

Dimero D (pg/mL) 3.4 3.0 2.8 2.3 29 2.8

Cuadro 2B. Caracteristicas clinico-quimicas de los pacientes tras la aplicacion de los bioldgicos?

Parametro | Paciente 4 | Paciente 5 | Paciente 6
Pacientes en ventilacion Antes de Después de Antes de Después de Antes de Después de
mecanica invasiva y tocilizumab  tocilizumab  tocilizumab  tocilizumab  tocilizumab  tocilizumab
pardmetros de proteccién (48 horas) (48 horas) (48 horas)
alveolar

PEEP 11 10 12 11 11 10
Saturacion FiO2 100% 78 90 85 95 75 90
Dosis de tocilizumab (mg/mL) 10 mg cada 10 mg VO 10 mg VO
24 horas cada 24 cada 24 horas
horas

Linfocitos (cel/mm?) 459 820 600 860 830 1210

IL-6 (pg/mL) 109 101 90 85 153 82

Dimero D (pg/mL) 3.0 29 2.9 2.0 3.8 3.0

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.4551
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do como México, pero ya se han registrado en
varias ciudades de la Repiblica Mexicana casos
exitosos de la administracién de este biolégico.
En diferentes series estadounidenses, chilenas
y guatemaltecas se ha definido a favor de la
administracion de tocilizumab en el paciente
critico por la buena evolucién que muestran.
Con respecto a ruxolitinib, estamos mas limita-
dos en evidencia cientifica, cabe mencionar que
fue el grupo de Hematélogos de México quienes
nos influyeron en su administracion (Dr. Ovillay
colaboradores) por evidencia cientifica paralela
a su administracion en este campo porque no
existe la indicacién como se ha mostrado con
otros biolégicos, sabemos que el fin es comdn
y que la fisiopatologia descrita ya por mdltiples
reportes no arroja un bloqueo especifico en el
uso de la molécula, al parecer es un tratamiento
prometedor en una enfermedad grave, como lo
es la neumonia grave por COVID-19. La poca
evidencia es clinica, con fuerte sustento cientifi-
co por las revisiones, existen reportes de mejoria
clinica tras su administracion con pocos o nulos
efectos adversos y disminucién de biomarca-
dores de inflamacién sistémica que reducen la
morbilidad y mortalidad del paciente. Esta serie
de casos mostr6 mejoria ventilatoria asociada
con disminucién de marcadores de inflamacion.

CONCLUSIONES

Los estudios de la patogénesis de la infeccién por
varios virus respiratorios con casos severos, inclu-
yendo el actual COVID-19, muestran que ocurre
gran produccién de citocinas, como la IL-6 y otros
mediadores inflamatorios, denominada tormenta
de citocinas. Estas observaciones han llevado a
sugerir que el tocilizumab vy el ruxolitinib son
factores esenciales en la interrupcion de este es-
tado hiperinflamatorio. Las guias de CDC y OMS
mencionan que no existe evidencia importante
para recomendarlos por no tener evidencia ro-
busta proveniente de ensayos clinicos controlados
publicados que hayan evaluado la seguridad y
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eficacia de la administracién de tocilizumab y de
ruxolitinib para el tratamiento contra la neumonia
grave por COVID-19 que permitan sustentar una
recomendacion. Se mantiene expectativa en los
resultados de los ensayos clinicos en curso, pero
esta serie de casos documentados demuestra la
mejoria clinica de 6 pacientes criticos que me-
joraron su calidad de vida con la administracion
de estos dos bioldgicos (tocilizumab y ruxolitinib)
agregados al tratamiento estandar que hasta el
momento se ha establecido.
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Alberto Lifshitz
Ciencia Clinica
Plumas y Letras. México 2020

Es una distincién y un privilegio comentar el libro
Ciencia Clinica del Dr. Alberto Lifshitz.

El autor es muy conocido en nuestro pais y solo
resaltaré que es un eminente clinico, con una
larga trayectoria como profesor de medicina, y
que lo distingue su amplia cultura, su interés por
la educacién, su gran capacidad reflexiva y su
bonhomia. Lifshitz en México es un referente,
especialmente de la Medicina Interna y de la
docencia médica.

De los contenidos del libro de inicio me referiré
a ciertas observaciones acerca de la ciencia,
después a la clinica y destacaré lo que me parece
que es la parte medular del texto, el parangén en-
tre el acto clinico y la investigacién médica, con
la cienciay la investigacion cientifica; posterior-
mente a lo que se aborda de algunos problemas
del ejercicio actual de la medicina, a la forma
en que se estan preparando a los médicos, tanto
en clinica como en investigacién cientifica y
terminaré con unas breves conclusiones.

Pero antes de iniciar el comentario de la obra,
haré referencia a un texto de Karl Weber, titulado
El politico y el cientifico; el libro fue publicado
hace més de 100 afios y propone sistematizar
a la politica, reitera que, a pesar de que la po-
litica y la ciencia son disciplinas desiguales, el
politico tendria mayores logros si, al igual que el
cientifico, se planteara objetivos claros, siguiera
una metodologia y realizara sus actividades de
manera sistematica. Todo indica que ello marco
el inicio de lo que actualmente se conoce como
ciencia politica.

Ciencia Clinica es un libro que consta de 153
paginas y tiene 5 apartados que su vez se dividen
en varios capitulos.

Desde hace ya mucho tiempo, a la medicina se le
ha vinculado con la ciencia y el texto inicia con
esta relacion; sin embargo, debe sefialarse que
esta vision ha sido propiciada por la sociedad y
por los propios médicos, ya que los cientificos
en general no comparten este punto de vista,
pero no podria negarse que la medicina, sobre
todo la actual, esta ligada con la ciencia y esta
relacion se comenta reiteradamente en el libro.

En Ciencia Clinica se insiste en que el positivismo
es la corriente filoséfica que ha predominado
en la ciencia y para los propésitos del libro el
autor propone considerarla un método (método
cientifico), por medio del que se pretende en-
contrar conclusiones validas, confiables y que
entre otras de sus otras caracteristicas tenga la
reproducibilidad de los resultados. Sin embargo,
para comprender o explicar el comportamiento
de las enfermedades este enfoque es imperfecto;
de manera que tiene que encontrarse una figura
alternativa, el doctor Lifshitz es muy claro con
esta postura.

En el libro se efectta la conceptualizacion de
la clinica y se analiza todo el proceso del acto
clinico, su método y su razonamiento; estas me-
ticulosas observaciones sdlo podrian efectuarse
por un clinico reflexivo como es el autor.

Cuando se aborda el proceso diagnédstico se
hace una comparacién entre el método clinico
y el cientifico. Se comenta que ambos métodos,
tanto el clinico como el cientifico, tienen compo-
nentes semejantes: planteamiento del problema,
hipotesis y mecanismos para refutar o confirmar
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la duda clinica o cientifica; esa es la esencia del
libro. La comparacién entre el método clinicoy
el cientifico aparece de manera itinerante en el
texto con las dos visiones, en ocasiones con la
cientifica y en otras con la humana; sin embargo,
a pesar de que el autor es un clinico, se adopta
una postura ecléctica.

Una parte muy interesante del escrito es donde
se desagrega al acto clinico y se nos presenta
a sus 11 pasos o componentes los que, para la
mayoria de los que practicamos la clinica, nos
pasan inadvertidos puesto que los efectuamos
de manera automatica e intuitiva y solo estamos
conscientes de 4 0 5 de ellos. Los pasos a los que
me refiero son: el acercamiento, la refinacién,
la contrastacion, la comunicacion, la vigilancia
y otro que es fundamental; la realimentacién
(accion introspectiva de todo el procedimiento).
Ademads, el autor propone el nombre de conver-
sacion para referirse al interrogatorio.

Se hace referencia a la metaclinica, término
complejo no bien comprendido incluso entre los
médicos. Se le presenta como todo un concepto
que consiste en la autocritica del acto clinico en
donde se dimensiona la postura del paciente, su
cosmovisién y como percibe su padecimiento.

La clinica como espacio de la complejidad es
una seccién cautivadora, que nos plantea las
grandes limitaciones del método cientifico para
entender y dar respuesta a las enfermedades,
ademas, habria que tomar en cuenta que los
sistemas complejos son un reflejo de la vida real,
reconocen la incertidumbre, la multicausalidad,
la subjetividad e incorporan a los aspectos so-
ciales en la génesis de las enfermedades. Si se
aceptara que la complejidad es otro paradigma
de la ciencia, el acto clinico, sin duda, quedaria
claramente insertado en la ciencia.

En el afio de la pandemia, en este 2020 es in-
evitable no abordar los efectos de la infeccién
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del virus SARS-CoV-2 en todo el contexto de
la salud, y aqui ya se comentan algunas de sus
repercusiones, como los riesgos de contagio
del personal de salud, la implementacién de la
educacién a distancia y habria que agregar el
obligado ajuste a los programas académicos y
las inevitables consecuencias en la formacion de
los médicos, en la atencién de los enfermos y en
la investigacién médica y cientifica.

Se analizan las diferentes estrategias que se rea-
lizan para llegar al diagnéstico de un enfermo.
Se comentan las coincidencias de la técnica
hipotética-deductiva del método clinico con
los pasos del método cientifico y el autor nos
presenta su analogia, su paralelismo.

Se abordan también ciertas disciplinas que
acercan el ejercicio del médico con la actividad
cientifica, como son: la epidemiologia clinica, la
clinimetria, la medicina basada en evidencias,
la lectura de los escritos médico-cientificos
y la medicina translacional. Todas ellas estan
entrelazadas, tienen un idioma semejante, pero
sus objetivos son diferentes, una va dirigida a la
investigacion, otra a la atencion de los enfermos
y la otra a la ensefianza; todo ello queda claro en
el libro. Se comenta también que el estudio mas
representativo de la epidemiologia clinica (el
ensayo clinico controlado) se realiza con grupos
de personas, pero se aplica en casos individuales,
lo que no asegura el mismo desenlace.

Se efectta una critica cautelosa al modelo de
ensefianza clinica actual y se propone un es-
quema alternativo, con escenarios fuera del aula
y cuyo objetivo principal es la aplicacion del
conocimiento. En esta propuesta, el elemento
mas importante no es ni el alumno ni el maestro,
es el paciente.

Se comenta el plan de estudios combinado,
una variante educativa que tiene la Facultad
de Medicina de la UNAM con una patente
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orientacion hacia la investigacion y en donde
el alumno egresa con dos grados académicos,
de licenciado en medicina y de doctor, pero el
mismo autor sefiala que el programa es joven y
alin no es posible evaluar su impacto.

Otro atributo de la obra es su originalidad ya
que existen pocos libros con este enfoque, hay
algunos parecidos como El médico y el cientifico
de Federico Casimiro Soriguer; sin embargo, el
propésito de Ciencia Clinica es diferente.

Algunas consideraciones finales:

En Ciencia Clinica se analiza y se insiste en
las semejanzas y diferencias entre el acto
y método clinico con el método cientifico.

Destaca la importancia de no abandonar
al acto clinico y de utilizar los recursos
de que dispone la ciencia para mejorar
la atencién de los enfermos.

Invita a los médicos a ejercer una practica
clinica reflexiva, apegada al humanitaris-
mo y a la ciencia.

Insiste en forma explicita e implicita que
independientemente del método, clinico
o cientifico, el soberano siempre debe ser
el paciente.

Los destinatarios del libro son todos los médicos,
a quienes les invito a su lectura. Mi reconoci-
miento vy felicitacion al autor.

Ademéds, se propone conversacién como nombre
mas apropiado para referirse al interrogatorio (y
me parece que esta diseccion del acto clinico
es una contribucion del autor, yo no habia leido
este enfoque).

1. Se hace referencia a la metaclinica,
término complejo, muy poco tratado y
conocido por los médicos.

C
]

Se le presenta como un concepto que incluye:
Pensar en el acto clinico, realizar una autocritica
y hacer una reflexion, en donde habra que tomar
en cuenta la visién del paciente, esto es su cos-
movision, su manera de interpretar el mundo y
c6mo esta percibiendo a la enfermedad.

En el libro se insiste en la importancia de la
comunicacién médico-paciente y se hace refe-
rencia a los diferentes tipos de diagnéstico que
existen: sindromatico, anatémico, etiolégico,
radiolégico y otros.

2. La clinica como espacio de la com-
plejidad. Es una de las propuestas mds
interesantes del libro de acuerdo con
el modelo predominante en la ciencia
(es decir, pensamiento lineal, unicau-

salidad).

No es facil comprender ni tener respuestas
adecuadas para los diversos problemas de sa-
lud: como a las interrogantes que nos plantean
las enfermedades crénico-degenerativas, a la
influencia de los habitos en la expresion de
padecimientos con tendencia hereditaria, a la
epidemia que estamos viviendo y, a la esencia
del libro, al acto clinico.

Los sistemas complejos son un reflejo de la vida
real, reconocen la incertidumbre, la multicausa-
lidad, la subjetividad e incorporan a los aspectos
sociales para explicar los padecimientos.

Si hubiera una aceptacion general de que la
complejidad es otro paradigma de la ciencia,
el acto clinico podria insertarse claramente en
la ciencia.

3. En el libro se alude a algunas épocas y
s6lo comentaré la [lamada era tecnol6-
gica que de hecho es la época actual. Se
sefialan sus ventajas y desventajas y cémo
estd repercutiendo en el comportamiento
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social, en el actuar del médico y en las
tendencias educativas.

Se comenta también la nueva identidad de la
clinica. Y, como no se vislumbra que cambie
este escenario, se hace un llamado para reforzar
y empoderar el aprendizaje de la clinica.

4. Por cierto, en este 2020 no puede evi-
tarse, en una conferencia o en un escrito
médico, referirse a la pandemia de SARS-
CoV-2. En el libro ya se comentan algunas
de sus repercusiones, como son los riesgos
de contagio en el personal de salud y la
implementacién de la educacién a distan-
cia, una modalidad que ciertamente ya se
estaba utilizando, pero hubo necesidad de
adelantarla y generalizarla.

El libro, como lo comenta el autor, se escribi6 al
inicio de la epidemia, Pero si se escribiera ahora
Ciencia Clinica, habria que agregar y abundar en
las consecuencias que tendra sobre la formacion
de los médicos, sobre la investigacion médica
y cientifica, asi como las implicaciones de la
conversion de los hospitales y el obligado ajuste
de los programas académicos.

5. En la parte de decisiones clinicas se des-
taca la trascendencia de tomar buenas
decisiones, Se insiste que lo comin es
tomarlas en escenarios de incertidumbre.

6. En el libro también se analizan las dife-
rentes estrategias que existen para llegar al
diagnéstico. Se comentan las semejanzas
que tiene la técnica hipotética deductiva
del método clinico con los pasos del mé-
todo cientifico, y es muy claro que existe
un paralelismo, una analogia.

7. Seabordan ciertas disciplinas que acercan
el ejercicio del médico con la actividad
cientifica, que son: la epidemiologia
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clinica, de la mano con la clinimetria, la
medicina basada en evidencias, la lectura
de los escritos cientificos y la medicina
translacional. Todas ellas estan entrelaza-
das, tienen un idioma parecido, pero sus
objetivos son diferentes y ello queda claro
en el libro, una va dirigida a la investiga-
cién, otra a la atencion de los enfermos y
otra a la ensefianza.

La clinimetria tiene el atributo de aumentar la
confiabilidad de los datos clinicos y ha sido una
herramienta muy valiosa para la investigacion en
medicina. Gracias a la epidemiologia clinica, la
investigacién médica actualmente tiene muchas
coincidencias con la investigacion cientifica.

8. Se comenta que los ensayos clinicos
controlados (el estudio mas represen-
tativo de la epidemiologia clinica) se
realizan con grupos de personas, pero
tienen como prop6sito aplicarse en casos
individuales, por lo que no se asegura el
mismo desenlace y ello tiene el sello de la
individualidad. Es decir, estudio cientifico
para su aplicacién en seres humanos, y
sin certeza de tener resultados cien por
ciento predecibles. De manera que, a
pesar de seguir métodos cientificos, la
impredicibilidad estd presente cuando
se trata de seres humanos.

Ademas, se insiste, otro de los grandes problemas
es que no hay instrumentos clinimétricos para el
gran universo de las variables clinicas.

9. Aunque el autor es muy cauteloso, efecttia
una critica al modelo de ensefianza clinica
actual (tanto de pregrado como de pos-
grado) y propone un esquema alternativo
que esté centrado en lo que se pretende
ensenar, una ensefianza fuera del aula, y
en donde el objetivo principal es la apli-
cacion del conocimiento.
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En esta propuesta el elemento mas importante no
es el maestro, no es el alumno, es el paciente.

Se resalta, ademas, la importancia que tiene el
curriculum oculto del profesor y la funcién de
éste como facilitador del aprendizaje. Asimismo,
se hace mencion a los ambientes educativos,
sefialando 11 puntos, en donde ninguno es mas
importante que otro.

10. Otro rasgo distintivo de la obra es que
existen pocos libros de este tipo, con este
objetivo, con estas caracteristicas, con este

C
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andlisis. Hay algunos parecidos, como
uno de Federico Soriguer, y otros mas de
autores argentinos y chilenos, pero no
tienen el mismo andlisis, de manera que
la vision original que tiene Ciencia Clinica
es otro atributo del libro.

Invito a todos los médicos a su lectura (hay
muchos destinatarios) y creo que es una buena
iniciativa de la Dra. Dabah presentarlo en forma
electrénica.

Muchas, muchas, felicidades al autor.
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direccién del primer autor. Si todos los autores pertene-
cen a servicios diferentes pero a una misma institucién
el nombre de ésta se pondrd una sola vez y al final. La
identificacion de los autores deberd hacerse con niime-
ros arabigos en superindice. Las adscripciones serdn las
actuales y relacionadas con la investigacion. Se excluye
la pertenencia a empresas y sociedades anénimas.

Los cuadros y figuras deben numerarse con caracteres ara-
bigos. Cada uno debera tener un titulo breve y mencionar-
se en el cuerpo del articulo.

Los cuadros de datos tabulados que contengan exclusiva-
mente texto deberan elaborarse con la aplicacién “Tabla”
de Word; los esquemas y diagramas, con Power Point; las
graficas de pastel, barras, dispersion, etcétera, con Excel.
Todos los cuadros y figuras deberan citarse en el texto.
Para las fotografias en versién electronica debe considerar-
se lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o
JPG (JPEQ).

Solo si el tamafio real de las imagenes resulta excesivo,
éstas pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolu-
cién, no deben incluirse imagenes que requieran aumento
de tamafio.

Las figuras deben medir 10 x 13 cm aproximadamente. La
resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotogra-
fias se obtienen directamente de camara digital, la indica-
cién debe ser “alta resolucién”.

Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujar-
se profesionalmente o elaborarse con un programa de
cémputo y enviarlas en archivos editables.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales
en el drea de investigacion clinica o de laboratorio, edi-
toriales, articulos de revision, biotecnologia, comunica-
cién de casos y cartas al editor.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no
mas de 250 palabras y deberd estar estructurado en an-

tecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura se deberdn enunciar claramente
los propésitos, procedimientos bdsicos, metodologia,
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia
estadistica), asi como las conclusiones mas relevantes.
Al final del resumen proporcionard de 3 a 10 palabras o
frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)
en inglés.

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

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

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

experimental o de observacién. Otro tipo de articulos,

como comunicacién de casos, articulos de revisién y

editoriales no utilizaran este formato.

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

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

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

d) Discusién. Insista en los aspectos nuevos e im-
portantes del estudio. No repita pormenores de
los datos u otra informacién ya presentados en las
secciones previas. Explique el significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas sus conse-
cuencias para la investigacion futura. Establezca el
nexo de las conclusiones con los objetivos del es-
tudio y absténgase de hacer afirmaciones generales
y extraer conclusiones que carezcan de respaldo.
Proponga nueva hipétesis cuando haya justifica-
cién para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparicién en el texto
(identifique las referencias en el texto colocando los
ndmeros en superindice y sin paréntesis). Cuando la
redaccion del texto requiera puntuacion, la referen-
cia serd anotada después de los signos pertinentes.
Para referir el nombre de la revista utilizara las abre-
viaturas que aparecen enlistadas en el nimero de
enero de cada afo del Index Medicus. No debe utili-
zarse el término “comunicacién personal”. Si se per-



mite, en cambio, la expresién “en prensa” cuando
se trata de un texto ya aceptado por alguna revista,
pero cuando la informacién provenga de textos en-
viados a una revista que no los haya aceptado adn,
citarse como Medicina Interna de México Volumen
31, Ndm. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores.
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men-
cionaran todos los autores cuando éstos sean seis
0 menos, cuando sean mds se afiadiran las palabras
y col. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son
extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en
un suplemento, agregard Suppl X entre el volumen'y
la pagina inicial.

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

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

Si se trata de libros o monografias se referira de la
siguiente forma:

www.medicinainterna.org.mx

C
]

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

Méndez Cervantes, 1991;120-129.

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

los autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad

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

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

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

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

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO

© NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES

® LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA
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© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA
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