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Med Int Méx. 2021; 37 (3): 311-312.

La evolucion de la respuesta de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en
individuos infectados

The evolution of the response of anti-SARS-
CoV-2 antibodies in infected subjects.

Cecilia Ximénez-Garcia,* Manuel Ramiro H?

A partir del inicio de la pandemia, la hipétesis de la disminucién de
la inmunidad humoral en pacientes convalecientes de COVID-19 ha
suscitado muchas preocupaciones sobre la confiabilidad de los estu-
dios de seroprevalencia en la poblacién y mds criticamente sobre la
proteccion mediada por anticuerpos a largo plazo contra la reinfeccion
y, por extensién, la durabilidad de la proteccién de las vacunas anti-
COVID-19 que conduce al desarrollo de anticuerpos neutralizantes
protectores en la gran mayoria de los casos. Existen varios estudios
recientemente publicados en el sentido de la corta duracién de los
anticuerpos séricos anti-SARS-CoV-2 en la infeccién natural, tan corta
como solo tres meses después de iniciados los sintomas, mientras que
otros reportan concentraciones detectables de anticuerpos hasta seis
meses después de la infeccién. Recientemente se publicé un estudio
por demds riguroso que investigd la respuesta inmunitaria humoral y
celular en sujetos convalecientes de COVID-19, donde se demuestra que
existe una memoria inmunolégica sustancial generada muy temprano
después de la infeccién hasta en el 95% de los casos y que perdura
por lo menos seis meses después de la infeccién. Asimismo, estd cla-
ramente probada la existencia de variantes genéticas de este virus que
muestran mayor capacidad de transmisibilidad. Los sitios con mayor
variabilidad genética estan en las secuencias que codifican para las
proteinas N correspondientes a las proteinas de la nucleocapside y en
las que codifican a la proteina S de las espiculas. Los anticuerpos que
se generan contra estos dos componentes virales son fundamentales en
la proteccion antiviral, en particular en las reinfecciones, y parecen ser
muy eficientes. En la segunda semana de mayo aparecié una muy reve-
ladora publicacién que reporté un estudio longitudinal de una cohorte

www.medicinainterna.org.mx

! Investigador C de tiempo completo,
Unidad de Medicina Experimental.

2 Editor de Medicina Interna de Mé-
xico. Profesor, Division de Estudios de
Posgrado.

Facultad de Medicina, UNAM, Ciudad
de México.

Recibido: mayo 2021
Aceptado: mayo 2021

Correspondencia
Manuel Ramiro
manuel.ramiro@gmail.com

Este articulo debe citarse como: Ximé-
nez-Garcia C, Ramiro HM. La evolucién
de la respuesta de anticuerpos anti-
SARS-CoV-2 en individuos infectados.
Med Int Méx. 2021; 37 (3): 311-312.
https://doi.org/10.24245/mim.
v37i3.5756

311



312

de personal de salud de 1309 con 393 sujetos
convalecientes de COVID-19, durante 405 dias,
quienes mostraron que, en efecto, la respuesta de
anticuerpos decrece en un modelo bifasico en el
que los hombres muestran un decrecimiento len-
to en los titulos de anticuerpos contra la proteina
N viral (0 = 0.02) y una disminucién rapida de
los anticuerpos contra la proteina S (p = 0.0008),
comparativamente diferente de lo observado en
el grupo de mujeres convalecientes. De los 11
a los 13 meses de seguimiento los anticuerpos
anti-N decrecen de manera muy importante (vida
media de 210 dias), mientras que los anticuerpos
anti-S se estabilizan y persisten después del inicio
de la infeccién hasta 630 dias. Por otro dado, los
anticuerpos de estos convalecientes se probaron
en un ensayo in vitro para determinar su capaci-
dad neutralizante de virus vivos y se encontré que
los anticuerpos anti S son altamente eficientes en
la neutralizacién de las hasta ahora conocidas
variantes genéticas del virus.

Lo anterior sugiere que esta infeccion induce
una robusta memoria inmunolégica del linaje
de los linfocitos B en las personas cuyos titulos
de anticuerpos no hayan sido muy altos al inicio
de la infeccién y puedan ir disminuyendo a mas
largo plazo. Estas observaciones son esperanza-
doras en cuanto a la duracién de la respuesta

2021; 37 (3)

inmunitaria humoral que muy probablemente
pueda persistir durante un tiempo razonable
(mas de 365 dias). Otro factor que parece in-
tervenir en el tiempo de decrecimiento de los
titulos de anticuerpos es el factor Rh, en los
individuos con Rh- disminuyen las concentra-
ciones de anticuerpos mds rapidamente que en
los individuos Rh+ (p = 0.0008). Curiosamente
no se observaron que otros indicadores como el
corporal o la edad fueran determinantes de la
cinética de la respuesta de anticuerpos.

Actualmente en México se estan realizando es-
tudios longitudinales que se iniciaron en 2020
en la Facultad de Medicina de la UNAM con
la colaboracion del Instituto de Biotecnologia
de esa misma institucion, con el fin de estudiar
no solo la inmunidad humoral, sino también la
respuesta inmunitaria celular y secretora que,
en el caso de los virus respiratorios, resulta
fundamental en la primera linea de defensa
del huésped. Este tipo de andlisis simultaneo
de la respuesta inmunitaria en su conjunto
y su aplicacién en cohortes de individuos
posvacunados seguidos por al menos un ano
dardn una medicioén clara de la efectividad de
las diferentes vacunas actualmente aplicadas
y definiran los tiempos en que se requiera la
revacunacion.
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Med Int Méx. 2021; 37 (3): 313-323.

Criterio no bioquimico propuesto para
la definicion de sindrome metabdlico
en una poblacidon en desarrollo de
América Latina

A non-biochemical criterion proposed for
the definition of metabolic syndrome in a
developing population of Latin America.

Fabian Leonardo Mufioz,? Sonia Alejandra Pou,? Edgar Navarro-Lechuga,® Laura

Rosana Aballay,> Maria del Pilar Diaz'?

Resumen

OBJETIVOS: Proponer y validar una definicién para el tamizaje de sindrome meta-
bélico llamada criterio no bioquimico, considerando informacién autorreportada en
lugar de datos bioquimicos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo transversal con fines analiticos, en
el que en el marco del Proyecto Salud Global (Barranquilla, Colombia, 2012-2013)
se seleccionaron al azar adultos de la poblacién de la ciudad y se indagaron con los
instrumentos previamente validados. Se utilizé el coeficiente kappa de Fleiss para
evaluar concordancia entre criterio no bioquimico y otras definiciones reconocidas
internacionalmente de sindrome metabdlico. Se estimé la validez mediante sensibilidad,
especificidad y drea bajo curva ROC.

RESULTADOS: Se incluyeron 615 adultos. La prevalencia de sindrome metabdlico
por criterio no bioquimico (38%; IC 34.3-42.0%) fue estadisticamente similar a la de
las definiciones del consenso armonizado (39.2%; IC 35.7-43.4%) y la Federacién
Internacional de Diabetes (37.9%; IC 34.1-41.8%). El nivel de acuerdo entre criterio
no bioquimico versus otros criterios se clasificé como moderado. La definicién pro-
puesta clasificé adecuadamente al 71% de los sujetos. La sensibilidad y especificidad
mostraron valores superiores al 65 y 76%, respectivamente.

CONCLUSIONES: El criterio no bioquimico logré un acuerdo aceptable y alto nivel de
especificidad para el diagnéstico de sindrome metabélico, lo que amerita consideracion
especialmente en los paises en desarrollo.

PALABRAS CLAVE: Sindrome metabdlico; paises en desarrollo; enfermedades no
transmisibles; prevencién primaria; deteccién.

Abstract

OBJECTIVES: To propose and validate a definition for screening of metabolic syndrome
(MetS) called non-biochemical criterion (NBC), considering self-reported information
instead of biochemical data.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, cross-sectional with analytical purposes
study in which adults were randomly recruited from the Global Health Project (Bar-
ranquilla, Colombia, 2012-2013) and general health information was obtained by
using validated questionnaires. Fleiss kappa coefficient was used to evaluate the
degree of concordance between non-biochemical criterion and other internationally
recognized definitions. Estimated validity measures were sensitivity, specificity, and
area under ROC curve.

RESULTS: Prevalence of metabolic syndrome by non-biochemical criterion (38.0%;
Cl 34.3-42%) was statistically similar to by Harmonized Consensus definition
(39.2%; Cl 35.7-43.4%) and International Diabetes Federation definition (37.9%; Cl
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34.1-41.8%). The agreement level between non-biochemical criterion versus other
recognized criteria were classified as moderate. Non-biochemical criterion adequately
classified about 71% of subjects. Sensitivity and specificity showed values above

65% and 76%, respectively.

The non-biochemical criterion definition achieved an acceptable
agreement and high level of sensitivity for the diagnosis of metabolic syndrome, which

merits attention, especially in developing countries.

Metabolic syndrome; Developing countries; Non-communicable disease;

Primary prevention; Screening.

ANTECEDENTES

El sindrome metabdlico es una agregacion de
condiciones fisicas y bioquimicas en un solo
sujeto que presagia el incremento de riesgo
de enfermedades cardiovasculares y diabetes
mellitus tipo 2. Este sindrome se ha estudiado
como tal durante mas de 80 afios, aunque el
trabajo publicado por Reaven en 1988 formalizé
el término “sindrome X” que define que la resis-
tencia a la insulina se asocia con la intolerancia
a la glucosa, dislipidemia e hipertensién para
incrementar las posibilidades de padecer una
enfermedad cardiovascular.

Existen complicaciones relacionadas con la
medicion de la resistencia a la insulina, ya sea
directamente por medio de la técnica de fijacion
con glucosa, asi como la medicién indirecta a
través de la insulina en plasma en ayunas; por
tal razoén se han considerado aproximaciones a
través de la circunferencia de la cintura o la rela-
cién cintura-cadera como mejores predictores.?

Debido a las complicaciones de diagnosticar
resistencia a la insulina de manera confiable y
facil acceso econémico, en 1998 la OMS pro-
puso que se denominara sindrome metabdlico
y sugirié una definicién de trabajo que fue la

primera designacion unificada del mismo, esta
definicién se caracteriza por resistencia a la insu-
lina e hiperinsulinismo, presion arterial elevada,
colesterol HDL disminuido, triglicéridos eleva-
dos y relacién cintura-cadera alterada, aunque
alin no se ha determinado con certeza el riesgo
absoluto conferido por el sindrome metabdlico
en las diferentes poblaciones.> El Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Il
(ATPIIl) propuso, en 2001, el concepto de sin-
drome metabélico como un conjunto de cinco
variables que incluyen a la obesidad visceral
como el agente causal mas frecuente de resis-
tencia a la insulina, ademas de hiperglucemia,
hipertrigliceridemia, hipocolesterolemia-HDL e
hipertension arterial.*> La Federacién Internacio-
nal de Diabetes y la American Heart Association/
National Heart, Lung and Blood Institute (AHA-
NHLBI)®” han proporcionado modificaciones a
los criterios para definir el sindrome metabdlico.
Para hacer comparaciones de manera objetiva y
uniforme, se propuso un acuerdo en 2009 que
se llam6 Harmonized Consensus (consenso
armonizado), que unifica y establece puntos de
corte de los criterios, segtn la region donde se
desarrolle el estudio.?

En la actualidad el sindrome metabdlico es un
problema de salud publica de amplia distribu-
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cién geografica, cuya magnitud posiblemente
esté influida por el acceso a la atencién médica,
especialmente en las regiones en desarrollo;’
esta condicion se ha asociado con un elevado
costo de atencién médica para los gobiernos y
las poblaciones.™ Se informé que al menos una
cuarta parte de la poblacién adulta de los pai-
ses industrializados estd afectada por sindrome
metabolico."'>"3 En los paises latinoamericanos
esta problemdtica no es menor, la prevalencia
general en la region es del 24.9% (intervalo:
18.8-43.3%)'° y de alrededor del 30.2% en
Colombia.™

Frente a esta problematica, una de las dificul-
tades alin presentes en los paises con recursos
econoémicos y sanitarios limitados es la nece-
sidad de contar con laboratorios para efectuar
pruebas bioquimicas.'>'® Este estudio tiene como
objetivo proponer y validar un nuevo criterio de
tamizaje para la definicion de sindrome meta-
bolico considerando criterios alternativos a los
datos bioquimicos, con base en informacién
autorreportada sobre hiperglucemia y antece-
dentes de dislipidemia en una poblacién urbana
de adultos de Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo transversal con fines anali-
ticos, en el que los datos se recopilaron en el
marco del proyecto “Salud global: estrategia de
investigacion aplicada para el estudio e interven-
cién del sindrome metabélico”, disefiado por la
Universidad del Norte (Barranquilla, Colombia).
El estudio se realizé en la ciudad colombiana de
Barranquilla (con 1,112,889 habitantes) durante
el periodo 2012-2013. El proyecto contd con una
muestra aleatoria de 1496 sujetos, de los que se
extrajo para este estudio un subconjunto bajo un
esquema aleatorio multietdpico de 615 sujetos,
correspondiente a todos aquéllos a quienes se
les realizé pruebas bioquimicas. Los criterios
de inclusién fueron: sujetos de 20 afios o mas

C
=]

y con capacidad mental para comprender y
firmar el consentimiento informado. Los sujetos
con informacién faltante necesaria para el diag-
nostico de sindrome metabdlico o antecedentes
autorreportados, embarazadas o que tuvieran
limitacion fisica permanente con postracion en
la cama se excluyeron del estudio.

Los datos bioquimicos incluidos fueron coleste-
rol total, colesterol HDL, triglicéridos y glucemia
en ayunas obtenida por reactivo Biosystems®,
el colesterol LDL y VLDL se calcularon con la
férmula de Friedewald. Las muestras bioquimicas
se recogieron el dia siguiente de la entrevista,
con un minimo de 8 horas de ayuno.

Con respecto a las mediciones antropométricas,
se utilizaron para su medicién una balanza
digital (Tanita UMO061®) para el peso, una barra
de altura (Asimed®) para la estatura, un monitor
digital (Microlife® BP A100) para la presién ar-
terial y una cinta métrica (MyotapeAccufitness®)
para la circunferencia de la cintura. Los valores
individuales de la presion arterial se obtuvieron
del promedio de las mediciones tomadas tres
veces durante la entrevista.

Para eliminar el sesgo de informacién, los entre-
vistadores fueron debidamente capacitados para
preguntar sobre las variables sociodemogréficas,
como la edad, el sexo, la educacion (escuela
primaria, secundaria, educacién superior), el
nivel socioeconémico (bajo, medio o alto) y su
antecedente personal de enfermedades crénicas
(dislipidemia, diabetes, hipertension); se utilizé
un formulario de entrevista estructurado previa-
mente validado.

Este estudio se rige por la resolucion colombiana
8430 sobre normas cientificas para la investi-
gacién en humanos, asi como la Declaracién
de Helsinki para garantizar la proteccién de los
derechos de los participantes. Este estudio fue
aprobado por el comité de ética de la Universi-
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dad del Norte, mediante la resoluciéon niimero
87 de septiembre de 2012.

Datos no bioquimicos y criterios de definicion de
sindrome metabdlico

Se propuso una nueva definicién de sindrome
metabdlico llamada criterio no bioquimico, que
reemplaza los datos bioquimicos con datos al
respecto autorreportados por los participantes
del estudio. El algoritmo se definié de la si-
guiente manera: los triglicéridos elevados y la
disminucién de colesterol HDL se reemplazaron
por la pregunta “;Alguna vez ha sido tratado por
colesterol o triglicéridos?”. Con respecto a la
glucemia alta en ayunas, se pregunté: “;Alguna
vez un médico le ha dicho que tiene un nivel
alto de aztcar en la sangre?”.

Debido a que la informacion sobre los triglicéri-
dos altos y la disminucién de colesterol HDL se
obtuvieron de una sola respuesta, en la clasifi-
cacién de sindrome metabdlico con criterio no
bioquimico se tuvo en cuenta que el paciente
debe cumplir dos o mas criterios. El Cuadro 1
resume los diferentes criterios para las defini-
ciones de sindrome metabdlico consideradas
en este estudio.

Analisis estadistico

Las caracteristicas sociodemogréficas de los
participantes se describieron como frecuencias
estratificadas por sexo. Se aplicé la prueba
x? para evaluar asociaciones entre variables
categéricas. Para cada definicion de sindrome
metabodlico se estimé la prevalencia con sus
correspondientes intervalos de confianza del
95%. Se us6 la prueba de diferencias de pro-
porciones para contrastar las prevalencias de
sindrome metabdlico obtenidas por la definicion
de criterio no bioquimico frente a cada una de
las definiciones oficiales, adoptando un nivel de
significacion igual a 0.05.

2021; 37 (3)

Para determinar el grado de concordancia
entre las definiciones en estudio se calcul6 el
coeficiente kappa de Cohen, que mide la con-
cordancia en la clasificaciéon de dos pruebas. El
andlisis de la concordancia global entre todas
las definiciones se basé en el coeficiente kappa
de Fleiss (una generalizacion del coeficiente
kappa de Cohen para mas de dos evaluadores)."”
Se utiliz6 una escala propuesta por Landis, que
determina la fuerza del acuerdo entre los eva-
luadores.'

Los pardmetros de validacion de clasificacion
se realizaron mediante la prueba de sensibili-
dad y especificidad, es decir, la capacidad que
tiene una definicién en clasificar correctamente
sujetos sanos versus enfermos en comparacion
con un patron de referencia.'”” Se estimé el
punto de corte éptimo por medio de la curva
ROC (Receiver Operating Characteristic Curve).
Todos los analisis se realizaron con el programa
estadistico Stata version 14.0 (College Station,
TX: StataCorp LP).

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 615 participantes,
de los que alrededor del 57% eran mujeres.
Cerca de la mitad (52.4%) eran menores de
39 anos, con edad media de 42 + 17.2 afos;
el 14.2% tenia educacién primaria y el 46%
tenfa educacion superior; un 64% de los sujetos
pertenecia al nivel socioeconémico medio y el
25% a estrato bajo. No se encontré asociacion
significativa entre el sexo y estas caracteristicas
sociodemograficas.

El Cuadro 2 describe la prevalencia de respuesta
positiva para cada criterio correspondiente a las
diferentes definiciones de sindrome metabdlico.
Hubo un alto porcentaje de personas adultas
con circunferencia de cintura elevada (72.7%,
IC 69-76.1%), la prevalencia de presién arterial
elevada fue igual a 22.3% (IC 19.2-25.7%),

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3713
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Cuadro 1. Definiciones y criterios diagnésticos de sindrome metabdlico

American Heart

Federacion

.. Harmonized . Association, National | Criterio no
Criterios Internacional q 2q
Consensus de Diabet Heart, Lung and bloqulmlco
€ DIabetes Blood Institute
Bioquimicos
. Antecedente
Glucemia en ayunas elevada (mg/dL)* >100 >100 >100 .
de glucemia
Triglicéridos elevados (mg/dL) > 150 >150 >150 Antecedente
ol LHDL disminuido (mg/dL) Hombre <40 <40 <40 de
olesterol- isminuido (m a celini :
Mujer <50 <50 <50 dlilpiolela
Clinicos
5 ‘ Sistolica >130 >130 >130 >130
Presion arterial elevada (mmHg)®
Diastélica > 85 > 85 > 85 > 85
Hombre >90 >90* >102 >90
Circunferencia de cintura (cm)®
Mujer >80 > 80* > 88 >80
.. . L 3 o mas * mas 2 P 2 0 mas
Requisito para el diagnéstico o o 3 0 mas criterios o
criterios criterios criterios

* Prerrequisito.
®Valores determinados para América Latina.
2 O tratamiento especifico.

Cuadro 2. Prevalencia (%) de respuesta positiva a criterios especificos por definiciones de sindrome metabélico en la poblacién
adulta. Estudio de Salud Global de Barranquilla, Colombia, 2013

American Heart
Federacion Association,

Harmonized . 3
Internacional de National Heart,

Consensus

Criterio no
bioquimico

Diabetes Lung and Blood
Institute

% (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)

Criterios bioquimicos

Glucemia alterada 13.3(10.9-16.3) 13.3 (10.9-16.3) 13.3(10.9-16.3)  13.3 (10.6-15.9)
Triglicéridos elevados 42.8 (38.9-46.7) 42.8 (38.9-46.7) 42.8 (38.9-46.7)
. 24.7 (21.5-28.3)¢
Colesterol HDL bajo 63.6 (59.7-67.3) 63.6 (59.7-67.3) 63.6 (59.7-67.3)
Criterio clinico
Presion arterial elevada 22.3(19.2-25.7)  22.3(19.2-25.7)  22.3(19.2-25.7)  22.3(19.2-25.7)
Perimetro de cintura elevado 72.7 (69.0-76.1) 72.7 (69.0-76.1) 46.2 (42.3-50.1) 72.7 (69.0-76.1)

Diagnéstico de sindrome metabdlico  39.2 (35.7-43.4)*  37.9 (34.1-41.8)>  30.6 (27.0-34.3)°  38.0 (34.3-42.0)

* Diferencia de proporciones criterio no bioquimico-Harmonized Consensus (valor p: 0.6655).

b Diferencia de proporciones criterio no bioquimico-Federacién Internacional de Diabetes (valor p: 0.9711).

< Diferencia de proporciones criterio no bioquimico-American Heart Association, National Heart, Lung and Blood Institute
(valor p: 0.0062).

4 Datos autorreportados.
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aproximadamente el 13.3% (IC 10.9-16.3%) de
la poblacién tuvo glucemia alterada. Este dlti-
mo valor fue similar al porcentaje de glucemia
alterada autorreportada igual a 13.0 (IC 10.6-
15.9%; p = 0.876). Los triglicéridos elevados y
colesterol HDL bajo tuvieron una prevalencia
del 42.8% (IC 38.9-46.7%) y 63.6% (IC 59.7-
67.3%), respectivamente. Las prevalencias de
sindrome metabdlico segin el Harmonized
Consensus, la Federacion Internacional de Dia-
betes y criterio no bioquimico fueron del 39.2,
37.9y 38%, respectivamente, que mostraron ser
estadisticamente iguales, excepto la estimada
por la definicion AHA-NHLBI, que fue igual a
30.6% (IC 27-34.3%).

En el Cuadro 3 se muestran los resultados de
la concordancia (coeficiente kappa) entre la
definicion propuesta versus las definiciones
oficiales. El Harmonized Consensus, la Federa-
cién Internacional de Diabetes y AHA-NHLBI
obtuvieron un coeficiente de kappa con valores
0.41,0.42 y 0.42, respectivamente, clasificados
como concordancia moderada, segtin la escala
de Landis' y con niveles de acuerdo iguales a
72.2,72.5y73.7%, respectivamente. Por Gltimo,
el andlisis de concordancia multiple mediante
el estadistico de kappa de Fleiss entre todas las
definiciones fue de 0.6305 (p = 0.001), indican-
do una concordancia moderada.

El drea bajo la curva ROC muestra que la defini-
cién de criterio no bioquimico alcanza al menos
un 70% de posibilidad de que el diagnéstico
realizado sea correcto. El valor predictivo po-
sitivo en este caso fue del 63%, lo que indica
una clasificacion positiva de los pacientes clasi-
ficados con sindrome metabélico por criterio no
bioquimico, en tanto que el valor predictivo ne-
gativo indic6 que el 78.2% de los individuos que
no fueron clasificados con sindrome metabélico
por criterio no bioquimico efectivamente estaban
sanos. Por dGltimo, el grado de incertidumbre
en una prueba diagndstica antes y después de

2021; 37 (3)

que sea realizada puede medirse a través de la
razén de probabilidad RP+/-, que determina la
probabilidad de tener sindrome metabdlico en
funcion del resultado del criterio propuesto. La
razén de probabilidad positiva (2.77) y negativa
(0.45) de la definicion por criterio no bioquimico
versus Harmonized Consensus se clasifico como
regular.’

DISCUSION

Este estudio propone nuevos criterios para tami-
zaje de sindrome metabdlico, basados en datos
bioquimicos autorreportados que reemplazan
la informacién bioquimica. En general, la pre-
valencia de sindrome metabdlico estimada por
el criterio no bioquimico en la poblacién de
la ciudad de Barranquilla fue estadisticamente
similar a la estimada por otras definiciones.
Los criterios de validacién indicaron que los
niveles de sensibilidad, especificidad y con-
cordancia fueron aceptables, en relacién con
las definiciones oficiales del Harmonized Con-
sensus, la Federacién Internacional de Diabetes
y AHA-NHLBI. Los valores de validacion del
criterio propuesto son inferiores a los obtenidos
mediante los criterios oficiales, tal vez debido
a la calidad del dato autorreportado por los en-
cuestados, lo que se configura como sesgo de
memoria. No obstante, el fin del criterio que se
propone no es consolidarse como una prueba
confirmatoria, sino como una herramienta que
le permita al personal médico tomar decisiones
anticipadas para evitar que enfermen.

Gerald Reaven demostrd que la resistencia a la
insulina, que se denomina sindrome X, se rela-
ciona con intolerancia a la glucosa, dislipidemia
e hipertension, lo que antecede y predispone
a la diabetes mellitus 2." Pronosticar anticipa-
damente la resistencia a la insulina demanda
dificultades, ya sea de acceso a los sistemas
de salud, como también a la complejidad de
las técnicas. Las aproximaciones a través de
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Cuadro 3. Nivel de concordancia y parametros de validacién entre las diferentes definiciones de sindrome metabélico. Estudio

de Salud Global de Barranquilla, Colombia, 2013

Definiciones de sindroi

Acuerdo
Harmonized Consensus
Kappa
Federacion Internacional de Acuerdo
Diabetes Kappa
American Heart Association, Acuerdo
National Heart, Lung and
Blood Institute Kappa
Acuerdo
Kappa
Sensibilidad

Especificidad
Valor predicho positivo
Criterio no bioguimico Valor predicho negativo

Razén de probabilidad
positiva

Razén de probabilidad
negativa

Curva ROC

Todos los casos: valor p < 0.001.

medidas antropométricas se han usado como
una aproximacion, aunque las investigaciones
no concluyan de manera objetiva que éstas son
equivalentes.?

Varios organismos han realizado diferentes
definiciones para este sindrome, que se han mo-
dificado en ocasiones dicotomizando variables
cuantitativas con valores en algunos casos sin
consenso alguno. Esto refleja la incertidumbre
sobre la causa como diferentes propdsitos para
definir el sindrome.??° En su orden, en 1999
la Organizacion Mundial de la Salud acufé el
término de sindrome metabdlico y definié un
criterio para su diagnostico basado en la alte-
raciéon de la glucosa en sangre en ayunas como

American Heart
Association,
National Heart,
Lung and Blood
Institute

Federacion
Internacional de
Diabetes

Harmonized
Consensus

98.4% ’
0.97
91.1% 89.4%
1
0.81 0.77
72.2% 72.5% 73.7%
0.41 0.42 0.42
65.4% 63.7% 55.6%
76.4% 78.0% 84.8%
63.0% 64.0% 69.2%
78.2% 77.8% 75.6%
2.77 2.89 3.65
0.45 0.47 0.52
0.71 0.71 0.72

componente principal.® En 2001, The NCEP-ATP
11l modificé los valores de corte para la disminu-
cién de concentraciones altas de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad, presién arterial
alta y glucosa en sangre elevada en ayunas,
e incluyeron, como criterio adicional para el
diagndstico, la circunferencia abdominal alta.”!
Asimismo, el AHA-NHLBI recomienda clasificar
a los pacientes que cumplen con los criterios
establecidos por NCEP-ATP Il considerando si
estan medicados contra estas anormalidades.”
En el mismo ano, la Federacion Internacional
de Diabetes sugirié que la circunferencia alta
de la cintura (90 cm 0 mas en hombres y 80 cm
0 mas en mujeres) deberia ser una condicién
necesaria para el diagnéstico del sindrome me-
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tabdlico.® Después de mucho debate en 2009,
el Harmonized Consensus facilité el diagndstico
de sindrome metabdlico mediante un enfoque
unificado.® Por tanto, se acordé que no deberia
haber requisitos previos para el diagnéstico de
sindrome metabdlico porque el criterio sobre la
circunferencia de la cintura deberia contener
puntos de corte de acuerdo con la regién donde
se realizé el estudio. Por tanto, esta definiciéon
para el diagndstico de sindrome metabdlico se
estableci6 por la existencia de circunferencia
elevada de cintura, triglicéridos elevados, co-
lesterol HDL disminuido, presion arterial alta y
glucemia alta en ayunas o la condicién de ser
medicado contra estas anormalidades.”

Reaven (2006) cuestiond las definiciones de
sindrome metabdlico, ya que establecen criterios
basados en consensos y no en evidencia cien-
tifica; ademas, destacé que debe insistirse en el
tratamiento de los criterios que estén presentes
en la definicién del sindrome metabélico, por
tanto, el sindrome metabdlico debe considerarse
una herramienta importante de prediccién de
riesgos y una medida dtil para vigilar el progreso
de obesidad, diabetes mellitus 2 y enfermedad
cardiovascular.?0?

En este escenario, el diagndstico de sindrome
metabdlico se ha convertido en un desafio para
la salud publica, debido a la necesidad de contar
con recursos médicos suficientes para garantizar
el acceso al analisis bioquimico. Especialmente
en las regiones en desarrollo, no siempre es
posible superar las barreras en el acceso a los
sistemas de salud (como la falta de cobertura
de salud, los costos econémicos, el incumpli-
miento por parte de los proveedores de salud,
entre otros) que aumentan las inequidades en
salud.2*

La prevalencia de sindrome metabdlico obtenida
en este estudio con la definicién propuesta, asi
como las definiciones oficiales como el Harmo-

2021; 37 (3)

nized Consensus y la Federacion Internacional
de Diabetes, es de aproximadamente 39%, valo-
res similares a los reportados en América Latina
y otros estudios en Colombia.’®'>%> En contraste,
la prevalencia de sindrome metabdlico calculada
con la definicion AHA-NHLBI fue menor (31%)
en comparacién con las demds definiciones. Esta
diferencia podria atribuirse al hecho de que el
punto de corte definido para AHA-NHLBI para
clasificar la circunferencia de la cintura es mayor
que el sugerido para la poblacién sudamericana;
por tanto, la prevalencia de sindrome metabdlico
en este caso puede estar infravalorada.?

Las enfermedades cardiovasculares representan
aproximadamente el 38% de las muertes por
enfermedades no transmisibles (ENT) y son la
principal causa de muerte en América Latinay el
Caribe.?” La enfermedad cardiovascular también
se ha convertido en la principal causa de muerte
en Colombia, causando alrededor de 57,161
muertes en 2016 (28.7% de toda la mortalidad),
lo que se ha destacado como parte de una epi-
demia que representa altos costos y amenaza
la sostenibilidad financiera de los sistemas de
salud en este pais;*® a su vez, el aumento de la
glucosa en sangre, la presion arterial elevada y
la obesidad son factores de riesgo prevenibles
que estan relacionados con el sindrome meta-
bélico, que reportaron prevalencias de 8, 18 y
22%, respectivamente, en la poblacién adulta de
Colombia.? Al tener en cuenta que estos factores
son condiciones centrales en la definicién de
sindrome metabdlico, este escenario epidemio-
I6gico puede reflejar indirectamente la carga de
enfermedad por sindrome metabdlico en esta
poblacién, sobre la que la informacién es escasa.

Estudios previos evaluaron el nivel de acuerdo
entre diversos criterios para la definicion de
sindrome metabélico. En general, estos estudios
informaron altos niveles de acuerdo entre las
definiciones y la capacidad diagnéstica variando
entre 89.4 y 98.4%.6253°
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La correcta interpretacién de los estimadores
de exactitud de la prueba brinda informacién
Gtil a los tomadores de decisiones en el ma-
nejo y control de la poblacién vulnerable.
Segln el objetivo diagndstico que se busca
identificar, la sensibilidad y especificidad
juegan un papel importante en la toma de
decisiones; en el caso particular de tamizaje,
se requiere especificidad alta para descartar
pacientes con baja probabilidad de enfer-
mar y centrar esfuerzos para identificar a los
pacientes que deben ser derivados para un
diagnostico confirmatorio y, de antemano,
promover cambios en el estilo de vida en pro
de su bienestar, lo que incrementa la probabi-
lidad de proporcionar un abordaje oportuno
y anticipado. Esto supone mayores beneficios
que riesgos potenciales hasta que se tenga la
certeza del diagndstico y deba empezarse un
abordaje mas estricto.?'*

Como fortaleza del estudio, puede destacarse
el uso de procesos de capacitacion estrictos
para los recolectores de datos y que hubo vi-
gorosos programas de control de calidad para
garantizar la calidad de la recoleccién de da-
tos. Ademads, se utilizaron protocolos estandar
e instrumentos validados; el uso de muestreo
probabilistico multietdpico y el tamano de
muestra, aunque relativamente bajo, fue repre-
sentativo para la ciudad. Como limitacién, se
considera que el estrato socioeconémico bajo
estd subrepresentado. Debe destacarse que si
bien el autorreporte de glucemia alterada en
este estudio parece ser muy preciso (de hecho,
no hubo diferencias significativas entre la preva-
lencia informada y la obtenida por diagnéstico
clinico), el autoinforme de la dislipidemia no
estaba de acuerdo con los datos bioquimicos;
estas diferencias pueden deberse al hecho de
que la glucemia alterada, en general, se refiere
a un diagnoéstico de gran relevancia clinica,
como diabetes o intolerancia a la glucosa. En
este estudio se reconoce que no fue posible

C
=]

identificar a los pacientes con dichos diagnés-
ticos confirmados. Segun estudios publicados,
la prevalencia de diabetes mellitus 2 en la ciu-
dad de Barranquilla en poblacién de 18 a 69
anos en 2015 fue del 2.58%, es decir, que se
espera que en la muestra existan cerca de 16
personas con esta enfermedad.** Este tipo de
diagnésticos a menudo implica cambios en los
estilos de vida, vigilancia diaria, medicamentos
especificos como la insulina, etc. Esto puede
explicar por qué la diabetes es mas “suscep-
tible” de ser recordada que las dislipidemias;
ademas, el control glucémico se incluye en
los controles de rutina con mayor frecuencia
que la dislipidemia en Colombia. Respecto a
la dislipidemia se reconoce que la aplicacion
del criterio no bioquimico no permite consi-
derar este criterio en personas que no se han
realizado pruebas de laboratorio previamente.
Esto seria una limitacién por considerar, pues
el sindrome metabélico definido bajo el crite-
rio no bioquimico no permitiria identificar a
personas asintomaticas con fines preventivos.

CONCLUSIONES

Debido a que no se encontré bibliografia
de referencia, este estudio se considera el
primerio de poblacién que investiga la con-
cordancia de una definicion alternativa de
sindrome metabélico que considera requisitos
alternativos a los datos bioquimicos aplicados
en una poblacién urbana colombiana. Como
fortaleza, la aplicacion del criterio no bioqui-
mico en poblaciones en desarrollo permite la
deteccién temprana de las llamadas enferme-
dades de alto costo (es decir, las condiciones
metabdlicas que convergen en el sindrome
metabdlico) sin tener en cuenta los analisis
bioquimicos. Esto es muy relevante desde una
perspectiva de salud pdblica porque permite
una focalizacién mas efectiva de los recursos
humanos y financieros para grupos con mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad.
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Nivel de ansiedad preoperatoria en
pacientes programados para cirugia

Level of preoperatory anxiety in patients
scheduled for surgery.

Silvia Angélica Lépez-Graciano,* Delia Esperanza Sillas-Gonzalez,2 Violeta D Alvarez-
Jiménez,? Oliver Saud Rivas-Ubaldo*

Resumen

ANTECEDENTES: Es importante conocer la ansiedad preoperatoria para mejorar la
adaptacion antes y después del procedimiento quirtrgico generando un manejo ade-
cuado de las estrategias de afrontamiento y la atencién que se otorga al paciente como
ente biopsicosocial. En México el 25% de los pacientes tienen ansiedad preoperatoria,
de los cuales hasta un 40% requieren tratamiento ansiolitico.

OBJETIVO: Determinar los niveles de ansiedad prequirtrgicos en pacientes sometidos
a cirugia e identificar los factores predisponentes que generan ansiedad en el Centro
Médico Naval (CEMENAYV).

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, transversal, prospectivo y anali-
tico en el que se evalué el nivel de ansiedad preoperatoria en pacientes adultos que
ingresaron al servicio de cirugia y quiréfano, se identificaron factores predisponentes
a su prevalencia.

RESULTADOS: Se incluyeron 152 pacientes. Hubo 99.3% de ansiedad leve y 0.7% de
ansiedad moderada con la escala de Spielberger. Los factores predisponentes fueron:
edad, sexo, escolaridad, estado civil, tipo de anestesia y cirugfa.

CONCLUSIONES: El manejo de las necesidades de informacién sobre la interven-
cién y la anestesia en los pacientes es decisivo para disminuir el nivel de ansiedad
prequirdrgica.

PALABRAS CLAVE: Cirugia; periodo prequirdrgico; ansiedad; anestesia.

Abstract

BACKGROUND: It is important to know the preoperative anxiety to improve adapta-
tion before and after the surgical process, generating an adequate management of
coping strategies and the care provided to the patient as a biopsychosocial entity.
In Mexico, 25% of patients have preoperative anxiety, of which up to 40% require
anxiolytic treatment.

OBJECTIVE: To determine the pre-surgical anxiety levels in patients undergoing surgery,
and to identify the predisposing factors that generate anxiety in the Naval Medical
Center (CEMENAYV).

MATERIALS AND METHODS: An observational, cross-sectional, prospective, analytical
study assessing the level of preoperative anxiety in adult patients who entered to the
operating room, the predisposing factors were identified.

RESULTS: There were included 152 patients. We observed 99.3% of mild anxiety and
0.7% of moderate anxiety with the Spielberger scale. The predisposing factors were:
age, sex, education level, marital status, type of anesthesia and surgery.
CONCLUSIONS: The management of information needs on the intervention and an-
esthesia in patients is crucial to reduce the level of pre-surgical anxiety.

KEYWORDS: Surgery; Preoperative period; Anxiety; Anesthesia.
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ANTECEDENTES

La ansiedad es una condicién emocional
transitoria, consiste en la manifestacion de
sentimientos, tension y actividad elevada del
sistema nervioso auténomo.' Es una senal de
alerta que advierte de un peligro inminente y
permite al individuo tomar medidas para afrontar
la amenaza.? La ansiedad preoperatoria se asocia
con mayor frecuencia de accidentes anestésicos,
mayor vulnerabilidad a las infecciones, mayor
estancia hospitalaria y mayores niveles de dolor
posoperatorio.?

Los profesionales de enfermeria del area quirdr-
gica pueden disminuir la ansiedad y temor ante
una intervencion quirdrgica para evitar su efecto
negativo en la evolucion y recuperacién del
posoperatorio.* Ese estado de ansiedad debida
a una situacién de estrés, desconocimiento del
proceso y ambiente hospitalario, o de amenaza
del cambio en el rol y el estado de salud, puede
crear crisis situacionales que generan una ener-
gia que puede canalizarse mediante la visita
prequirdrgica estructurada hacia una actitud de
colaboracién y participacién activa durante el
proceso quirdrgico y en su recuperacién.>®

Se determing el nivel de ansiedad de los pacien-
tes en el preoperatorio y la identificacion de los
factores que la predisponen, cuyo propésito fue
proponer estrategias inclinadas a reducir los
niveles de ansiedad en relacion con el estado
emocional del paciente prequirirgico con la
finalidad de que el profesional de enfermeria
proporcione cuidados integrales minimizando
el efecto psicolégico y emocional para que
afronten de manera positiva su deseo de salir
con bien después del procedimiento quirdrgico.

En Europa evaluaron las causas de inquietud ante
una intervencién quirdrgica que fueron el mie-
do a lo desconocido, posibles complicaciones,
afectacion de la calidad de vida, veracidad del

c
[

diagndstico y posible malignidad de la enferme-
dad, asi como a la anestesia y control del dolor
de los pacientes.”

En América Latina los pacientes que seran some-
tidos a una intervencién quirdrgica por primera
vez tienen ansiedad; en relacién con el grado de
informacién se encontré que los que necesitaban
mas informacién del procedimiento quirdrgico
mostraban niveles de ansiedad mayores.®

En México, con la Escala de Ansiedad e Infor-
macién Preoperatoria de Amsterdam (APAIS), se
encontr6 que la edad promedio de los pacientes
afectados con ansiedad era de 43 + 11.7 afos, de
los que el sexo femenino fue el mas prevalente; la
mitad de ellos eran empleados y el 28% se dedi-
caba al hogar, solo el 16% eran profesionistas, el
89% recibieron anestesia general, el 9% regional
y el 2% la combinacién de bloqueo peridural
y anestesia general. La ansiedad preoperatoria
fue del 25% y hasta un 40% de esos pacientes
requirieron tratamiento ansiolitico; los autores
concluyeron que existe prevalencia de ansiedad
altay puede disminuirse con méas informacién de
los procedimientos quirdrgicos menos conocidos
por los pacientes y medicacién preanestésica,
con el propésito de disminuir la ansiedad y
mejorar la satisfaccion.’

En otro estudio se observé que la visita preope-
ratoria que realizan las enfermeras no se ajusta
en su totalidad a lo establecido, lo que repercute
en la calidad técnica y humana de las acciones
de enfermeria quirdrgica y ameritan acciones
de reforzamiento de los protocolos de atencién
quiradrgica.'”

El objetivo de este estudio es determinar los
niveles de ansiedad preoperatoria de pacientes
sometidos a cirugia, ademds de identificar los
factores predisponentes que generan preva-
lencia de ansiedad en el Centro Médico Naval
(CEMENAV), en la Ciudad de México.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, transversal, prospectivo
y analitico, en el que se encuestaron pacientes
adultos que ingresaron al servicio de cirugia y
quiréfano de junio a agosto de 2019. El célculo
de la muestra se obtuvo tomando en cuenta un
intervalo de confianza de 0.95 (95%) y un error
del 5% (n = ((z (1-0/2) + z (1-B/2)) A2 x (S_112
+ S_2A2))/(p_1-p_2)A2). Se seleccionaron pa-
cientes adultos que estaban hospitalizados en
el Servicio de Cirugia programados para algin
procedimiento quirdrgico. No se incluyeron
pacientes pediatricos, embarazadas ni con
alteraciones psiquidtricas, psicolégicas e incons-
cientes. Se excluyeron los sujetos que tuvieron
cuestionarios incompletos, con datos ilegibles y
que se retiraron de la investigacion.

Procedimientos

Se registraron variables sociodemogréficas como
edad, sexo, estado civil, escolaridad, ocupacién
y religion.

Se seleccionaron dos escalas para medir el nivel
de ansiedad en pacientes que serian intervenidos
quirtrgicamente. La Escala de Ansiedad Preope-
ratoria y de Informacién de Amsterdam (APAIS)
se utiliza para la practica clinica y se adapta
especificamente a la situacion preoperatoria;
consta de seis preguntas: cuatro para determinar
ansiedad por el evento anestésico o quirdrgico y
dos para identificar la necesidad de informacién
adicional a la ya proporcionada." La escala de
Spielberger evalGa la ansiedad vinculada con
la personalidad del sujeto (ansiedad-rasgo) y la
relacionada con el contexto quirtrgico (ansie-
dad-estado) y estd compuesta por 40 preguntas.'?

Aspectos éticos

El proyecto fue autorizado y avalado por el
comité de bioética del Centro Médico Naval (nd-
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mero R-021/2019). Se solicitd el consentimiento
informado para contestar el cuestionario y la
informacion se manejé confidencialmente en
todos los pacientes. Se dio cumplimiento al Re-
glamento de la Ley General de Salud en México.

Analisis estadistico

Para variables continuas se realizd estadistica
descriptiva con estadisticos de tendencia central
evaluando el comportamiento de la poblacién
en estudio, para variables categéricas se usaron
frecuencias absolutas y porcentajes.

Los datos recolectados fueron procesados usando
el programa estadistico Sigma Plot versiéon 12.0'y
SPSS version 22. Las variables cualitativas se ex-
presan en nlimeros y porcentajes. Para el anélisis
de las variables se realiz6 estadistica descriptiva.
El comportamiento de las variables se comparé
usando la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov. Para la correlacion de las variables edad,
nivel educativo, conocimiento del tipo de aneste-
sia y tipo de cirugia y su puntuacién en la prueba
se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis. Para las
variables sexo, estado civil, cirugias previas y exis-
tencia de enfermedades cronico-degenerativas,
se utilizé la prueba de U de Mann-Whitney. Se
considerd significativa la prueba cuando el valor
de p fue igual o menor de 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 152 pacientes. La primera parte
de anélisis de resultados involucré la estadistica
descriptiva de nuestra poblacién de estudio.
Entre las caracteristicas, el sexo predominante
fue el femenino con un 55.3%, el estado civil
casado represent6 79.6%, el 86.8% profesaba la
religion catélica, el 27.6% estaba en el grupo de
edadde 61 a 70 afos, el 28.9% tenia estudios de
nivel primaria y el 40.8% de nivel secundaria;
el 53.3% era derechohabiente de militar activo.
Cuadro 1
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Cuadro 1. Variables sociodemogréficas de los pacientes
prequirdrgicos

Variables N = 152 Porcentaje
(%)

Sexo
Femenino 84 55.3
Masculino 68 44.7
Estado civil
Soltero 13 9.2
Casado 124 79.6
Viudo 10 7.9
Divorciado 2 1.3
Union libre 3 2.0
Religion
Catdlica 132 86.8
Cristiana 13 8.6
Testigo de Jehovd 2 1.3
Ateo 2 1.3
Otra 3 2.0
Edad (ahos)
20-30 10 6.6
31-40 19 12.5
41-50 32 21.1
51-60 32 21.1
61-70 42 27.6
71-80 17 11.2
Escolaridad
Primaria 44 28.9
Secundaria 62 40.8
Bachillerato 13 8.6
Carrera técnica 18 11.8
Superior (licenciatura) 15 9.9

Derechohabiencia

Derechohabiente de

militar activo 81 >33
Dachatubeiede 1y
Militar activo 36 23.7
Militar retirado 21 13.8
Pensionado (a) 1 7
No derechohabiente 1 7

c
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Para determinar la ansiedad en nuestra poblacién
se utiliz6 una escala de Spielberger; del total de
la muestra, el 99.3% (n = 151) tenian ansiedad
leve y el 0.7% (n = 1) ansiedad moderada.
También se utilizo la Escala de Ansiedad e Infor-
macién Preoperatoria de Amsterdam (APAIS) de
la que se obtuvo un 92.1% (n = 140) de pacientes
con ansiedad y el 7.9% (n = 12) sin ansiedad en
el preoperatorio inmediato (datos no mostrados).

Uno de nuestros objetivos era saber si el nivel
de ansiedad dependia del tipo de cirugia en
los pacientes; sin embargo, se observé que el
mayor porcentaje de pacientes con nivel de
ansiedad leve fue del 18.4% (n = 28) de cirugia
general, mientras que el 15.1% (n = 23) era de
traumatologia y ortopedia, siguiendo con 14.5%
(n=22) de urologia, 13.1% (n = 20) de neuroci-
rugia, 9.2% (n = 14) de ginecologia y obstetricia,
9.2% (n = 14) de oncologia, 6.6% (n = 10) de
cirugia plastica y reconstructiva, 5.3% (n = 8)
de cardiologia, 3.9% (n = 6) de cirugia cardio-
toracica y 3.9% (n = 6) de otorrinolaringologia.
Como dato importante tenemos que solo en un
paciente de neurologia con ansiedad leve se
modificé a ansiedad moderada, que represent6
el 0.6% (n = 1). Las diferencias entre ansiedad
leve y moderada fueron estadisticamente signi-
ficativas (p < 0.001), la prueba utilizada fue la
de Kruskal-Wallis. Figura 1

Asimismo, se analizaron los diferentes factores
asociados con los instrumentos, observando da-
tos interesantes que nos permitieron visualizar a
fondo el comportamiento de nuestra poblacién
de pacientes en riesgo. Cuadro 2

Entre los grupos etarios se encontré diferencia
significativa, el grupo de 40 a 59 afos incluy6
individuos menos felices con respecto a los
demas; sin embargo, éstos no referian altera-
ciones en los niveles de tristeza o temor. Estos
grupos se distribuyeron de manera muy similar
entre ellos. También en mujeres observamos
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con ansiedad leve y
moderada de las diferentes cirugias programadas. Las
diferencias entre ansiedad leve y moderada fueron
estadisticamente significativas (p < 0.001).

que la influencia del sexo si tuvo diferencias,
mostrandolo como el grupo més calmado y con
menos miedo o temor en comparacién con su
contraparte masculina. Cuadro 2

En cuanto a la comparacion de los grupos por
estado civil, se mostré diferencia significativa
solamente en un rubro estudiado. Los grupos
categorizados como “unién libre”, “viudo/a” y
“divorciado/a” se agregaron a los grupos “casa-
do” y “soltero” en funcion de si se encontraban
o no con alguna pareja, por lo que finalmente se
analizaron como “casado + unién libre” y “solte-
ro + viudo + divorciado”. Se tom¢ esta decision
en el andlisis porque algunos grupos eran de-
masiado pequefos y su nimero no cumplia con
el minimo necesario para considerarse vélido.
El resultado final mostré diferencia significativa
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entre estos grupos al cuestionarlos sobre si se
sentian inquietos. El grupo con mayor nimero
de individuos inquietos fue el grupo de “soltero
+ viudo + divorciado”. Cuadro 2

De igual manera, la muestra se dividié en grupos
basados en su nivel educativo, mostrando dife-
rencia significativa solamente en un rubro, que
indicaba que los individuos con nivel educativo
mayor tenian niveles de inquietud mayores en
comparacién con los grupos con menor nivel
académico. Cuadro 2

También se observé que los individuos con cono-
cimiento de anestesia raquidea mostraron mayor
nerviosismo, miedo y temor en comparacion
con los que sabian que tendrian una anestesia
general o que desconocian completamente el
tipo de anestesia. Cuadro 2.

Como resultado interesante obtuvimos una nula
influencia de haber tenido cirugias previas con la
existencia de ansiedad, puesto que ninguno de
los rubros mostré diferencia entre estos grupos.

En el andlisis entre grupos con y sin enferme-
dades crénico-degenerativas (diabetes mellitus,
hipertension arterial o ambas), se determiné di-
ferencia con respecto a los niveles de inquietud,
misma que se encontré con mayor frecuencia en
el grupo sano. Cuadro 2

La variable con més influencia en las respuestas
que dieron los pacientes fue el tipo de cirugia
al que se sometieron. Todos los grupos tuvieron
niveles similares de ansiedad, pero con ligeros
cambios. En el caso de la inquietud ante el
procedimiento quirdrgico, todos refirieron ni-
veles de inquietud elevada, con excepcion del
grupo al que se iba a practicar cirugia general.
Los pacientes que se referian menos calmados
fueron aquéllos a los que se le practicarian ci-
rugias cardiacas, ginecolégicas y neurocirugias.
Cuadro 2
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Estos resultados indican sutiles diferencias entre
los grupos que serdan expuestos a un procedi-
miento quirdrgico. El rubro cuestionado con
mayor diferencia significativa fue el que indicaba
inquietud, con estos resultados obtuvimos un
analisis completo de los factores que repercuten
directamente en la existencia de ansiedad y nos
da un patrén mas claro para efectuar cambios en
la calidad de atencion en enfermeria quirdrgica
y reducir los niveles de ansiedad en la poblacion
que ingresa a cirugia.

DISCUSION

Este estudio plantea la identificacién de mas
factores de riesgo de padecer ansiedad, teniendo
en cuenta no solamente la existencia neta de
ansiedad generalizada, sino también alteraciones
especificas, como miedo, temor o inquietud, que
tienen efectos en el periodo prequirtrgico y la
recuperacion del paciente, provocando mayor
consumo de analgésicos y sedantes, prolon-
gando la estancia hospitalaria y exponiendo al
paciente a mayor morbilidad y mortalidad.

En este estudio encontramos que el 100% de
los pacientes encuestados tuvieron niveles de
ansiedad previo a la cirugia programada. Los
niveles de ansiedad fueron idénticos en todos
nuestros grupos de estudio independientemente
del tipo de cirugia. El sexo predominante fue el
femenino con un 55.3%, media de edad de 61-
70 afios, el 69.7% tenia nivel educativo basico.
Estos resultados concuerdan con el estudio de
Dofiate-Marin y colaboradores, que mencionan
que el 100% de los pacientes sometidos a una
intervencién quirdrgica por primera vez tiene
ansiedad, con media de edad de 59 a 70 anos,
y el 77.8% tiene un nivel educativo basico.?

Gaona-Renteria y colaboradores reportaron que
el 50.7% de su poblacién experiment6 un estado
de ansiedad leve, el 33.3% ansiedad moderaday
un 2.7% grave. Sin embargo, en nuestro estudio

c
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se encontré que el 99.3% tenia ansiedad leve y
el 0.7% ansiedad moderada, sin pacientes con
ansiedad grave. Es importante destacar que to-
dos los pacientes a los que se les practicara una
intervencién quirdrgica por primera vez tienen
ansiedad y los que han tenido una experiencia
previa tienen ansiedad un tanto influenciada por
creer necesitar mas informacién acerca del acto
quirurgico al que seran sometidos.

En este estudio, segln la Escala de Amsterdam
(APAIS) el 92.1% tenia ansiedad en el preope-
ratorio inmediato. Al respecto, en un estudio
publicado por Kiyohara y su grupo' se encontré
que quienes recibian mejor informacion pre-
anestésica durante la visita del anestesi6logo
mostraban tasas de ansiedad reducida en com-
paracion con los pacientes que no la recibian.
Coincidimos con estudios previos, ya que este
estudio mostré alteraciones correspondientes de
ansiedad el dia de su ingreso. Sin embargo, se
observé que esta frecuencia fue menor cuando
se evalu6é nuevamente durante el periodo pre-
quirdrgico inmediato, hipotetizamos que este
fenémeno se debe a la intervencion de necesida-
des informativas a la que se vieron expuestos los
pacientes de manera directa o indirecta durante
su estancia hospitalaria, por lo que consideramos
a esta intervencion una buena préctica y, ade-
mas, planteamos la posibilidad de efectuarla en
la estancia hospitalaria del Centro Médico Naval
de manera sistematica.

Existen diversos reportes (Johnson y colabo-
radores, 2010) con resultados contradictorios
que indicaban nula o leve influencia del sexo
en la existencia de ansiedad generalizada, el
femenino fue el mas propenso a padecerla. As,
la depresién y los trastornos de ansiedad en la
mayor parte de los paises es dos veces mas fre-
cuente en mujeres que en hombres.' En nuestro
estudio se observé lo contrario, demostré que
las mujeres fueron el grupo con individuos mas
calmados y con menos miedo o temor en com-
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paracién con su contraparte masculina, quiza
esto se deba, en parte, a la cultura y la funcién
de sostén inamovible que desempefia la mujer
en la familia mexicana.

En su estudio Fernandez-Lobato y su grupo
observaron en los pacientes las causas mas
importantes de inquietud: el miedo a los desco-
nocido, las posibles complicaciones, afectacion
de la calidad de vida y la propia enfermedad-
diagnéstico, y de la anestesia, el control del
dolor.” En nuestro estudio se encontré que el
grupo de solteros, viudos y divorciados se sen-
tian mas inquietos; tal como esperdbamos que
sucediera, probablemente debido a que el grupo
“casado + unién libre” tiene un refuerzo familiar
complementado por una pareja y este refuerzo es
lo suficientemente efectivo como para disminuir
la inquietud.

Existe controversia en demostrar los factores que
intervienen en la existencia de ansiedad, una
de ellas es la escolaridad. Mavridou y su grupo
demostraron incongruencia en sus resultados
probablemente debido al tipo de poblacién de
estudio.’®'” Nuestros resultados demostraron
que los pacientes con mayor escolaridad tienen
mas inquietud.

En otro estudio, Calabrese y su grupo encon-
traron que los temores relacionados con la
anestesia general se deben a que los pacientes
la perciben como el tipo de anestesia que supri-
me el control del “Yo”, sus funciones quedaran
abolidas, es ahi donde irrumpe el miedo con
anticipacion, y a la vez como un efecto de su
propia ineficacia de defensa.'™ Otros autores,
como Brown y colaboradores, establecen que
este temor se relaciona con el estrecho margen
que supone para el paciente la funcién de la
anestesia general y en muchos casos la anestesia
regional.” En comparacién con nuestro estudio,
se encontré que los individuos con conocimiento
de anestesia raquidea mostraron mayor nerviosis-
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mo, temor y miedo en comparacién con los que
sabian que tendrian una anestesia general o que
desconocian completamente el tipo de anestesia.

Mavridou y su grupo evaluaron el antecedente
de cirugia como factor de riesgo de ansiedad
preoperatoria, encontraron que los pacientes
de primera vez en procedimiento tenfan me-
nor nivel de ansiedad, mientras que los que ya
tenian antecedentes quirdrgicos podrian estar
influidos por el resultado de su experiencia
previa.’® Sin embargo, en este trabajo se en-
contré nula influencia de haber tenido cirugias
previas, porque ninguno de los rubros mostr6
diferencia entre estos grupos. En los pacientes
sanos era esperable encontrar mayor inquietud
en comparacion con los que tienen enfermeda-
des crénico-degenerativas, porque ellos suelen
manifestar estrés previo, por la experiencia de
afrontar su enfermedad.

En el caso de la inquietud ante el procedimiento
quirtrgico, todos los grupos refirieron niveles de
inquietud elevada, con excepcién del grupo al que
se iba a practicar cirugfa general, lo que contrasta
con el estudio de Ferndndez-Lobato y su grupo, en
el que observaron que las causas mds importantes
de inquietud son el miedo a lo desconocido, las
posibles complicaciones, la afectacion de la cali-
dad de vida y la propia enfermedad-diagndstico;
y de la anestesia, el control del dolor.”

En Europa, Navarro-Garcia y su grupo encontra-
ron que la edad inferior a 65 afios es un factor
determinante en la ansiedad preoperatoria,
misma que influyé en los temores del paciente
frente a la cirugia.?® En general, los temores
disminuyen a medida que aumenta la edad. Al
igual que en otros estudios, Contrada y cola-
boradores demostraron que entre los pacientes
intervenidos mediante cirugia cardiaca, el nivel
de temor y preocupacién era menor en los pa-
cientes mayores de 65 afios; el diagnéstico de
malignidad de la enfermedad fue causa impor-
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tante de inquietud en todos los grupos de edad.”'
Sainz y su grupo encontraron que el 37% de los
pacientes a quienes se les efectu6 craneotomia
tuvieron miedo a la anestesia y al acto quirurgi-
co, los motivos mds frecuentes fueron: a morir
y a quedar con secuelas.?? Ham-Armenta y su
grupo compararon los porcentajes de inquietud
respecto al procedimiento anestésico con la
inquietud respecto a la intervencién quirtrgica,
demostrando la asociacién en ginecologia.?
Nosotros observamos que los pacientes menos
calmados fueron aquéllos a los que se les prac-
ticaria una cirugia cardiaca, ginecolégica o de
neurocirugia. Este comportamiento se repitio
en el caso de sensacién de temor. Sin embargo,
los pacientes que refirieron menor sensacién de
miedo fueron a los que se iba a practicar cirugia
de tipo reconstructiva y otorrinolaringolégica.

Los resultados de este estudio demuestran que
afrontar un evento potencialmente peligroso
como lo es una cirugia repercute de manera
directa en el estado psicolégico del paciente
induciendo ansiedad, por lo que identificar a
un paciente en riesgo implica la oportunidad
de intervenir positivamente en su recuperacion.

La informacién otorgada a los pacientes debe
ser de facil comprensién y debe aclarar el mayor
nimero de dudas posibles, evitar tecnicismos y
confusién que, lejos de tranquilizar al paciente,
promoveran la aparicion de incertidumbre y
consecuentemente ansiedad. Por ello, la capa-
citacién del personal de salud se enfocard en la
comunicacién mas empdtica y capaz de trans-
mitir la informacion de manera efectiva.

Ademas de otorgar informacion de su pa-
decimiento y el procedimiento anestésico y
quirargico a realizar, debemos hacer hincapié
en que cada paciente es participe de su propia
recuperacion, permitiendo que se involucre
de manera activa, dando asi una sensacion de
control sobre si mismo.

CONCLUSIONES

Detectar un estado de ansiedad de manera in-
mediata reducira los tiempos de recuperacion y
permitird disminuir la morbilidad y mortalidad
individuales y poblacionales.

En este estudio se determiné que la edad, sexo,
estado civil, nivel educativo, conocimiento o
no del tipo de anestesia y tipo de cirugia tienen
influencia en la aparicién de ansiedad. Se reco-
mienda intervenir desde el ingreso del paciente,
debido a que cada uno de ellos tiene diferentes
necesidades de atencién, que pueden ser deter-
minadas por sus creencias, nivel educativo, etc.
y que, al ser detectadas de manera inicial, per-
mitiran la creacién de estrategias personalizadas.

Por tanto, se considera que para favorecer una
mejor calidad de atencién en todo momento
debe enfocarse una atencion centrada en la
persona.
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Bacteriologia de aislamientos no
infectantes en un hospital de Ciudad
Juarez, México

Bacteriology of non-infectant isolations in a
hospital of Ciudad Juarez, Mexico.
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Resumen

ANTECEDENTES: El tratamiento adecuado de las infecciones asociadas con la atencién
de la salud y la resistencia bacteriana son problemas de salud piblica que ameritan
solucién local y global; su control exige conocer la ecologia local.

OBJETIVO: Informar los aislamientos bacterianos de muestras derivadas de pacientes
del Hospital General de Ciudad Juarez.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo en el que se obtuvieron los aislamien-
tos bacterianos y patrones de sensibilidad de muestras representativas derivadas de
pacientes con mas de 48 horas hospitalizados que no alcanzaron criterios de definicién
de caso en el Hospital General de Ciudad Judrez de 2013 a 2015.

RESULTADOS: La resistencia a meticilina de S. aureus fue del 68% (62 aislamien-
tos) y del 81% en S. epidermidis (42 aislamientos). Pseudomonas aeruginosa (48
aislamientos) tuvo resistencia a ceftazidima y cefepime de 69%, quinolonas 60%,
imipenem 46%, meropenem 48%, piperacilina/tazobactam 25%, amikacina 46%,
gentamicina 54% y quinolonas 60%. E. coli (59 aislamientos) tuvo resistencia a cef-
triaxona 61%, cefepime 56%, imipenem 3%, meropenem 2%, ciprofloxacina 76%,
levofloxacina 71%, moxifloxacina 81%. Nueve cepas de Klebsiella pneumoniae sin
resistencia a carbapenems y aminoglucésidos. Se aislaron seis cepas de A. baumanni
y dos de S. maltophilia.

CONCLUSIONES: Con esta informacion somos capaces de saber qué tratamiento
antibiético empirico iniciar y cudl no administrar.

PALABRAS CLAVE: Infecciones nosocomiales; infecciones asociadas con la atencién
de la salud; resistencia a meticilina; tratamiento antibiético.

Abstract

BACKCROUND: Adequate treatment of health-care associated infections and bacterial
resistance are public health problems that merit local and global solution; its control
demands to know the local ecology.

OBJECTIVE: To report the bacterial isolations of samples from patients of General
Hospital of Ciudad Juarez.

MATERIALS AND METHODS: A prospective study in which were obtained bacterial
isolates and sensitivity patterns of representative samples derived from patients with
more than 48 hospitalized hours who did not reach case definition criteria at the General
Hospital of Ciudad Juarez, Mexico, from 2013 to 2015.

RESULTS: The methicillin resistance of S. aureus was of 68% (62 isolates) and 81% in
S. epidermidis (42 isolates). Pseudomonas aeruginosa (48 isolates) had resistance to
ceftazidime and cefepime of 69%, quinolones 60%, imipenem 46%, meropenem 48%,
piperacillin/tazobactam 25%, amikacin 46%, gentamicin 54%, and quinolones 60%.
E. coli (59 isolates) had resistance to ceftriaxone 61%, cefepime 56%, imipenem 3%,
meropenem 2%, ciprofloxacin 76%, levofloxacin 71%, moxifloxacin 81%. Nine strains
of Klebsiella pneumoniae without resistance to carbapenems and aminoglycosides. Six
strains of A. baumanni and two of S. maltophilia were isolated.
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With this information we are able to know which empirical antibiotic

treatment to start and which not prescribe.

Nosocomial infections; Health-care associated infections; Methicillin

resistance; Antibiotic treatment.

ANTECEDENTES

La practica actual de la medicina exige que cada
profesional que prescriba antibidticos conozca
las resistencias en su lugar de trabajo; si no las
tiene, la alternativa es usar informacion de sitios
similares a su practica clinica.! Este conocimien-
to permite establecer politicas en la prescripcion
de antibidticos y en el control de infecciones,
que redundara en mejoria de la calidad y segu-
ridad de los pacientes, temas fundamentales en
la medicina moderna.?

Los aislamientos bacterianos y patrones de sensi-
bilidad que colonizan a pacientes hospitalizados
del Hospital General de Ciudad Juarez (HGC))
permiten conocer la ecologia local, indispen-
sable para decidir el antibiético empirico a
administrar en caso de infecciones nosocomia-
les, llamadas ahora infecciones asociadas con
la atencion de la salud.

Con el objetivo de que los colegas del HGCJ
y otros colegas locales, estatales, nacionales e
internacionales conozcan la ecologia bacteria-
na de nuestro hospital, deseamos compartir los
aislamientos bacterianos de muestras derivadas
de pacientes del HGCJ] que no reunieron los
criterios para definicion de caso para infeccién
asociada con la atencién de la salud, segin la
Norma Oficial Mexicana (NOM) 045, asi como
los patrones de sensibilidad y resistencia a anti-
bidticos de 2013 a 2015.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo en el que se revisaron
los aislamientos bacterianos y los patrones
de sensibilidad de hemocultivos, cultivos de
expectoracion, cultivos de orina y cultivos de
secreciones diversas de pacientes que tenfan mas
de 48 horas hospitalizados y que no cumplieron
con las definiciones de caso de la NOM 045
para considerarlos infecciones asociadas con la
atencién de la salud, efectuado en el Hospital
General de Ciudad Juarez de 2013 a 2015.

El Hospital General de Ciudad Juarez tiene 123
camas censables, aproximadamente 624 egresos
por mes y atiende pacientes de poblacién abierta
(56% de las atenciones), del Seguro Popular
(39% de las atenciones) y trabajadores estatales
(4%); el 1% restante corresponde a pacientes
con seguro de salud privado y derechohabientes
del IMSS, de Pemex, del ISSSTE y de la Sedena.

La determinacion de género y especie, asi como
las concentraciones minimas inhibitorias (MIC
por el inglés Minimal Inhibitory Concentration)
se hizo con el método de microdilucién en caldo
con equipo automatizado (Vitek). A lo largo del
documento se informaron como aislamientos
resistentes o sensibles, sin anotar los MICs.

Se informa la frecuencia de aislamientos y su

categorizacion como resistente (R), intermedia
() o sensible (S).

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3755
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RESULTADOS

Se aislaron 18 cepas de S. aureus de hemocul-
tivos, 13 de 18 fueron resistentes a meticilina,
12 de 18 resistentes (R) a ciprofloxacina, 2 de
18 resistentes a gentamicina, 1 de 18 resistente
a trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMZ) y sin
resistencia a vancomicina y linezolid; 6 de 18
de material bronquial, con 4 de 18 resistentes a
meticilina, 5 de 18 resistentes a ciprofloxacina,
1 de 18 resistentes a TMP/SMZ y sin resistencia
a vancomicina y linezolid; 36 de secreciones
varias, con 24 (66%) resistentes a meticilina, dos
resistentes a linezolid, dos con resistencia inter-
media (I) a vancomicina y uno con resistencia
a vancomicina.

Se aislaron 23 cepas de S. epidermidis de he-
mocultivos, 18 resistentes a meticilina; 29 de
material bronquial, con 24 resistentes a meti-
cilina.

Hubo siete cepas de S. haemolyticus de hemo-
cultivos, 5 resistentes a meticilina; 3 de material
bronquial, todas resistentes a meticilina; y 9 de
secreciones varias, con 8 resistentes a meticilina.

Diez cepas de E. faecalis derivadas de hemo-
cultivos, todos sensibles a vancomicina y con 4
de 10 resistentes a ampicilina. Se aislaron dos
cepas de E. faecium derivadas de hemocultivo,
sin resistencia a vancomicina.

Se aislaron 59 cepas de E. coli: dos de hemo-
cultivos, dos bronquiales, 13 de orina 'y 42 de
secreciones, con 56 de 59 cepas resistentes a
ampicilina, 40 a cefalotina, 33 a cefuroxime, 36
a ceftriaxona y a cefotaxima, 33 a ceftazidima
y cefepima, 3 a amikacina (amika), 34 a genta-
micina, 45 a ciprofloxacina, 42 a levofloxacina,
46 a moxifloxacina, 2 a imipenem, uno a me-
ropenem, 10 a piperacilina-tazobactam, 19 a
ticarcilina-clavulanato y 47 a TMP/SMZ.

C
]

Hubo nueve cepas de Klebsiella pneumoniae,
sin resistencia alguna a meropenem, imipenem
y aminoglucésidos.

Se aislaron 48 cepas de P. aeruginosa: cinco
derivadas de hemocultivos, tres de secreciones
bronquiales, ocho de orinay 32 de secreciones,
con 22 resistentes a amikacina, 26 a gentami-
cina, 28 a ceftazidima, 47 a ceftriaxona, 33
a cefepime, 29 a ciprofloxacino, 21 a levo-
floxacina, 22 a imipenem, 23 a meropenem,
12 a piperacilina-tazobactam, 27 a ticarcilina-
clavulanato; tres cepas de P. aeruginosa fueron
resistentes a multiples farmacos.

Se aislaron seis cepas de A. baumanni, tres de
hemocultivos, uno de secrecion bronquial y dos
de secreciones, sensibles a meropenem.

Dos cepas de S. maltophilia de secrecién bron-
quial, ambas sensibles a TMP/SMZ.

Los resultados se resumen en los Cuadros 1 a 4.
DISCUSION

Entre las funciones de vigilancia, prevencion y
control que lleva a cabo el Comité de Infeccio-
nes asociadas con la atencién de la salud esta
conocer las bacterias colonizantes, organismos
importantes desde el punto de vista epidemio-
[6gico porque son posibles bacterias etiolégicas
de infecciones asociadas con la atencién de la
salud.*

Este conocimiento de la flora local, colonizante e
infectante es la mejor, y tal vez Gnica, guia para
prescribir tratamientos antibidticos adecuados,
que cuando lo son se convierten en factor pro-
néstico protector de un buen desenlace en casos
de infeccién nosocomial.® Cuando el tratamiento
es inadecuado, las garantias de fracaso terapéu-
tico son una regla.
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Cuadro 1. Aislamiento y porcentajes de resistencias de estafilococos en cepas colonizantes del Hospital General de Ciudad
Judrez, 2013-2015

S. aureus m Bronqunal Secreciones Total

Ndmero

Resistentes a meticilina (%) 13 (72.2) 4 (66.6) 25 (65.7) 42 (67.7)
Ciprofloxacina (%) 12 (66.6) 5(83.3) 22 (57.8) 39 (62.9)
Daptomicina 0 0 0 0
Gentamicina (%) 2(11.1) 2(33.3) 5 (13.5) 9 (14.5)
Linezolid 0 0 0 0
Moxifloxacino (%) 12 (66.6) 4 (66.6) 20 (52.6) 36 (58.0)
Rifampicina (%) 0 0 1(2.6) 1(1.6)
Tetraciclinas (%) 1(5.5) 1(16.6) 5(13.1) 7 (11.2)
TMP-SMZ 1(5.5) 1(16.6) 3(7.8) 5 (8.0)
Vancomicina (%) 0 0 ’ ‘i”CiL“tZ‘:n:’;‘;‘i::ii_s(t;’;C)ia v2 3(4.8)
S. epidermidis 23 29 52
Resistentes a meticilina (%) 18 (78.2) 24 (82.7) 42 (80.7)
Vancomicina (%) 14.3) 2 -incluye “(Zagi)”terme‘ﬁa*' 3(5.7)
S. haemolyticus 7 3 9 19
Resistencia a meticilina (%) 5(71.4) 3 (100) 8 (88.8) 16 (84.2)
Vancomicina (%) 0 0 0 0

* Se consideran resistentes.
TMP-SMZ: trimetoprim-sulfametoxazol.

Cuadro 2. Aislamiento y porcentajes de resistencias de E. coli en cepas colonizantes del Hospital General de Ciudad Juarez,
2013-2015 (continla en la siguiente pagina)

Ndmero

Ampicilina (%) 2 (100) 2 (100) 11 (84.6) 41 (97.6) 56 (94.9)
Cefazol (%) 1 (50) 2 (100) 11 (84.6) 26 (61.9) 40 (67.7)
Cefuroxima (%) 1(50) 2 (100) 7 (84.6) 23 (54.7) 33 (55.9)
Ceftriaxona (%) 1(50) 2 (100) 7 (53.8) 26 (61.9) 36 (61.0)
Cefotaxima (%) 1 (50) 2 (100) 7 (53.8) 26 (61.9) 36 (61.0)
Ceftazidima (%) 1(50) 2 (100) 7 (53.8) 23 (54.7) 33 (55.9)
Cefepima (%) 1 (50) 2 (100) 7 (53.8) 23 (54.7) 33 (55.9)
Amikacina (%) 0 0 1(7.6) 2 (4.7) 3 (5.0
Gentamicina (%) 1 (50) 2 (100) 8 (61.5) 23 (54.7) 34 (57.6)
Ciprofloxacina (%) 2 (100) 2 (100) 8 (61.5) 33 (78.5) 45 (76.2)

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3755
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Cuadro 2. Aislamiento y porcentajes de resistencias de E. coli en cepas colonizantes del Hospital General de Ciudad Juérez,

2013-2015 (continuacién)

Levofloxacina (%)

Moxifloxacino (%) 2 (100)
Imipenem (%) 0
Meropenem (%) 0
PipTazo (%) 0
Ticarcilina- 0
clavulanato (%)

TMP-SMZ (%)

(100)

1 (50)

2 (100)
2 (100)

1(50)
0
1 (50)

1(50)

1(50)

9 (69.2)
Sin dato
0
0
2 (4.7)

5(38.4)

9 (69.2)

29 (69.0)
29 (69.0)
1(2.3)
1(2.3)
7 (16.6)

13 (30.9)

6 (85.7)

42 (71.1)
33 (78.5)
2(3.3)
1(1.6)
10 (16.9)

19 (32.2)

47 (79.6)

Cuadro 3. Aislamiento y porcentajes de resistencias de Klebsiella pneumoniae en cepas colonizantes del HGCJ 2013-2015

S T 7 T T T

Ndmero
Ampicilina (%)
Cefazolina (%)
Cefuroxima (%)
Ceftriaxona (%)
Cefotaxima (%)
Ceftazidima (%)
Cefepima (%)
Amikacina (%)
Gentamicina (%)
Ciprofloxacina (%)
Levofloxacina (%)
Moxifloxacino (%)
Imipenem (%)

Meropenem (%)

Piperacilina-tazobactam (%)

Ticarcilina-clavulanato (%)

TMP-SMZ (%)

3 (100)

2 (66.6)
1(33.3)
Sin dato
0
0

1 intermedias
(33.3)

2 intermedias
(66.6)

2 (66.6)

2 (100)
1 (50.0)

(€2
(=]

(50)
(50)
1(50)
(50)
(50)

Sin dato

4 (100)
0
0
0
0

0
sin dato
0
0
0
0
Sin dato
0
0

0

2 (50)

9 (100)

1(11.1)

2(22.2)

3(33.3)

5 (55.5)
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Cuadro 4. Aislamiento y porcentajes de resistencias de Pseudomonas aeruginosa en cepas colonizantes del HGC) 2013-2015

Ndmero de aislamientos

Amikacina (%) 4 (80) 1(33.3) 7 (87.5) 10 (31.2) 22 (45.8)
Gentamicina (%) 4 (80) 0 7 (87.5) 15 (46.8) 26 (54.1)
Ceftriaxona (%) 5 (100) 3 (100) 8 (100) 1(96.8) 47 (97.9)
Ceftazidima (%) 3 (100) 3 (100) 7 (87.5) 15 (46.8) 28 (58.3)
Cefepima (%) 4 (80) 3 (100) 6 (75) 20 (62.5) 3 (68.7)
Ciprofloxacina (%) 4 (80) 2 (66.6%) 7 (87.5) 16 (50) 9 (60.4)
Levofloxacina (%) 2 (66.6) 2 (66.6) 6 (75) 11 (34.3) 21 (43.7)
Imipenem (%) 4 (80) 2 (66.6) 5(62.5) 1(34.3) 22 (45.8)
Meropenem (%) 4 (80) 2 (66.6) 4 (50) 13 (40.6) 23 (47.9)
Piperacilina-tazobactam (%) (20) (66.6) 2 (25) 7 (21.87) 12 (25.0)
Ticarcilina-clavulanato (%) 4 (80) 3 (100) 6 (75) 14 (43.7) 27 (56.2)

El andlisis de los datos obtenidos permitira
establecer politicas sobre la administracién
adecuada de antibidticos en los pacientes que
padezcan infecciones asociadas con la atencion
de la salud, tema de maxima importancia en la
practica de la medicina.”

Destaca la alta resistencia a meticilina en las
cepas de S. aureus aisladas, asi como en los
aislamientos de coagulasa negativos S. epider-
midis 'y S. haemolyticus, lo que hace necesario
administrar vancomicina. Los porcentajes de
resistentes a meticilina son similares a los
informados en la bibliografia mundial.®"" Es
preocupante que se hayan aislado tres cepas
de S. aureus resistentes a vancomicina, porque
puede ser un problema de tratamiento si se
generalizan estas clonas en el Hospital General
de Ciudad Juarez (HGC])). Debe disponerse de
linezolid y daptomicina como alternativas de
tratamiento, aunque una limitante es que son
antibiéticos de costo elevado.

Es una ventaja que no se hayan aislado enterocos
resistentes a vancomicina, un problema mundial
que estd asociado con alta mortalidad, dificil

tratamiento e incremento en costos por estancias
prolongadas.'?

Destaca también la alta resistencia de E. coli a
todas las cefalosporinas, que no son una opcién
de tratamiento en infecciones asociadas con la
salud en el HGCJ; lo mismo es vélido para todas
las quinolonas, en las que la resistencia cruzada
es comun.” Si en el tratamiento de infecciones
adquiridas en la comunidad las quinolonas
ya no son una opcién, principalmente por sus
efectos adversos,''>'® en infecciones asocia-
das con la atencién de la salud, al menos en
el HGCJ, no tienen ningln lugar. Con respecto
a aminoglucésidos, es notable la diferencia en
resistencias entre amikacina y gentamicina, por
lo que esta dltima no debe administrarse en el
HGCJ. Si en revisiones siguientes determinamos
cambio en las resistencias, podria sugerirse el
cambio a gentamicina. También es notable la
resistencia a ticarcilina/clavulanato, cuando
esta combinacion de antibiéticos nunca se
ha prescrito en el HGCJ. Las opciones siguen
siendo meropenem e imipenem debido a los
porcentajes de resistencia. La aparicién de ce-
pas resistentes a carbapenems es un problema
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en paises industrializados'”y, si se busca, como
en India,'® seguramente se encontrara en los del
eterno subdesarrollo.

Aunque tenemos pocos aislamientos de Kle-
bsiella pneumoniae, no parece que tengamos
problemas de resistencia, lo que, sin embargo,
es potencial debido a su alta frecuencia en otros
paises.?20

Pseudomonas aeruginosa se considera oportunista
y es la bacteria que méas problemas ha dado en
cuanto a resistencias.?'* Es preocupante que ten-
gamos aislamiento de cepas resistentes a maltiples
farmacos. Si se generalizan estos aislamientos
perderemos las opciones de imipenem, merope-
nem y piperacilina/tazobactam, por lo que serd
necesario administrar la costosa colistina, de la
que también ya se han encontrado resistencias.?

Por los datos que mostramos, recomendamos
iniciar imipenem + amikacina + vancomicina
en todos los casos de infeccién y modificar el
esquema de acuerdo con los resultados de cul-
tivos y evolucién.

Deseamos compartir esta informacién con
colegas locales, estatales y nacionales y esta-
remos pendientes de informes similares, lo que
podra llevar a consensos, lejos de las politicas
burocréticas centralizadas, casi siempre dirigi-
das a monopolizar informacién, que generan
publicaciones internacionales de poco o nulo
efecto local.
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Sindrome de desgaste en profesionales
de la salud mexicanos. Médicos:
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;martires o victimas de su profesion?

Burnout syndrome in Mexican health
professionals. Doctors: martyrs or victims of
their profession?
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Reyes-Zavala,* Francisco Trevifio-Lozano,® Alan E Barrel,® Jorge Rodriguez-Garcia,’
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Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de burnout o de desgaste laboral (“quemarse en el
trabajo”) se caracteriza por agotamiento gradual, ansiedad, depresién y comporta-
miento distante y agresivo; adopta caracteristicas peculiares entre los profesionales
de la salud.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de sindrome de desgaste entre los profesionales
de la salud asistentes al XXXIX Congreso Nacional de Medicina Interna (Querétaro,
México, 16 a 19 de noviembre de 2016).

MATERIALES Y METODOS: Estudio basado en una encuesta semiestructurada (no
validada) de 18 preguntas en espafiol, y posterior analisis estadistico con pruebas de
correlacion de Pearson y t de Student.

RESULTADOS: Se encuestaron 1089 profesionales, 35% eran de sexo femenino, con
edad promedio de 40.2 afios. La prevalencia global de sindrome de desgaste fue del
52%, con mayor repercusion en mujeres (54%) que en hombres (46%). Los sintomas
asociados con mas frecuencia con el sindrome de desgaste fueron: fatiga (78%), ago-
tamiento imputable a la actividad laboral (69%) y ansiedad (65%).

CONCLUSIONES: El sindrome de desgaste es altamente prevalente entre los profesio-
nales de la salud mexicanos y exige estrategias racionales de tratamiento en beneficio
de ellos mismos y de sus pacientes.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de desgaste; ansiedad; depresion; fatiga; prevalencia.

Abstract

BACKGROUND: Burnout syndrome is characterized by gradual exhaustion, anxiety,
depression, and distant and aggressive behavior; it adopts peculiar characteristics
among health professionals.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of burnout syndrome among health profes-
sionals attending the XXXIX National Congress of Internal Medicine (Querétaro, Mexico,
November 16-19, 2016).

MATERIALS AND METHODS: Study based on a semi-structured survey (not validated)
of 18 questions in Spanish, and subsequent statistical analysis with Pearson’s correla-
tion and Student’s t tests.

RESULTS: A total of 1089 professionals were surveyed, 35% female, with an average
age of 40.2 years. The overall prevalence of burnout syndrome was 52%, with greater
impact in women (54%) than in men (46%). The symptoms most frequently associated
with burnout syndrome were: fatigue (78%), exhaustion attributable to work activity
(69%), and anxiety (65%).
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Burnout syndrome is highly prevalent among Mexican health pro-
fessionals and requires rational treatment strategies for the benefit of themselves and

their patients.

Burnout syndrome; Anxiety; Depression; Fatigue; Prevalence.

ANTECEDENTES

Definicion y conceptualizacion

Aun cuando el estrés y el desgaste laborales
han existido en todos los tiempos y en todas las
culturas, no fue sino hasta 1974 que el psicélogo
estadounidense Herbert Freudenberger los carac-
teriz6 como sindrome de desgaste al observar
que, a un aio del inicio de una actividad médica
demandante, la mayoria de los profesionales de
la salud experimentaba una pérdida progresiva
de la energia hasta llegar, en algunos casos, al
agotamiento; ademds de sintomas consistentes
en ansiedad y depresién y actitudes relacionadas
con la falta de motivacion laboral y agresividad
o indiferencia hacia los pacientes.’

Entre 1974 y 1976, gracias a las investigaciones
del propio Freudenberg y a las de la psicéloga
estadounidense Christina Maslach, el sindro-
me de desgaste adquirié la connotacién de
“sobrecarga emocional” manifestada por agota-
miento emocional, despersonalizacion (cinismo)
y realizacién personal disminuida que puede
ocurrir entre profesionales cuyo trabajo implica
atencion o ayuda a personas, ademds de rasgos
consistentes en:?

Sensacién de fracaso y de existencia agotada
o gastada derivada del desequilibrio entre la
exigencia excesiva de energia, los recursos
personales y la fuerza espiritual del trabajador.

Pérdida gradual de responsabilidad profesional
acompahnada de aumento del desinterés entre
companeros de trabajo.

Generacion de estrés y de tension al interactuar
y tratar reiteradamente con otras personas (no
solo con otros profesionales de la salud o con
el personal administrativo, sino también al inte-
ractuar con los pacientes).

El sindrome de desgaste es de alta prevalencia
entre los profesionales de la salud; en la actua-
lidad, la OMS cataloga al sindrome de desgaste
como un importante riesgo de trabajo.?

Factores desencadenantes y perpetuadores.
Los mds frecuentes son los que se refieren en el
Cuadro 1.%7

Cuadro clinico

El inicio y avance del sindrome de desgaste son
insidiosos y progresivos; los sintomas clasicos
incluyen:910

Sintomas fisicos de estrés: cansancio, cefalea,
dolor osteomuscular, fatiga, hipertensién arterial,
insomnio y otros trastornos del suefio, malestar
general, salud general deficiente, taquicardia y
trastornos gastrointestinales.

Manifestaciones emocionales: ansiedad, baja
tolerancia ante la frustracion, comportamiento

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3826
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Cuadro 1. Factores que con frecuencia desencadenan o perpettan los sintomas del sindrome de desgaste*”

Factores ambientales
* Actividades de servicio que exigen la atencién a otras personas (docencia, medicina)
* Atencién a un gran niimero de pacientes
* Reduccién de recursos médicos o administrativos
Factores culturales
* Desarrollo de actividades laborales en contextos orientados por objetivos materialistas que exigen competitividad
* Actividad en contextos con recursos tradicionalmente insuficientes para el desarrollo de la actividad profesional
* Habilidades o disposicién disminuidas ante los valores implicitos en la cultura médica oficial (servicio, excelencia,
competencia curativa, compasion)
* No obstante que el sindrome de desgaste afecta a hombres y a mujeres del sector sanitario, su efecto puede ser mayor

entre las segundas, debido a la frecuente situacién en la que las mujeres, ademas de hallarse incorporadas al mercado
laboral, cubren roles importantes en el hogar o en la familia

Factores personales
e Fracaso de mecanismos individuales de compensacién y adaptacion ante situaciones laborales que involucran un estrés

sostenido

* Discordancia entre expectativas personales idealistas y una realidad frustrante

* Propensién personal a la vulnerabilidad en las esferas personal, animica o afectiva

* Alteraciones en la autoestima
* Insatisfaccion con el salario percibido

agresivo, depresion, desorientacion, dificultad
para la concentracién, disminucién de la me-
moria inmediata, impaciencia, irritabilidad,
oscilaciones entre la impotencia y la omnipoten-
cia, reduccion de la autoestima, baja realizacién
personal, ideaciones suicidas, sentimientos de
agotamiento, fracaso, impotencia y vacio.

Manifestaciones conductuales: ausentismo
laboral, conflictos interpersonales frecuentes,
surgimiento de adicciones (a bebidas alcohdli-
cas, café, drogas o farmacos) y de conductas de
evitacion, distanciamiento afectivo, frecuente
cambio de turnos (cuando es posible), insatisfac-
cién con el trabajo y bajo rendimiento personal,
problemas de comunicacion, “tomas de descan-
so” frecuentes y trastornos del apetito.

Repercusion epidemiologica

La despersonalizacién, el sentimiento de falta
de realizacién en el trabajo y el agotamiento
emocional definitorios del sindrome de desgaste
afectan de 30 a 60% de los médicos, e incluso a

40% de los integrantes del personal de enferme-
ria. En algunos estudios se ha documentado que
el personal femenino de salud se encuentra en
un riesgo aumentado en 60% para sindrome de
desgaste respecto de su contraparte masculina.’

El sindrome de desgaste produce un desgaste
paulatino, permanente en muchos casos, del
funcionamiento bioldgico y es el sustento para
el inicio de diferentes tipos de padecimientos:
gastritis (45%), hipertension arterial (23%),
arritmias (13%), cefaleas (12%), dlcera gastro-
duodenal (11%), fatiga (10%), alteraciones del
suefio (10%), angor (5%) e infarto agudo de
miocardio (3%)."8

Ademads del desempeno deficiente de la praxis
médica, las dificultades de concentracién y la
disminucion del estado de alerta, los profesio-
nales de la salud que padecen sindrome de
desgaste muestran rasgos o sintomas de alcoho-
lismo (44%), angustia (43%), depresion (31%),
ansiedad (19%), consumo de psicofdrmacos
(16%) y farmacodependencia (1.7%).8
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Procedimientos diagndsticos

Para la evaluacién de algunos aspectos particu-
lares del sindrome de desgaste se han utilizado
diferentes instrumentos: el inventario de de-
presion de Beck y la Escala Unidimensional de
Desgaste Estudiantil (EUBE).>?

El instrumento estandarizado y validado, y con
mas frecuencia aplicado para evaluar al paciente
con sindrome de desgaste es el Inventario de
Desgaste Laboral de Maslach (MBI: Maslach Bur-
nout Inventory),'**57% que consta de tres escalas
disefiadas para evaluar el agotamiento emocio-
nal (9 items), la despersonalizacién (5 items) y la
realizacién personal (8 items).! Cuadro 2

En los programas de adiestramiento para resi-
liencia de personal de salud con sindrome de
desgaste se recomiendan las siguientes preguntas
diagndsticas, encaminadas a la autorreflexion, el
autocuidado vy la reorientacién de los valores:®

;Como puedo cuidarme para poder servir a los
demas?

sComo puedo esforzarme para lograr la exce-
lencia y, al mismo tiempo, tener consideracion
hacia mi mismo cuando no tengo todas las
respuestas o cuando me equivoco?

2021; 37 (3)

;Como puedo ofrecer mi experiencia para curar
enfermedades y, al mismo tiempo, estar abierto
a lo que mis pacientes tienen que ensefiarme
acerca de su propia curacién?

;Coémo puedo mantener una conexion empatica
con mis pacientes y, al mismo tiempo, protegerme?

Sindrome de desgaste y profesionales de la
salud: evidencia generada en México

En afos recientes, sobre todo en la Gltima déca-
da, ha aumentado considerablemente el interés
por realizar estudios disenados para determinar
las repercusiones del sindrome de desgaste entre
los profesionales de la salud mexicanos. En el
Cuadro 3 se encuentran los principales desen-
laces de esos estudios.”"”

La perspectiva general de esos estudios indica
que:"

El sindrome de desgaste es de alta prevalencia en
los profesionales de la salud mexicanos y afecta
por igual a quienes se dempefian en instituciones
publicas o privadas o en la consulta particular
(incluso considerando que la practica en insti-
tuciones publicas supondria una carga mayor
de trabajo vy, por ende, un factor de riesgo mas
imperativo para el sindrome de desgaste).

Cuadro 2. Inventario de desgaste laboral de Maslach: escalas, items y clasificacién para la evaluacién del paciente con

sindrome de desgaste'

Agotamiento emocional Despersonalizacion Realizacion personal

Fatiga emocional derivada de
demandas de trabajo

Actitud negativa hacia las
personas con las que se tiene

Sentimiento de realizacion

J——— personal disminuida

5 items 8 items

Clasificacion

9 items
Grado bajo Menos de 19
Grado medio 19a27
Grado alto Mas de 27

Menos de 6 Mas de 40
6a9 34 a39
Mas de 9 Menos de 33

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3826
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Cuadro 3. Sindrome de desgaste en profesionales de la salud mexicanos: evidencia reciente'>'” (continda en la siguiente pagina)

Auto.res 9"0 de Poblacién Resultados principales
publicacion)

Lopez, et al.
(2005)"*

Ballinas, et al.
(2009)"

* 551 enfermeras y 71 enfermeros de Agotamiento emocional:
primero y segundo niveles de atencién * Severo: enfermeras (24%), enfermeros (63 %)
en diferentes hospitales de Ciudad de * Moderado: enfermeras (18%), enfermeros (17%)
Meéxico y area metropolitana * Leve: enfermeras (58%), enfermeros (31%)
* Enfermeras: edad (30.9 + 3.8 anos); Despersonalizacion:
solteras (64.8%), casadas (35.2%); * Severa: enfermeras (27%), enfermeros (22 %)
relacién de pareja: buena o excelente * Moderada: enfermeras (24%), enfermeros (32%)
(66.5%), indiferente (10.8%) o * Leve: enfermeras (48%), enfermeros (45%)
problemdtica (22.7%); turno laboral: Realizacion personal disminuida:
matutino (48.6%), vespertino (25.8%), ¢ Severa: enfermeras (50%), enfermeros (82 %)
nocturno (25.6%) * Moderada: enfermeras (15%), enfermeros (10%)
¢ Enfermeros: edad (19.8 + 1.8 anos); * Leve: enfermeras (33%), enfermeros (8%)

solteros con relacién de pareja
problematica (98.6%%); turno laboral:
matutino (49.3%), vespertino (46.5%),
nocturno (4.2%).

* 278 enfermeras (127 adscritas a dreas  Prevalencia general de sindrome de desgaste: dreas no
no criticas, y 151 a areas criticas), del ~ criticas (15.7 %), areas criticas (12.6%)
Centro Médico La Raza en Ciudad de  Agotamiento emocional (valores medios + desviacion
México estandar [DE]):
* Hospital de Especialidades: areas criticas (13.77 +
8.83%), areas no criticas (9.93 + 6.96%)
* Hospital de Ginecoobstetricia: areas criticas (13.04
+ 8.60%), areas no criticas (16.05 + 8.66%)
* Hospital de Infectologia: areas criticas (8.92 +
6.07%), areas no criticas (13.09 + 6.64%)
* Hospital General: areas criticas (11.37 + 8.37%),
areas no criticas (13.06 + 8.03%)
Despersonalizacion (valores medios + desviacién
estandar [DE]):
* Hospital de Especialidades: areas criticas (1.54 +
2.61%), areas no criticas (1.25 + 2.11%)
* Hospital de Ginecoobstetricia: dreas criticas (1.50 +
3.16%), areas no criticas (3.05 + 4.08%)
* Hospital de Infectologia: areas criticas (1.69 +
3.09%), areas no criticas (1.97 + 2.87%)
* Hospital General: dreas criticas (2.41 + 2.59%),
areas no criticas (1.43 + 1.67%)
Realizacion personal disminuida (valores medios +
desviacion estandar [DE]):
* Hospital de Especialidades: areas criticas (19.36 +
6.31%), areas no criticas (22.31 + 2.44%)
* Hospital de Ginecoobstetricia: areas criticas (21.95
+ 3.02%), areas no criticas (19.98 + 4.08%)
* Hospital de Infectologia: areas criticas (21.69 +
3.98%), areas no criticas (21.93 + 2.99%)
* Hospital General: areas criticas (19.51 + 5.28%),
areas no criticas (22.06 + 3.95%)
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Cuadro 3. Sindrome de desgaste en profesionales de la salud mexicanos: evidencia reciente'>"”(continuacion)

Auto'res fa}no de Poblacion Resultados principales
publicaci6n)

Sanchez, et al. * 130 médicos familiares (52% Entre quienes tenian sindrome de desgaste, la mayor
(2013)™ hombres, y 48% mujeres), trabajadores parte era del sexo masculino (56%), sin diferencias
en Mérida (Yucatan) en clinicas del relacionadas con el turno laboral (matutino o
Instituto Mexicano del Seguro Social  vespertino), con prevalencia mayor entre los casados
(IMSS) (83%), con 11 a 20 aios de ejercicio profesional (49%)
y que cubrian mds de tres turnos laborales por semana
(77 %)

Incidencias (n) de los sintomas asociados con sindrome
de desgaste:
* Agotamiento emocional: 5 casos moderados
* Despersonalizacién: 4 casos moderados
* Signos de negatividad: 22 casos moderados, y 5
severos
* Agotamiento emocional mas despersonalizacion: 2
casos moderados
* Agotamiento emocional mds signos de negatividad:
6 casos moderados y 5 severos
e Despersonalizacién mds signos de negatividad: 2
casos moderados
* Agotamiento emocional mds despersonalizacion mas
signos de negatividad: 8 casos severos

Magalhdes, etal. * 241 anestesiélogos registrados en la Prevalencia global de sindrome de desgaste: 10.4%
(2015)" Sociedad de Anestesiologia del Distrito  Mayor efecto en profesionales:
Federal * Hombres (64.2%)
¢ Predominio de la poblacion masculina * De 30 a 50 anos de edad (64.2%)
(65.6%) e Con mas de diez afios de praxis continua (64.2%)
* Predominio de la poblacién de entre * Que hacfan guardias nocturnas (71.4%)
30y 50 anos de edad (67.9%) * Sedentarios (57.1%)

* Que no seguian cursos ajenos al ejercicio de la
medicina (78.5%)

Miranda, et al. ¢ 593 enfermeras que laboraban en la Prevalencia global de SBO: 33.8% (6.7 % de casos
(2016)'° Secretaria de Salud y el Instituto de severos)
Seguridad y Servicios Sociales de los  Prevalencias de sintomas de sindrome de desgaste:
Trabajadores del Estado (ISSSTE), en el e Agotamiento emocional (44.1%)
Estado de Hidalgo (México) * Despersonalizacién (56.4%)
e Realizacion personal disminuida (92.9%)
Flores, et al. * 29 profesionales de la salud Prevalencias de la sintomatologia de SBO:
(2018)"7 (enfermeras y médicos) y 29 * Médicos/enfermeras:
trabajadores administrativos de una — Agotamiento emocional: severo (10.34%),
unidad de primer nivel de atencién moderado (6.89%), leve (82.75%)
en Zumpango (Estado de México, — Despersonalizacion: severa (3.44%), moderada
México) (20.68%), leve (75.86%)
* Médicos/enfermeras: 25 mujeres y 4 — Realizacion personal disminuida: severa (6.89%),
hombres; 16 casados, 10 solteros, y moderada (13.79%), leve (79.31%).
3 en union libre; horas de trabajo: 8; * Personal administrativo:
antigiedad laboral: mediana de 12 — Agotamiento emocional: severo (10.34%),
anos moderado (17.24%), leve (72.41%)
¢ Personal administrativo: 24 mujeres — Despersonalizacion: severa (20.68%), moderada
y 5 hombres; 20 casados, 6 solteros, (27.58%), leve (51.72%)
y 2 en unién libre; horas de trabajo: — Realizacion personal disminuida: severa (20.68%),
7; antigliedad laboral: mediana de 12 moderada (13.79%), leve (65.51%)
afos
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Las mujeres son mas propensas al agotamiento
emocional, y los hombres a las actitudes de
indiferencia o de cinismo.

El riesgo de sindrome de desgaste es mas signifi-
cativo entre los profesionales de 35 a 54 anos de
edad, y entre quienes han realizado su practica
médica durante 11 a 19 anos (sobre todo entre
los profesionales que trabajan en mds de una
institucion y los que combinan el trabajo en una
institucion con la practica en una clinicaoen la
consulta privada).

La frecuencia de sindrome de desgaste es mayor
entre quienes no cuentan con una pareja estable
y no tienen hijos.

El sindrome es mas frecuente entre los profesio-
nales que atienden a mas de 20 pacientes por
turno, dedicando a cada uno de ellos mas de 16
minutos de consulta.

La carencia de recursos y las limitaciones
administrativas incrementan la intensidad del
agotamiento emocional.

Alternativas de tratamiento

Para la prevencién del sindrome de desgaste y
el tratamiento de sintomas leves son muy dtiles
los cambios favorables en el estilo de vida; su
practica deberia mantenerse como sustento del
tratamiento del sindrome moderado o severo."'®
Solo en casos especificos, convenientemente
evaluados, podrian requerirse antidepresivos o
betabloqueadores.®

Los cambios en los habitos de vida se dirigen
al alivio del estrés, el fortalecimiento mental y
emocional del paciente y la redimensién objetiva
de larealidad y del funcionamiento del individuo
dentro de ella.” Algunas estrategias relacionadas
con el cambio de habitos que han demostrado
eficacia para atenuar las repercusiones del sin-

C
]

drome de desgaste son la lectura de libros no
médicos vy la escritura de diarios, la practica de
aficiones o pasatiempos, el ejercicio programado
y los deportes (sobre todo, de los deportes de
equipo), la programacion para mas actividades
en familia o mds interacciones sociales satis-
factorias, la reafirmacion de las convicciones
religiosas (o el cambio de religion), la regulari-
zacién de una dieta saludable, y la practica del
yoga u otras técnicas de meditacion y relajacion
gratificantes para la mente.’®

El afrontamiento del sindrome de desgaste es un
asunto de resiliencia en el que deberia existir un
equilibrio entre la autocritica, el autocuidado,
el fortalecimiento de la autoestima y la redi-
mension realista de los diferentes componentes
internos y externos de la vida diaria, expresados
graficamente en la “rueda de la vida”, disefada
originalmente para uso preferencial por parte de
los profesionales de la salud. ®'* Figura 1

El tratamiento eficaz del paciente con sindro-
me de desgaste requiere de la conjuncién y la
interdependencia de estrategias individuales y
organizacionales:®

Estrategias individuales para el tratamiento del
sindrome de desgaste: biorretroalimentacion,
adiestramiento en asertividad, técnicas de
afrontamiento, autocontrol de la conducta, de
reestructuracién cognitiva para la resolucién de
problemas practicos y de relajacion.

Estrategias organizacionales para el tratamiento
del sindrome de desgaste: fomento de la autono-
mia; capacitacién y actualizacién permanentes;
limitacién de la cantidad de horas de trabajo
y de atencion de pacientes; moderacién en la
asignacion de tareas grupales; practicar la orga-
nizacién y el control mediante procedimientos
basados en la retroalimentacién y la toma grupal
de decisiones; medidas para la participacion
efectiva del trabajador en la toma de decisiones;
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Figura 1. Ejercicio de la “rueda de la vida”."

Este ejercicio contempla ocho dominios cuya conjuncion representa, graficamente, los diferentes aspectos de
la vida diaria importantes para una persona. El centro de la rueda representa un valor de O; a partir de este
centro, existe una graduacién desde el 0 hasta el 10 hacia la circunferencia; el 10 representa el grado ideal de
cada uno de los ocho dominios (rueda de la izquierda). Para realizar este ejercicio, la persona asigna un valor
(de entre 0y 10) a cada uno de los dominios, y para significar su eleccion traza una linea. El conjunto de trazos
(ejemplificado en la rueda de la derecha) permite a la persona la percepcion visual del grado de equilibrio (y de
satisfaccion) entre los distintos componentes de su vida diaria; esta percepcién global del grado de equilibrio
facilita la toma de decisiones y de cambios tendientes a la resiliencia y la mejoria del equilibrio vital diario.

mejoria de la calidad en el ambiente fisico de
trabajo; planificacién de horarios flexibles con
posibilidad de cambios de turnos laborales; im-
plementacién de talleres de identidad de tareas
y significado de éstas.

Por lo anterior, los objetivos de este estudio fue-
ron: Objetivo primario: determinar la prevalencia
de sindrome de desgaste entre los profesionales
de la salud asistentes al XXXIX Congreso Nacio-
nal de Medicina Interna (Querétaro, México, 16
a 19 de noviembre de 2016). Objetivos secun-
darios: especificar las manifestaciones clinicas
de sindrome de desgaste mas frecuentes en esta
poblacién de profesionales. Identificar las es-
pecialidades médicas y los grados académicos
relacionados con alta prevalencia de sindrome
de desgaste. Relacionar el sindrome de desgaste
con los anos de ejercicio profesional y establecer

la prevalencia del sindrome de desgaste en forma
dependiente de algunas caracteristicas sociode-
mograficas y laborales especificas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio basado en una encuesta semiestructu-
rada (no validada) de 18 preguntas en espafiol,
y posterior analisis estadistico con pruebas de
correlaciéon de Pearson y t de Student. Criterios
de inclusion: encuestas con respuesta a todas
las preguntas. Criterios de exclusién: encuestas
respondidas por personal no médico. Criterios
de eliminacion: falta de alguna de las respues-
tas. El andlisis estadistico incluyé pruebas de
correlacién de Pearson y t de Student, con un
grado de significacion de entre 0.000071 y
0.3375; se utilizé el programa estadistico SPSS®
versién 23.0.
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fo

RESULTADOS demograficos de la poblacién valida para el ana-

lisis. La poblacién evaluada estuvo representada
De 1250 encuestas aplicadas, se eligieron para por 65% de profesionales de la salud hombres
el analisis 1089. El Cuadro 4 resume los datos 'y 35% mujeres. Las subpoblaciones con mayor

Cuadro 4. Datos demogriéficos de los profesionales de la salud participantes

Edad (anos) | 50.47 + 29.52 |

Mujeres, ndm. (porcentaje) 381 34.99%

Distribucion por grado académico y especialidad médica

Residente 209 19.19

Geriatria 14 1.29

71 6.52

Medicina general

Estudiante 53 4.87

\ ‘

Nimero de afios Nam. Porcentaje (%)

4a6 125 11.48

11a1l5 95 8.72

21a25 98 9.00

Més de 30 89 8.17

Actividad o centro Niam. Porcentaje (%)

Hospital piblico + docencia 38 3.49

Hospital privado + hospital pablico 16 1.47

Hospital privado 21 1.93

Docencia + hospital privado + hospital piblico + consulta

particular 56 514

Ninguna 78 7.16
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cantidad de participantes fueron la de médicos
internistas (52%) y de residentes en formacion
(20%). La mayoria de los encuestados (33.24%)
habia ejercido la practica médica durante mas
de cuatro afos. En su mayoria, esos profesionales
laboraban en hospitales publicos (35.26%) y
otros en el ambito privado (10.47%). Entre 1.01y
5.60% laboraba, simultineamente, en diferentes
instituciones de salud, o combinaba la practica
de la medicina con la docencia.

Manifestaciones clinicas del sindrome de desgas-
te mas frecuentes: fatiga (78.45%), agotamiento
imputable a la actividad laboral (69.26%) vy
ansiedad (65.02%). Cuadro 5 y Figura 2

Variabilidad en la prevalencia de sindrome de
desgaste dependiente del grado académico y
de la especialidad médica. Cuadro 6 y Figura 3

El subgrupo de estudiantes en formacion exhibié
la menor prevalencia de sindrome de desgaste
(34.00%), el de residentes fue el mayormente
afectado (68.90%) aunque su repercusion tam-
bién fue significativa entre los profesionales con
posgrado (52.20%), los geriatras (50.00%) y los
internistas (49.60%).

2021; 37 (3)

La prevalencia del sindrome de desgaste, depen-
diente de los afios de ejercicio profesional, se
encuentra en el Cuadro 6 y la Figura 4.

De acuerdo con los datos recabados y anali-
zados, la prevalencia de sindrome de desgaste
mostré una tendencia hacia el decremento en
forma directamente proporcional con los afios
de ejercicio: fue mayor entre quienes llevaban
de 4 a 6 afos (62.40%) y menor en los de mas
de 26 a 30 anos (39.02%) de practica. Ambas
prevalencias fueron altas, en la medida en que
implicaron a mas de 39% de los médicos parti-
cipantes en la encuesta.

El patrén de frecuencia de sindrome de desgaste
exhibio picos entre los médicos que habian man-
tenido su practica durante 7 a 10 anos (60.71%)
o durante 16 a 20 anos (55.86%).

Las prevalencias fueron significativas entre
quienes apenas comenzaban a habituarse al
ejercicio de la profesion y tenian menos de 4
anos de practica (49.47%), pero descendieron
entre los de mas de 30 afios de actividad profe-
sional (40.45%). En los puntos intermedios, entre
los profesionales con 21 a 25 afnos de practica

Cuadro 5. Prevalencia de sintomas asociados con el sindrome de desgaste entre los profesionales de la salud participantes

Poblacion afectada

Sintoma

(n)

Porcentaje respecto
del total de
encuestados (%)

Intervalo de
confianza (1C95)

Fatiga 444 78.45 74.63 a 82.27
Agotamiento imputable a la actividad laboral 392 69.26 64.69 a 73.83
Ansiedad 368 65.02 60.15 a 69.89
Estrés emocional 297 52.47 46.79 a 58.15
Desmotivacién 293 51.77 49.05 a 57.49
Trastornos del caracter 284 50.18 44.36 a 56.0
Frustracion laboral 265 46.82 40.81 a 52.83
Depresion 235 41.52 35.22 a 47.82
Sindrome de intestino irritable (SII) 217 38.34 31.87 a 44.81
Sentimiento de impotencia 180 31.80 25.0 2 38.60

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3826



Romero-Gonzilez A, et al. Sindrome de desgaste

Figura 2. Prevalencia de sintomas asociados con el sindrome de desgaste entre los profesionales de la salud
participantes.

continua se observé una prevalencia mayor de
sindrome de desgaste respecto de quienes tenian
11 a 15 anos de actividad (51.02 vs. 49.47%).

Prevalencia de sindrome de desgaste
dependiente de algunas caracteristicas
sociodemograficas y laborales especificas
(Cuadro 6)

Prevalencia global vs prevalencia por sexo: en
esta poblacion, la prevalencia global de sin-
drome de desgaste fue de 51.97%, mayor entre
las mujeres respecto de los hombres (54.33 vs.
45.67%).

Prevalencia por edad: la mediana de edad en
la poblacion total fue de 50.47 + 29.52 afos, el
segmento etario mds afectado por los sintomas
del sindrome fue el de 40.20 + 23.7 afios.

Prevalencia por actividad y centro de trabajo: las
mayores prevalencias de sindrome de desgaste
se observaron entre los médicos dedicados a

la docencia (85.71%), quienes combinaban la
docencia con la practica en hospitales piblicos
(65.7%), la docencia con el ejercicio simultaneo
en hospitales publicos y en la consulta particular
(63.6%), y la practica combinada en hospitales
publicos y hospitales privados (62.5%).

Asimismo, se registr6 una prevalencia significa-
tiva de la sintomas asociados con sindrome de
desgaste entre quienes alin no tenfan o habian
tenido ya una practica médica (estudiantes en
formacién, médicos jubilados), equivalente
a 33.3%.

La prevalencia del sindrome fue menor entre
los profesionales dedicados exclusivamente a la
consulta particular (49.12%), respecto de quie-
nes se desempenaban en cuatro distintos centros
de manera simultanea (docencia, hospital pri-
vado, hospital piblico y consulta particular) y
de quienes limitaban su actividad simultanea a
tres centros distintos (hospital privado, hospital
publico, consulta particular): 55.36 vs 57.38%.

353



354

Medicina Interna de México 2021; 37 (3)

Cuadro 6. Prevalencia del sindrome de desgaste entre los profesionales de la salud participantes

Datos generales

Mediana de edad en la poblacién Mediana de edad en la poblacién con sindrome de desgaste:
total: 40.20 + 23.7 afos
50.47 +29.52 anos

Profesionales mujeres 381 (34.99) 207 (54.33)

Distribucion por grado académico y especialidad médica

Residente 209 (19.19) 144 (68.9)

Geriatria 14 (1.29) 7 (50)

Medicina general 71 (6.52) 34 (47.9)

Estudiante 53 (4.87) 18 (34)

Nidmero de afnos Poblacion total: nim. (%) Poblacion con sindrome de desgaste: nim. (%)

4a6 125 (11.48) 78 (62.4)

11a1l5 95 (8.72) 47 (49.4)

21 a25 98 (9.00) 50 (51)

Mas de 30 89 (8.17) 36 (40.4)

Actividad o centro Poblacién total: nim. (%) Poblacién con sindrome de desgaste: nim. (%)

Hospital publico + docencia 38 (3.49) 25 (65.7)

Hospital privado + hospital puiblico 16 (1.47) 10 (62.5)

Hospital privado 21 (1.93)

Docencia + hospital privado
+ hospital piblico + consulta 56 (5.14) 31 (55.3)
particular

Ninguna 78 (7.16) 26 (33.3)
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Figura 3. Distribucion por especialidad médica: prevalencia de sindrome de desgaste entre los profesionales

de la salud participantes.

Los profesionales de la salud adscritos a hospi-
tales privados padecian sindrome de desgaste
en una proporcién ligeramente mayor a la
de los adscritos a hospitales publicos: 57.1
vs 56.2%.

DISCUSION

Los estudios previos acerca de las repercusiones
del sindrome de desgaste entre los profesionales
de la salud mexicanos son especialmente valio-
sos no solo porque demuestran la vigencia del
interés por el andlisis de este fenémeno, sino
también porque sientan las bases y las pers-
pectivas que sera posible abordar en estudios
ulteriores.

Los estudios hasta ahora efectuados muestran
una potencia estadistica relativamente baja,

dependiente del tamafio de las poblaciones to-
madas como objeto de analisis, mientras que los
estudios previos basaron sus resultados en el ana-
lisis de poblaciones entre 58 y 593 profesionales
de la salud. En este estudio se incluyeron 1089
protagonistas de la practica médica cotidiana.

De los seis estudios previos citados, tres enfo-
caron su atencién exclusiva en la poblacion de
enfermeras y enfermeros: 1493 global, equiva-
lente a 77.67% de los 1922 individuos evaluados
en tales estudios. Uno de los ensayos incluyé a
enfermeras, médicos y trabajadores administra-
tivos de instituciones de salud, para una muestra
total de solo 58 (3.01% del total evaluado). Solo
dos de los estudios previos tuvieron como par-
ticipantes a médicos (130 médicos familiares y
241 anestesistas), en una proporcion equivalente
a 19.30% del total evaluado.
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Figura 4. Distribucién por afios de ejercicio profesional: prevalencia de sindrome de desgaste entre los profe-

sionales de la salud participantes.

En contraste, en este estudio los profesionales de
la salud participantes fueron estudiantes en forma-
cion, residentes, médicos generales, internistas,
especialistas en Geriatria y Terapia intensiva.

Tomando como comparativo la mayor preva-
lencia de sindrome de desgaste registrada en
estudios mexicanos previos: 33.8% de enferme-
ras (n = 593),'® en nuestro estudio se encontrd
una prevalencia global de sintomas de sindrome
de desgaste de 51.97%, en una poblaciéon de
médicos con una representatividad mucho mas
variada, mas congruente con las proporciones de
profesionales con sindrome de desgaste identifi-
cadas en estudios internacionales (incluso 60%
de médicos y 40% de enfermeras)."

Si bien en un estudio mexicano previo se con-
cluyé que el sindrome de desgaste afectaba
mas a hombres que a mujeres (56 vs 44%),'* los
resultados de nuestro analisis (54.33% mujeres)

confirman las conclusiones de los estudios
internacionales, en los que se asienta que las
mujeres se encuentran en un riesgo aumentado
en 60% para sindrome de desgaste respecto de
los hombres.!

Pese a las fortalezas de nuestro estudio, en en-
sayos mexicanos previos se observaron aciertos
consistentes en diferenciar la intensidad del sin-
drome de desgaste (leve, moderado o severo),'
su distribuciéon en areas hospitalarias criticas y
no criticas' o en forma dependiente del turno
laboral matutino, vespertino o nocturno.™

En nuestra investigacion se observé una preva-
lencia de sindrome de desgaste mds significativa
entre los profesionales de 40.20 + 23.7 afios,
contrastante con la concluida en uno de los
estudios mexicanos previos (64.2% de profesio-
nales de la salud de entre 30 y 50 afios de edad
afectados por el sindrome de desgaste).'
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En la distribucion de prevalencia de sindrome
de desgaste por anos de ejercicio profesional,
en nuestro estudio este pardmetro fue mayor
en profesionales con 4 a 6 afios de practica
continua (62.40%), a diferencia de lo concluido
en dos estudios mexicanos previos: 64.2% de
sindrome de desgaste asociado con mas de 10
afios de practica continua 'y 49% de sindrome de
desgaste relacionado con una practica médica
continua de entre 11 y 20 afos.™

Tal y como lo sugiere circunstancialmente un
estudio espafiol,* la prevalencia de sindrome de
desgaste puede ser superior entre los profesiona-
les de la salud dedicados a la docencia; respecto
de esta subpoblacion, en nuestro andlisis se re-
gistr6 una prevalencia de sintomas de sindrome
de desgaste de 85.71% entre los participantes
que, ademas de su practica estrictamente médi-
ca, cubrian funciones docentes.

En nuestra investigacion, los sintomas del sindro-
me mas frecuentes fueron: fatiga, agotamiento
imputable a la actividad laboral y ansiedad, con
repercusiones mayores entre los participantes
que distribufan, simultdneamente, su actividad
en varios centros (docentes, hospitales privados y
publicos, consulta particular). Entre los médicos
adscritos a hospitales privados se registré una
prevalencia del sindrome ligeramente mayor
con respecto a la de los adscritos a hospitales
publicos (57.14 vs 56.25%).

éSon los médicos martires o victimas de su
profesion?

Tal como lo demuestran los desenlaces de este
estudio, el sindrome de desgaste es de alta
prevalencia y, en una importante proporcién
de casos, no resulta factible la disminucion en
la cantidad de pacientes atendidos en el trans-
curso de un turno laboral, ni tampoco es viable
reducir la cantidad de minutos de atencién que
cada paciente requiere. Sin embargo, es posible

C
]

prevenir la aparicion del sindrome o atenuar su
repercusion entre los médicos que ya lo han
padecido, mediante la intervencién basada en
estrategias asertivas de los factores individuales,
ambientales y culturales que desencadenan y
perpetdan este sindrome.

La despersonalizacion, el sentimiento de falta
de realizacién en el trabajo y el agotamiento
emocional definitorios del sindrome de desgas-
te son susceptibles de tratamiento. Si se toman
como base los cambios favorables en los habitos
de vida y se aplican técnicas profesionales es
posible aliviar el estrés, fortalecerse mental y
emocionalmente, redimensionar en forma ob-
jetiva la realidad y optimizar el funcionamiento
personal dentro de ella.

El logro de una resiliencia eficaz es un objetivo
viable. El profesional de la salud puede, en
efecto, aprender a autocriticarse sin severidad
innecesaria, a cuidarse a si mismo sin descuidar
a sus pacientes, familiares y amigos. La rueda de
la vida no detiene su curso y, tal como lo afirmé
alguna vez un célebre médico, el profesional de
la salud no sabe cuanto vivira, pero si deberia
estar convencido de vivir en la mejor forma
posible, en todos los aspectos, antes de que,
como faceta esencial de la naturaleza humana,
la rueda de la vida inevitablemente tenga que
dejar de girar.
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Tratamiento ambulatorio con
cloroquina en pacientes con sospecha
de COVID-19 para la reduccion de los
sintomas asociados con la infeccion

Ambulatory treatment with chloroquine in
patients with suspicion of COVID-19 for
the reduction of symptoms associated to the
infection.

Gustavo Lugo-Zamudio,' Lenny Beatriz Navarrete-Martinez,? Christy Hernandez-
Salazar,® Francisco Gabriel Reyes-Rodriguez,* Leobardo Guerrero-Beltran,> Diana

Sarai Arellano-Alvarez®

Resumen

OBJETIVO: Establecer si existe mejoria clinica con la administracién de cloroquina
como tratamiento ambulatorio en pacientes sospechosos de COVID-19 evaluada por
la reduccion de manifestaciones clinicas asociados con infeccién viral.

MATERIALES Y METODOS: Estudio experimental efectuado entre el 1 de junio y el 30
de julio de 2020 en pacientes sospechosos de COVID-19 que acudieron al servicio
de urgencias respiratorias del Hospital Judrez de México, a quienes se les administré
tratamiento ambulatorio con cloroquina realizando el seguimiento telefénico de los
pacientes para conocer su estado de salud.

RESULTADOS: Se incluyeron 50 pacientes de los que 36 correspondieron al sexo
femenino. La media de edad fue de 41.1 anos; los sintomas mds frecuentes fueron
fiebre, tos y odinofagia; el sintoma mds persistente fue la tos (31 de 50). Del grupo,
24 pacientes resultaron positivos a SARS-CoV-2 y completaron su tratamiento con
cloroquina, con persistencia de tos; se documenté diarrea, disgeusia y sintomas como
ndusea, hipogeusia y cefalea. Ningtin paciente requirié segunda valoracién en urgencias
ni ingreso hospitalario.

CONCLUSIONES: La evidencia clinica sugiere la posibilidad de que la cloroquina
puede ser Gtil en la reduccién de los sintomas asociados con SARS-CoV-2 si se ad-
ministra en los primeros cinco dias de inicio del padecimiento; se requieren estudios
controlados para confirmar esta posibilidad.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; cloroquina; tratamiento ambulatorio.

Abstract

OBJECTIVE: To establish whether there is clinical improvement with the administration
of chloroquine as outpatient treatment in patients suspected of COVID-19 assessed by
the reduction of clinical manifestations associated with viral infection.

MATERIALS AND METHODS: An experimental study was made in patients suspected
of COVID-19 who were attended in the respiratory emergency service of the Hospital
Judrez de México from June 1% to July 30*, 2020, who received outpatient treatment
with chloroquine. The patients were followed up by telephone to find out their health
condition.

RESULTS: Fifty patients were included, of which 36 were female. The mean age was
41.1 year; the most frequent symptoms were fever, cough and odynophagia; the
most persistent symptom was cough (31 out of 50). Also, 24 patients were positive
for SARS-CoV-2 and completed their treatment with chloroquine, with persistent
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cough; diarrhea, dysgeusia, and symptoms such as nausea, hypogeusia and headache
were documented. No patient required a second evaluation in the emergency room

or hospital admissions.

Clinical evidence suggests that chloroquine may be useful in
reducing the symptoms associated with SARS-CoV-2 if it is administered in the
first five days of the onset of the disease; controlled studies are required to confirm

this possibility.

COVID-19; SARS-CoV-2; Chloroquine; Outpatient treatment.

ANTECEDENTES

La emergencia sanitaria por la enfermedad del
coronavirus (COVID-19) que inici6 en diciem-
bre de 2019 en la ciudad de Wuhan, China,
ha derivado en un problema epidemiolégico
global declarado por la Organizaciéon Mundial
de la Salud el 11 de marzo de 2020, lo que ha
puesto a prueba los sistemas sanitarios de todos
los paises retando a la comunidad cientifica para
conocer de manera rapida su causa, fisiopato-
logia, cuadro clinico, pronéstico y tratamiento.'

La infeccién por COVID-19 es causada por
el virus SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio
agudo severo relacionado con coronavirus 2,
por sus siglas en inglés), cuyo nombre implica
las caracteristicas y naturaleza de los sintomas
pulmonares que es capaz de producir.*? Es un
virus envuelto de cadena tnica de ARN de
sentido positivo no segmentado,* miembro de
la familia Coronaviridae, los virus que forman
parte de esta familia son capaces de causar di-
versas enfermedades en animales como aves y
mamiferos;> asimismo, el virus SARS-CoV-2 es
el séptimo virus de esta familia que es capaz de
infectar humanos.®

La transmision del virus es humano-humano ya
sea por contacto directo de gotas respiratorias

de personas infectadas que tosen o estornudan
o por contacto de las mucosas de boca, nariz u
ojos con las manos o fémites contaminados.”?
También se ha observado que la transmision
puede efectuarse por aerosoles, ya que el virus
puede permanecer por tres horas viables y ser
inhalado e introducido a los pulmones.”?

Los virus pertenecientes a la familia de coro-
navirus pueden causar infecciones en las vias
aéreas superiores en los humanos, con sintomas
como fiebre, disnea, tos seca, fatiga, linfopenia
y sintomas gastrointestinales;** ademas, pueden
causar complicaciones como neumonia viral
que es capaz de desencadenar el sindrome de
dificultad respiratoria aguda, inducir sepsis y
tener consecuencias mortales.?

Se ha reportado que los pacientes con mayor
riesgo de infeccién por el virus SARS-CoV-2 son
los sujetos de edad avanzada o con enferme-
dades crénicas, como diabetes, enfermedades
renales, padecimientos cardiovasculares o afec-
ciones pulmonares.>’

El reconocimiento del agente causal el 7 de
enero de 2020 marcé el inicio de varias lineas
de investigacién' y, aunque hasta el momento no
se tiene evidencia de acciones farmacoldgicas
solidas,® " es de interés de acuerdo con lo descri-
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to examinar fdrmacos que por su mecanismo de
accion pudieran reducir la replicacién viral y, por
tanto, la carga viral vinculada con la gravedad
de la enfermedad.

Entre los medicamentos propuestos para reducir
la replicacion y carga viral estd la cloroquina, uno
de los farmacos mds prescritos en el mundo,'*'>
es una 4-aminoquinolona, independientemente
de sus efectos antimalaricos, el firmaco tiene in-
teresantes propiedades bioquimicas con efectos
en agentes infecciosos virales.'®

La cloroquina ejerce efectos antivirales directos
inhibiendo etapas dependientes del pH de la
replicacion de varios miembros virales, como
es el caso de flavivirus, retrovirus y coronavirus;
ademas, tiene efectos inmunomoduladores, su-
primiendo la liberacién y produccién del factor
de necrosis tumoral alfa e interleucina 6, que son
mediadores de procesos inflamatorios en varias
enfermedades virales; otros efectos reconocidos
en el sistema inmunitario son los observados
en los linfocitos y macréfagos, efectos que
son Utiles para el tratamiento de enfermedades
como artritis reumatoide, lupus eritematoso y
sarcoidosis.'®"?

Los pacientes infectados por COVID-19 tienen
en su mayoria alta carga viral de, incluso 10*
a 10® copias de genoma/mL por muestra naso-
faringea o de saliva. En pacientes que tienen
un curso leve o moderado de la enfermedad,
el pico de la carga viral en muestras nasales y
orofaringeas ocurre durante los primeros 5 a 6
dias tras el inicio de los sintomas y practica-
mente desaparece al dia 10, la prescripcién de
medidas farmacoldgicas que disminuyan la carga
viral podria modificar la gravedad de los casos,
por lo que este estudio pretende establecer si
existe mejoria clinica con la administracién de
cloroquina como tratamiento ambulatorio en
pacientes positivos a COVID-19 en pacientes
atendidos en el Hospital Judrez de México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio experimental en el que se incluyeron
pacientes mayores de 18 anos valorados en el
servicio de urgencias respiratorias del Hospital
Judrez de México que cumplieron con la defini-
cién operacional de caso sospechoso COVID-19
y que tuvieran un cuadro sintomdtico menor a
cinco dias de evolucién, efectuado entre el 1 de
junioy el 30 de julio de 2020y en quienes, por su
condicién de paciente con sintomas leves a mo-
derados, se decidio dar tratamiento ambulatorio.

Previa aceptacién y firma de consentimiento
informado se realizé exudado nasofaringeo para
prueba de PCR para SARS-CoV-2, proporcionan-
do tratamiento farmacolégico con cloroquina en
presentacion de tabletas de 150 mg bajo el es-
quema de 300 mg cada 24 horas durante 5 dias.
A todos los pacientes incluidos en el estudio se
les realiz6 un electrocardiograma para descartar
problemas de conduccién.

Se realiz6 seguimiento telefénico para cono-
cer el estado de salud del paciente durante su
tratamiento, las [lamadas de seguimiento se reali-
zaron a las 48 horas después de haber iniciado el
tratamiento y a los 7 dias de haberlo concluido.

El seguimiento telefénico consistié en la aplica-
cién de un cuestionario especialmente disenado
para este estudio dirigido a la identificacion de
la evolucién de los sintomas, su persistencia y
posibles eventos adversos.

Se excluyeron los pacientes con afecciones
cardiacas que no permitieran un margen de
seguridad para la administracién de cloroquina,
asi como las pacientes embarazadas, con insu-
ficiencia renal, insuficiencia hepatica y cancer.
También se propuso excluir del analisis a los
pacientes que durante el seguimiento manifes-
taran la suspensién de la ingesta parcial o total
del farmaco.
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RESULTADOS

Se incluyeron 50 pacientes de los que 36 corres-
pondieron al sexo femenino. El promedio de edad
fue de 41.1 afos con intervalo 24 a 73 afios; por
grupos de edad quinquenales se observé que los
grupos mas afectados fueron el de 45 a 49 afios (17
de 50)y el de 30 a 34 afios (10 de 50); continuaron
los grupos de 35 a 39 afios y de 40 a 44 afios (6 de
50). Respecto a los resultados de la prueba de PCR
para SARS-CoV-2, 24 de 50 fueron positivos, 15 de
50 negativos y 11 de 50 sospechosos.

Con respecto al seguimiento telefénico de los
pacientes, 18 personas respondieron a la [lamada
telefénica y completaron el cuestionario a los 21
dias, 17 atendieron la llamada a los 14 dias, 14
pacientes a los 5 dias y Ginicamente un paciente
respondio6 a las 48 horas; por lo que el tiempo
promedio de respuesta fue de 13 dias.

Como se observa en el Cuadro 1, los sintomas
mas frecuentes fueron fiebre en 33 de 50, tos
en 30 de 50 y odinofagia en 15 de 50y, aunque
durante el seguimiento telefénico el 100% de los
pacientes refirié alivio de los sintomas iniciales,
la tos persistié en 31 de 50.

También se observé incremento de la frecuencia
de algunos sintomas, como anosmia en 44 de
50 y disgeusia en 16 de 50 en relacién con los
sintomas iniciales; la aparicién de sintomas au-
sentes al inicio del padecimiento, como: ndusea
en 7 de 50, hipogeusia en 5 de 50 y cefalea en 2
de 50 se registraron, todos los casos completaron
su esquema de tratamiento con cloroquina (Cua-
dro 2). Ningln paciente requirié una segunda
valoracién en urgencias ni ingreso hospitalario
debido al alivio de sus sintomas.

DISCUSION

La mejoria referida por la mayoria de los pacien-
tes estudiados no puede atribuirse de manera

2021; 37 (3)

Cuadro 1. Porcentaje de cambio entre los sintomas iniciales
y los referidos durante el seguimiento telefénico (n = 50)

Sintomas Sintomas q
Sintoma iniciales dur.ant'e el Porcenta.]e
(ndm.) segultmento de cambio
(nam.)

Fiebre 33 2 -93.4
Tos 30 31 +3.3
Odinofagia 15 3 -80
Disnea 15 4 -86.7
Irritabilidad 14 0 -100
Diarrea 14 16 -14.3
Dolor torécico 12 0 -100
Escalofrios 10 0 -100
Mialgias 9 0 -100
g;?,?:; al estado 7 0 100
Conjuntivitis 7 0 -100
Rinorrea 7 0 -100
Polipnea 5 0 -100
Voémito 4 1 -75
Dolor abdominal 3 0 -100
Cianosis 3 0 -100
Anosmia 2 3 +33
Inicio sdbito 2 0 -100
Disgeusia 1 8 +87.5
Ndusea 0 7 +100
Hipogeusia 0 5 +100
Cefalea 0 2 +100
Visién borrosa 0 1 +100
Otras 0 2 +100

directa a la cloroquina administrada, porque
existe la posibilidad de que corresponda a una
tendencia observada en pacientes con enferme-
dad leve o moderada, en los que la evolucién
natural de la enfermedad describe los sintomas
mdas importantes en los primeros dias de la
infeccion, desapareciendo a lo largo de dos
semanas con persistencia de la tos como uno de
los Gltimos sintomas en desaparecer, como se ha
descrito en este grupo de afectacién; no obstante,
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Cuadro 2. Porcentaje de cambio entre los sintomas iniciales
y los referidos durante el seguimiento telefénico (n = 24)

p Sintomas
Sintomas .
p - durante el | Porcentaje
Sintoma iniciales X k
- segumiento | de cambio
(nam.) ,
(nam.)
Fiebre 18 2 -66.7
Tos 14 16 +8.4
Ataque al estado 13 0 100
general
Odinofagia 11 2 -37.5
Mialgias 10 0 -100
Inicio sdbito 10 0 -100
Escalofrios 9 0 -100
Anosmia 6 3 -12.5
Disnea 4 2 -8.8
Dolor toracico 4 0 -100
Conjuntivitis 4 0 -100
Diarrea 3 9 +25
Irritabilidad 2 0 -100
Disgeusia 2 4 -8.4
Dolor abdominal 1 0 -100
Nausea 0 5 +100
Hipogeusia 0 5 +100
Cefalea 0 1 +100

[lama la atencién que todos los casos del grupo
de estudio tuvieron el mismo desenlace, lo que
deja entrever la posibilidad de una reduccion de
sintomas en virtud del mecanismo de accion de
la cloroquina.

Entre los sintomas manifestados por los pacien-
tes sospechosos de SARS-CoV-2 después del
tratamiento con cloroquina estdn los sintomas
gastrointestinales que pueden asociarse con la
administracion del medicamento acorde con las
reacciones adversas reportadas de este farma-
€0;*23 ademas, un porcentaje de los pacientes
positivos refirieron hipogeusia y disgeusia que,
aun cuando es de baja frecuencia de aparicion,
los sintomas también pueden vincularse con la

enfermedad y con menor probabilidad con el
tratamiento.?*

Al igual que los pacientes positivos a SARS-
CoV-2, quienes resultaron sospechosos o
negativos (n = 26) refirieron que después de la
ingesta del medicamento tuvieron disgeusia,
sintomas gastrointestinales y vision borrosa (1
de 26), consideradas reacciones adversas de
caracter moderado asociadas con el consumo
de cloroquina, sin descartar la posibilidad de ser
manifestaciones propias de la infeccion viral en
virtud de que los sintomas de COVID-19 siguen
documentandose.

CONCLUSIONES

Aunque ninguno de los pacientes positivos a
COVID-19 estudiados requirieron una segunda
valoracion médica presencial ni ingreso hospi-
talario, no hay evidencia suficiente para afirmar
que existe mejoria clinica con la administracién
de cloroquina como tratamiento ambulatorio en
pacientes positivos a COVID-19 y la reduccién
de las manifestaciones clinicas leves y modera-
das; no obstante, tampoco puede descartarse de
manera definitiva; se requieren estudios contro-
lados para confirmar esta posibilidad.

Limitaciones

Se requiere una muestra grande de pacientes
positivos a SARS-CoV-2 para incrementar la
validez externa de los resultados, no se cuenta
con una variable numérica para la realizacion
de pruebas estadisticas, como la t de Student;
el seguimiento telefénico a los pacientes no se
realiz6 en los tiempos establecidos debido a
que los pacientes no atendieron a las llamadas
telefénicas. Ademas de que idealmente se re-
querirfa vigilar la carga viral del paciente antes,
durante y después del tratamiento y, para tener
un analisis mas complejo, se requiere un grupo
control de comparacion.
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Consideraciones éticas

El protocolo de este estudio se someti6 a evalua-
cién y aprobacion del Comité de Investigacion
y Ftica del Hospital Judrez de México, que son
independientes del equipo de investigacion del
estudio, en conformidad con la fraccion Il del
articulo 41 bis de la Ley General de Salud y del
articulo 71, titulo segundo, capitulo Il del Regla-
mento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud.

La informacién de los pacientes recolectada
para el andlisis de este estudio es confidencial
de conformidad con las disposiciones aplicables
en materia de transparencia, acceso a la infor-
macioén y proteccion de datos personales, por lo
queda prohibida su distribucién en términos es-
tablecidos por la Ley Federal de Transparencia y
Acceso a la Informacién Pdblica Gubernamental.
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ARTiCULO ORIGINAL
Med Int Méx. 2021; 37 (3): 366-372.

Caracteristicas epidemiologicas
relacionadas con la mortalidad en
pacientes adultos hospitalizados con
COVID-19 en el estado de Jalisco,
México

Epidemiologic factors associated with
mortality among hospitalized adult patients

with COVID-19 in the state of Jalisco,
Mexico.

Carlos Alberto Andrade-Castellanos,* Luis Enrique Colunga-Lozano??

Resumen

ANTECEDENTES: La pandemia por el coronavirus (SARS-CoV-2) ha impactado de forma
muy importante en México, en especial en ciertas entidades federativas.

OBJETIVO: Identificar las comorbilidades de los pacientes adultos con COVID-19
atendidos en los hospitales de Jalisco y evaluar su asociacién con la mortalidad.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional analitico de tipo cohorte retrospec-
tivo en el que se obtuvieron datos del sitio web oficial de la Secretaria de Salud del
Gobierno de México. El periodo analizado fue del 27 de febrero al 30 de noviembre
de 2020. Los casos se confirmaron mediante RT-PCR en tiempo real y se analizaron
los datos epidemioldgicos.

RESULTADOS: La edad media fue de 58 + 15 anos. Las comorbilidades més frecuentes
fueron la hipertension arterial, la diabetes mellitus y la obesidad. Las variables basales
que se asociaron independientemente y de forma directa a la mortalidad fueron la en-
fermedad renal crénica (OR =2.72), la obesidad (OR = 1.24), la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (OR = 1.21), la diabetes mellitus (OR = 1.15) y la hipertension
arterial sistémica (OR = 1.13). La mortalidad fue del 38%.

CONCLUSIONES: Los pacientes con enfermedades cardiometabdlicas, y muy espe-
cialmente con enfermedad renal crénica y obesidad, tuvieron mayor riesgo de muerte.
PALABRAS CLAVE: COVID-19; mortalidad; factores de riesgo; registro; México.

Abstract

BACKGROUND: The SARS-CoV-2 outbreak is a significant challenge to the healthcare
system in Mexico; some regions are already struggling to fight the virus.

OBJECTIVE: To identify comorbidities of adult patients with COVID-19 treated in
hospitals in Jalisco and to assess their associations with the risk of death.

MATERIALS AND METHODS: An observational, analytical, retrospective study in
which we obtained data of confirmed COVID-19 cases and their characteristics from
epidemiological surveillance system of the Mexican Health Secretary through Feb 27,
2020 to November 30, 2020.

RESULTS: We included 5590 patients with a mean age of 58 years, 62% were men;
overall mortality was 38%. The most common concomitant conditions were hyperten-
sion, diabetes and obesity. The multivariate analysis found that chronic kidney disease
(OR = 2.71), obesity (OR = 1.24), chronic obstructive pulmonary disease (OR = 1.21),
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diabetes mellitus (OR = 1.15) and hypertension (OR = 1.13) were independent risk

factors associated with mortality.

The risk of dying was clearly higher in individuals with comorbidities,
particularly among people with chronic kidney disease or obesity.

COVID-19; Mortality; Risk Factors; Registry; Mexico.

ANTECEDENTES

La enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2
(COVID-19), descrita inicialmente en Wuhan,
capital de la provincia de Hubei (China), ha
tenido una rapida expansion mundial. El 11
de marzo la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declar6 al COVID-19 como una pande-
mia global.’

México es uno de los paises mas afectados,
en especial ciertas entidades federativas como
la Ciudad de México, el Estado de México,
Nuevo Ledén, Guanajuato, Sonora y Jalisco.
El Gobierno de Jalisco implement6, desde el
inicio de la pandemia, varias estrategias con el
objetivo de reducir el indice reproductivo RO.
Vejar-Aguirre y colaboradores,? tras desarrollar
diversos modelos predictivos, mostraron que la
principal variable a vigilar era la fraccién de la
poblacién que seguia siendo susceptible de ser
infectada. Por ello, y con la finalidad de mitigar
el incremento de casos, se aplicaron de manera
temprana diversas medidas de contencién en
nuestro estado (cancelacion de eventos privados
y publicos, cierre de escuelas, distanciamiento
social, uso generalizado de cubreboca, bot6n de
emergencia durante 14 dias, etc.).

La informacion de las caracteristicas clinicas y la
evolucion del COVID-19 en México se ha publi-
cado desde diversas épticas.*® No obstante, en lo

que respecta a los datos de las diversas entidades,
solo se han publicado en la bibliografia médica
datos epidemiolégicos del estado de Sonora® y,
en lo que respecta a pacientes hospitalizados,
solo se cuenta con los datos de un hospital de re-
ferencia de 211 camas en la Ciudad de México.

El estado de Jalisco se sitda en el occidente de
la Republica Mexicana, tiene 125 municipios,
que se distribuyen en 12 regiones en donde
habitan ~7,350,000 habitantes; el estado cuenta
con cerca de 9590 camas censables.” La base
de datos de la estrategia Radar Jalisco, al 30 de
noviembre de 2020, apunta un total de 41,266
casos confirmados de COVID-19, con un acu-
mulado de 4766 decesos.? La entidad cuenta con
2738 camas habilitadas para atender pacientes
con esta enfermedad, con una ocupacion del
26.1% al corte del 30 de noviembre.?

El objetivo de este trabajo es reportar la infor-
macioén epidemioloégica y los factores de riesgo
asociados con la mortalidad de los pacientes
diagnosticados con COVID-19 ingresados en
los hospitales del estado de Jalisco.

MATERIALES Y METODOS

Diserio del estudio

Estudio observacional analitico de tipo cohorte
retrospectivo. Se utilizé la declaracion de la
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iniciativa STROBE para la organizacion durante
el reporte del manuscrito.

Contexto

Los datos se obtuvieron a través de la fuente
abierta de datos referente a los casos de CO-
VID-19 en la Republica Mexicana. El registro de
los pacientes comenzé el 27 de febrero (fecha
en la que se detect6 el primer caso de infeccién
por el virus del SARS-CoV-2) y fue descargado
de la pagina web de la Secretaria de Salud del
Gobierno de México el 30 de noviembre de
2020.°

Participantes

Fueron aptos para su inclusién todos los pa-
cientes hospitalizados en unidades médicas
del estado de Jalisco diagnosticados con la
infeccion por el virus del SARS-CoV-2. El
COVID-19 se confirm6 mediante una prueba
positiva de la reaccion en cadena de la poli-
merasa en tiempo real (RT-PCR). Los criterios
de inclusion fueron: a) edad de 18 afios o0 mas;
b) diagnéstico de COVID-19 confirmado, y
c¢) ingreso hospitalario en una unidad médica
del estado de Jalisco. Se excluyeron los casos
con inconsistencias, asi como los registros con
valores perdidos. El embarazo fue un criterio
adicional de exclusion.

Variables

La informacion clinica incluyé las siguientes
variables: 7) edad, 2) sexo, 3) datos sobre la
RT-PCR, 4) tabaquismo, 5) obesidad, 6) hi-
pertensién arterial sistémica, 7) diabetes
mellitus, 8) enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, 9) asma, 70) enfermedad renal
cronica, 11) enfermedad cardiovascular e
inmunosupresion. La base de datos inclufa
informacion relacionada con el desenlace de
interés (muerte).

2021; 37 (3)

Etica

La confidencialidad de la informacion estd
garantizada porque el registro no contiene in-
formacién que permita la identificacion de las
personas. De acuerdo con el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud de México (articulo 17), este estu-
dio puede clasificarse como “sin riesgo” debido
a que se utilizé un diseno retrospectivo basado
en registros existentes.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como me-
dia 'y desviacién estandar y las categéricas como
porcentaje. Se utilizé la declaracién de TRIPOD
con el objetivo de garantizar la transparencia
durante la realizacion del modelo multivariado.
Se utilizaron modelos de regresion logistica para
conocer los factores asociados con la mortalidad.
La magnitud de la asociacion se expres6 como
razén de momios (OR) con intervalo de confian-
za del 95% (IC95%). Se considerd significativo
un valor de p menor de 0.05. Se utiliz6 el paque-
te estadistico SPSS 21 para Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL) para el andlisis de los resultados.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de los pacientes se
muestran en el Cuadro 1. Se incluyeron 5590 pa-
cientes hospitalizados en las unidades médicas
del estado de Jalisco, 3497 eran hombres (62.6%)
y la edad media fue de 58.0 + 15.7 afios. La
comorbilidad mas frecuente fue la hipertension
arterial (42.9%), seguida de la diabetes mellitus
(35.4%) y la obesidad (27.1%); la prevalencia
de enfermedad renal crénica fue del 8.7%, de
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica del
6.4%, de la enfermedad cardiovascular del 5.8%,
de la inmunosupresion del 3.3% y del asma del
3.2%. El 12.3% report6 tabaquismo actual. Con
respecto a la gravedad del COVID-19, el 11%

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.5107
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién

Variables N = 5590
Nam. (%)

Edad (anos), media + DE 58.0 + 15.7
Sexo

Hombre 3497 (62.6)

Mujer 2093 (37.4)
Hipertension 2400 (42.9)
Diabetes 1981 (35.4)
Obesidad 1516 (27.1)
Historia actual de tabaquismo 686 (12.3)
Enfermedad renal crénica 485 (8.7)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 356 (6.4)
Enfermedad cardiovascular 324 (5.8)
Inmunosupresion 183 (3.3)
Asma 178 (3.2)

requirié ingreso en la UCI, el 17.5% requiri6
intubacion endotraqueal y el 37.9% falleci6. El
tiempo medio desde el inicio de los sintomas
hasta la muerte fue de 13 dias.

Entre las comorbilidades que mostraron aso-
ciacién estadisticamente significativa en el
modelo multivariado con la mortalidad estuvo
la enfermedad renal crénica (OR =2.72, 1C95%
2.17-3.40), la obesidad (OR = 1.24, 1C95%
1.07-1.43), la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva créonica (OR = 1.21, 1C95% 0.97-1.56), la
diabetes mellitus (OR =1.15, 1C95% 1.00-1.32)
y la hipertension arterial sistémica (OR = 1.13,
1C95% 0.98-1.30). La intubacién endotraqueal
fue una asociacién determinante entre supervi-
vientes y no supervivientes (OR = 14.89, IC95%
12.10-18.31). Cuadro 2

DISCUSION

Los hallazgos de este estudio estan en con-
cordancia con la informacién referida en la
bibliografia internacional’®'>y nacional.’®'” Las
personas con comorbilidades cardiometabdlicas

C
]

tienen, en general, mayor probabilidad de morir
a causa de COVID-19. Diversos estudios en la
poblacién china, '3 espanola,'” italiana'y de
Estados Unidos' asocian a la edad avanzada,
al sexo masculino y a la existencia de comor-
bilidades con peor pronéstico. En México, las
comorbilidades mds prevalentes en pacientes
con infeccién por el virus del SARS-CoV-2 son
la hipertensién, la obesidad y la diabetes,®
que estan inequivocamente asociadas con un
desenlace fatal, especialmente cuando los tres
padecimientos coinciden en un mismo individuo
(OR=2.1).""

En nuestro andlisis, limitado a pacientes hospi-
talizados en el estado de Jalisco, observamos
la misma distribucion de prevalencia y ciertas
diferencias en lo que respecta a los factores de
comorbilidad asociadas con la mortalidad. En
el anélisis multivariado, utilizando los datos
recabados, observamos que la enfermedad renal
crénica (ERC) y la obesidad destacaron como
factores predictivos, con una razén de momios
de 2.7 y 1.24, respectivamente.

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(Ensanut) 2018 revelé que el 75.2% de los
mexicanos mayores de 20 afios de edad pade-
ce obesidad."” La prevalencia de obesidad en
el estado de Jalisco es del 34.8% en el mismo
grupo de edad,’ mientras que la enfermedad
renal crénica se sitia entre las 10 principales
causas de muerte, con tasa de mortalidad anual
de 12 fallecimientos por cada 100,000 habitan-
tes.?® La diabetes mellitus explica el 56% de los
casos incidentes de enfermedad renal crénica
en nuestra entidad; asimismo, ademds de los
factores de riesgo tradicionales, se ha observado
elevada prevalencia de proteinuria de causa no
filiada en nuestro estado,?' que algunos autores
denominan “nefropatia mesoamericana”.??
Entre las posibles explicaciones de por qué la
enfermedad renal crénica condiciona un peor
prondstico en pacientes con COVID-19 esta el
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Cuadro 2. Regresién logistica: andlisis univariado y multivariado. Asociacién de las variables basales con la mortalidad

Factores asociados con la mortalidad

Vivos Muerte
N = 3474 N =2116
(62.1%) (37.9%)

Variables

Edad (anos), media + DE 543 +£15.6 64 +14.0

. 2120 1377
o,
Sexo masculino, n (%) ©®1) 65.1)
. 1357 739
o,
Sexo femenino, n (%) (39) (34.9)
. 1078 903
o,

Diabetes, n (%) 31) (42.7)
Enfermedad pulmonar obstructiva 166 190
crénica, n (%) (4.8) (9.0)

o 116 62

Asma, n (%) 3.3) 2.9)

Inmunosupresion, n (%) i 2
p AR (3.2) (3.4)
. L 1,278 1,122
Hipertension, n (%) (36.8) (53)
, s 166 158
Cardiovascular, n (%) (4.8) (7.5)
_ . 906 610
Obesidad, n (%) 26.1) (28.8)
L . 224 261
Enfermedad renal crénica, n (%) (6.4) (12.3)
. 396 290

o,
Tabaquismo, n (%) 11.4) 13.7)
y 175 804
o,
Intubacién endotraqueal, n (%) (5.0) 38)

! Edad por afo de incremento.

Univariado Multivariado?
OR Valor de p OR Valor de p

(1C95%) (1C95%)
(1 .0!3?2)48) <0.001 .02;'19?,6051) <0.001
(0.72 ﬁ?f%m <0.001 (0.6(;.5—5;)%57) <0001
a .4;;)6-??851) <0001 .0(1)51-?.3322) 0.042
(1 .523;1?3?439) <0.001 (0.9%1?566) 0-152
(0.6?5?1 95) 0.399 ) )
(0.7:35??.7443) 0.672 i i
(1 .7;6?‘2‘% 65 <0001 (0.9:13'21-?.2304) 0.086
g .2334@?014) < 0.001 (0.706;?18.;81) 0.923
(1 .0: '71-‘1@295) 0025 .0;;12-‘11.2436) < 0.001
(1 .6;:3‘2‘.1462) <0.001 5 4 igéioa) <0.001
( .051;62-3%452) 0.011 (0.72'29-?91 g 0607
(9.6;;:?;2769) <0001 (12.1102?195;).31 7y <0001

2 R? del modelo multivariado es 0.341; y? de la prueba Hosmer-Lemeshow 17.090, valor de p de 0.029.

papel que los linfocitos T juegan en la infeccién
(la uremia deteriora la funcién de los linfocitos y
los granulocitos).? La inflamacién crénica, origi-
nada por el exceso de tejido adiposo en personas
con obesidad, es uno de los mecanismos biol6-
gicos mediante los cuales el COVID-19 puede
afectar mds a esta poblacién, ademas de que
en la grasa abdominal se expresa altamente el
receptor ECA2.2* La obesidad también deteriora
la respuesta mediada por linfocitos T y afecta la
ventilacién por mecanismos mecanicos.

La mortalidad registrada en este estudio (37.9%)
es mas elevada que la reportada en pacientes
hospitalizados en el estado de Nueva York
(21%),"* pero muy similar a la observada en
un hospital de referencia de la peninsula de
Yucatan (38%).%* Ademas, el elevado porcentaje
de pacientes que no solicitan atencién médica
en unidades con capacidad hospitalaria podria
incrementar la verdadera letalidad del virus en
nuestra entidad, sin olvidar los fallecidos proce-
dentes de las residencias o asilos para adultos
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mayores. Jalisco, al ser un estado social y eco-
némicamente vulnerable, tiene dificultades para
acatar a plenitud las medidas de contencion. Tras
la reapertura de ciertas actividades sociales y
economicas, la tasa de positividad en el pais se
ha incrementado, lo que explica que las muertes
se hayan triplicado desde entonces.?

Este estudio tiene varias limitaciones. En
primer lugar, los estudios observacionales,
especialmente los basados en registros a gran
escala, tienden a inducir errores al recabar los
datos. Debido a la naturaleza del registro, es
plausible que algunos de los pacientes ingre-
sados no tengan las comorbilidades descritas,
pues éstas podrian haber sido autorreportadas
(no confirmadas). En segundo lugar, nuestro
estudio recoge solo los datos basicos para ci-
mentar el conocimiento del comportamiento
del COVID-19 en nuestra entidad, pero carece
del nivel de detalle necesario para un andlisis
mas intensivo de aspectos mas especificos. Es
de notar, ademas, que algunos factores demo-
gréaficos, como la edad o las comorbilidades,
pueden explicar parcialmente las diferencias
en la mortalidad, y éstas pueden controlarse
mediante técnicas de analisis multivariado.
Sin embargo, no es posible explicar el exceso
de mortalidad en un registro que no controla
diferencias étnicas o de marginacién, ni las
disparidades entre los sistemas sanitarios.

CONCLUSIONES

Las enfermedades cardiometabdlicas, y muy
especialmente la enfermedad renal crénica y
la obesidad, fueron las comorbilidades que con
mayor fuerza se asociaron con el riesgo de mo-
rir por COVID-19 en pacientes que recibieron
atencion hospitalaria en unidades médicas del
estado de Jalisco. Se necesitan mas estudios
que establezcan los factores de pronéstico con-
siderando nuestro sistema de salud y nuestras
condiciones sociodemogréficas.
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COVID-19, enfermedad de

Kawasaki y sindromes inflamatorios
multisistémicos: una conceptualizacion
desde los principales reportes

COVID-19, Kawasaki disease and
multisystem inflammatory syndrome: A
conceptualization from the main reports.

Michelle Polo-Martinez,* Jorge Montiel-Mejia,* Valery Batista-Castellar,® Neyder
Contreras-Puentes,? Gian Carlos Conde-Cardona?®

Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con COVID-19 y una
variedad atipica de la enfermedad de Kawasaki con procesos inflamatorios sistémicos
en nifios y sus procedimientos diagndsticos y terapéuticos.

METODOLOGIA: Revisién bibliografica narrativa, a partir de la consulta en las bases
de datos de: PubMed, Science Direct y Google académico. Para la bisqueda se uti-
lizaron las palabras clave (MeSH): “COVID-19”, “Kawasaki Disease”, “SARS-CoV-2",
“multisystem inflammatory syndrome”. Se incluyeron articulos originales y reportes
de casos clinicos.

RESULTADOS: Se encontraron 52 articulos, de ellos se seleccionaron 27 que reunieron
los criterios de inclusién para su andlisis.

CONCLUSIONES: Con las manifestaciones clinicas asociadas con la COVID-19
aparecieron cuadros inflamatorios multisistémicos atipicos y la enfermedad de
Kawasaki establece una urgencia de datos precisos y prospectivos de este sindrome
que logre diferenciar, en su totalidad, la de Kawasaki o, en su defecto, definirla como
una variante de la misma. Los médicos a cargo de pacientes con COVID-19 deben
conocer los criterios diagnésticos del nuevo sindrome y estar alertas, sobre todo en
paises con nimero de casos constantes donde podria verse la mayoria de pacientes
complicados luego de la infecciéon por SARS-CoV-2. Ademds, estas actualizaciones
de la investigacion implican una perspectiva ain mas profunda para el estudio
fisiopatolégico, la indicacién del tratamiento y la conceptualizacién de las bases
clinicas para su entendimiento.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; enfermedad de Kawasaki; nifos.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the clinical characteristics of patients with COVID-19 and an
atypical variety of Kawasaki disease with systemic inflammatory processes in children,
and their diagnostic and therapeutic procedures.

METHODOLOGY: Narrative literature review, from consultation of the databases of
PubMed, Science Direct and Google academic. The following keywords (MeSH) were
used for the search: “COVID-19”, “Kawasaki Disease”, “SARS-CoV-2", “multisystem
inflammatory syndrome”. Original articles and clinical case reports were included.

RESULTS: Fifty-two articles were found, of which 27 were selected that met the inclu-
sion criteria for analysis.

CONCLUSIONS: With the clinical manifestations associated with COVID-19 appeared
atypical multisystemic inflammatory pictures and Kawasaki disease establishes an ur-
gency of precise and prospective data of this syndrome that manages to differentiate,
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in its totality, Kawasaki disease or, in its absence, to define it as a variant of the same
one. Physicians caring for patients with COVID-19 should be aware of the diagnostic
criteria of the new syndrome and be vigilant, especially in countries with consistent
case numbers where the majority of complicated patients may be seen following SARS-
CoV-2 infection. In addition, these research updates imply an even deeper perspective
for pathophysiological study, treatment indication and conceptualization of the clinical

basis for its understanding.

COVID-19; SARS-CoV-2; Kawasaki disease; Children.

ANTECEDENTES

En la actualidad nos encontramos en medio de
una pandemia originada por el SARS-CoV-2,
esparcida en mds de 188 paises y que ha con-
tagiado a mas de 15 785, 641 individuos luego
de descubrirse en la ciudad de Wuhan, China
a finales del afio 2019." Al principio, las ca-
racteristicas de la enfermedad originada por el
virus eran similares a otras infecciones previas
por coronavirus. La mayoria de los pacientes
manifiesta: fiebre, tos seca, disnea y opacidades
bilaterales de vidrio esmerilado en las TAC de
torax, semejantes a sus antecesores que también
causaron pandemias: SARS-CoV y MERS-CoV.?

El panorama mostraba, principalmente, un com-
portamiento especifico con mayor afectacién en
individuos en riesgo de muerte, con comorbili-
dades y de edad avanzada.’ Luego, los contagios
comenzaron a darse en pacientes jévenes y
pediatricos en quienes el virus solo originaba
sintomas leves y recuperaciones rapidas.?

Asi, con el paso de estos meses se han registrado
nuevos hallazgos en los pacientes con CO-
VID-19, como los portadores asintomaticos, los
grupos etarios, las repercusiones en diferentes or-
ganos, etc. Una de esas manifestaciones atipicas

se inici6 con los reportes de casos relacionados
con la enfermedad de Kawasaki,* una vasculitis
de vaso medio que, por lo general, afecta a nifos
menores de 5 afnos, en quienes se incrementd la
alarma ante una eventual complicaciény posible
asociacion con la enfermedad.

Si bien los reportes son escasos, con una va-
riabilidad o alternancia de los cuadros clinicos
observados en algunos reportes, al parecer hay
una posible relacion entre el mecanismo fisio-
patolégico y asociacion con la alteracién del
organismo, consecuencia de la disminucién
de la respuesta inmunitaria y la exacerbacién
inflamatoria con repercusién directa en la
vasculatura. Esto ha permitido relacionar no
solo la deteccion de la posible enfermedad de
Kawasaki sino también los procesos inflamato-
rios sistémicos que parecen ser variaciones de
la enfermedad de Kawasaki.

El hecho de que no se reportaran casos de Kawa-
saki a principios de la pandemia no significa que
no los hubiera. Ahora ya se dispone de su reporte
y es necesario tener en mente esta enfermedad.
El objetivo de este estudio fue: describir las ca-
racteristicas clinicas de pacientes con COVID-19
y una variedad atipica de la enfermedad de
Kawasaki con procesos inflamatorios sistémicos.
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METODOS

Revisién bibliografica narrativa, a partir de la
consulta en las bases de datos de: PubMed,
Science Direct y Google académico. Para la bus-
queda se utilizaron las palabras clave (MeSH):
“COVID-19”, “Kawasaki Disease”, “SARS-
CoV-2”, “multisystem inflammatory syndrome”.
Se incluyeron articulos originales y reportes de
casos clinicos.

RESULTADOS

Se encontraron 52 articulos, de ellos se seleccio-
naron 27 que reunieron los criterios de inclusién
para su analisis.

DISCUSION

La enfermedad de Kawasaki la descubrié en
1960 Tomisaku Kawasaki, y la describi6 en
una serie de nifios japoneses con un “sindrome
mucocutaneo febril agudo con afectacion lin-
foide y descamacién especifica de los dedos de
manos y pies”.> La complicaciéon mas grave son
los aneurismas de las arterias coronarias, que
afectan incluso a 30% de los pacientes.® Segin
la American Heart Association (AHA), ademas de
la fiebre, existen 5 criterios para diagnosticar la
enfermedad de Kawasaki: 7) cambios en la mu-
cosa oral, 2) conjuntivitis bilateral no exudativa,
3) exantema polimorfo, 4) descamacion de las
manos y los pies y 5) linfadenopatia cervical.”
En su fase aguda, los pacientes pueden tener
inestabilidad hemodindmica (choque de la en-
fermedad de Kawasaki [KDSS]). Otros pacientes
con enfermedad de Kawasaki pueden reunir los
criterios del sindrome de activacién de macrofa-
gos (MAS), que se asemeja a la linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria.®

La enfermedad es de alivio espontaneo y aguda,
afecta sobre todo a nifios menores de 5 anos,
con una edad media de inicio de 9 a 11 meses.

Alrededor del 25% de los casos suceden en
nifios mayores y rara vez afecta a los adultos.
Es mas comun en hombres que en mujeres en
una proporcion de 1.5 a 1.2.° Su causa sigue
sin conocerse por completo, pero se sabe que
es consecuencia de una respuesta inmunoldgica
a una exposicion en el sistema respiratorio o la
via gastrointestinal, o ambos, en nifos genética-
mente susceptibles.’®

Si bien algunos casos cumplen con todas las
caracteristicas de la enfermedad de Kawasaki'
hay otros que, por lo menos la mitad o una me-
nor proporcién, la padecen'? y se consideran
un Kawasaki atipico o incompleto.” Ademads,
se han reportado casos donde se solapa con
otras enfermedades sistémicas, como el sindro-
me de activacion de macréfagos, el sindrome
multisistémico inflamatorio pediatrico asociado
temporalmente con el SARS-CoV-2 (PIMS-TS)
Ilamado asi en el Reino Unido a diferencia de
Estados Unidos donde se denomina sindrome
inflamatorio multisistémico en nifos (MIS-C) con
una definicion mas restrictiva que la del primero,
el sindrome de choque téxico y el sindrome de
choque de la enfermedad de Kawasaki (Cuadro
1).5'*17 Por tanto, para su reconocimiento, el
sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico
asociado temporalmente con el SARS-CoV-2 o
sindrome inflamatorio multisistémico en nifos
se define como una enfermedad grave en que se
inflaman el corazén, los vasos sanguineos, los
rifones, el sistema digestivo, el cerebro, la piel
y los ojos. La inflamacién suele incluir edema
y, con frecuencia, enrojecimiento y dolor. Asi,
diversas sociedades clinicas han establecido que
estas nuevas variantes inflamatorias multisistémi-
cas comparten algunos de los signos y sintomas
de la enfermedad de Kawasaki."®

En la actualidad, los reportes de casos asocia-
dos con pacientes con COVID-19 mantienen
una incertidumbre en cuanto al mecanismo de
surgimiento. El primer caso relacionado con la
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infeccién por COVID-19 lo reportaron Jones
y coautores* y, desde entonces, ha aparecido
una serie de publicaciones al respecto. Para
muchos autores, el hecho de que la COVID-19
originara un sindrome inflamatorio sistémico
no era raro; sin embargo, lo sorprendente eran
las discrepancias en la presentacion clinica en
diferentes entornos, porque hasta esa fecha no
habia informes del sindrome similar a Kawasaki
en pacientes con COVID-19 durante la primera
fase de la pandemia en el Este de Asia y el Su-
deste asiatico. El problema se notd, por primera
vez, cuando la enfermedad llegé a Occidente,
por lo que una de las hipétesis es que el factor
genético subyacente podria ser el causante del
sindrome de Kawasaki o de las variantes que se
describieran mas comdnmente en la poblacién
no asiatica.'®* Hay estudios que reportan una
mayor prevalencia en el Noreste de Asia e indi-
can una susceptibilidad genética a la enfermedad
de Kawasaki y enfermedades multisistémicas
que, en su momento, no estaban relacionadas
con la infeccién por coronavirus.?'?2

El Centro Chino para el Control y Prevencién de
Enfermedades informé que la poblacién pediatri-
ca representaba solo el 1% de los 72,314 casos
de COVID-19 recopilados en Wuhan.?* En los
estudios que reportan enfermedad de Kawasaki
y otras variantes con posible asociacién con
la COVID-19 (Cuadro 2) se observa el vinculo
de desarrollo y susceptibilidad de la poblacién
pediatrica entre quienes se detectd el contagio;
sin embargo, el reporte de aparicion de casos
también se registr6 en algunos adultos.

Algunos investigadores describen el sindrome
inflamatorio multisistémico como una forma
atipica e incompleta de Kawasaki, aunque
esto solo es una posibilidad. Existe la estrecha
relacién de los mecanismos fisiopatolégicos
de ambas enfermedades pero, contrariamente,
la variable considerada para el diagndstico de
sindrome inflamatorio multisistémico en nifios

es pacientes que hayan tenido COVID-19 o con
previa exposicion al virus. Un estudio de Verdoni
y colaboradores® report6 una serie de casos de
pacientes con SARS-CoV-2 y una presentacion
similar a Kawasaki, si bien se trataron como ésta
dltima, no se confirmé. Si no se reportan casos
confirmados de Kawasaki y COVID-19 entonces,
la probabilidad de que estuvieran ante un cuadro
de sindrome inflamatorio multisistémico es alta
y ante Kawasaki clasico casi nula. De cualquier
modo, no se descarta la posibilidad de que este
sindrome sea una de las tantas variantes existen-
tes de enfermedad de Kawasaki y en lo reportado
es que ambas son enfermedades reumaéticas con
fisiopatologia similar.

En estudios de Dufort y su grupo 36 pacientes
recibieron un diagndstico de enfermedad de
Kawasaki o enfermedad atipica de Kawasaki
cuya manifestacion prevalecié en la edad entre
los 0y 12 afos, procedentes de la regién metro-
politana de Nueva York, mayormente negros e
hispanos.?* En otros estudios también se reportan
pacientes con etnia menos caucasica (muchos
de origen étnico afroamericano o afrocaribefo)
con formas graves.'”?> Asimismo, de forma par-
ticular el surgimiento del sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico que se habia asociado
con COVID-19 parece afectar a nifos de todos
los origenes raciales y étnicos.*

Licciardi y coautores,? en el reporte de casos de
dos nifos, indican la manifestacion de respuestas
como sindrome hiperinflamatorio similar a la en-
fermedad de Kawasaki inducido por SARS-CoV-2
(sindrome SCiKH), que parece ser causado por
una respuesta tardia al SARS-CoV-2 y se asemeja
a la enfermedad de Kawasaki complicada por
sindrome de activacién de macréfagos, aunque
éste tiene caracteristicas peculiares: diarrea pro-
drémica, sindrome de fuga capilar y disfuncién
miocardica; el tratamiento con corticosteroides
intravenosos resulto util.2° Por lo tanto, las mani-
festaciones clinicas reportadas son tan variadas
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que incluyen afectacién a diferentes sistemas.
Ademas de los sintomas de la enfermedad de
Kawasaki cldsica se reportan, en gran propor-
cién, los gastrointestinales, respiratorios (tos o
disnea), cutaneos (descamacion facial), artral-
gias, neuroldgicos, hemodinamicos, tiempo de
llenado capilar mayor de 3 segundos, oliguria
o lactato sanguineo mayor de 2 mmol/L) 11/16
(69%) y miocarditis, principalmente.'”?

De esta manera, las afectaciones cardiovascu-
lares parecen tener un gran trasfondo en los
hallazgos cardiacos observados por Belot y su
grupo quienes demostraron la coexistencia de
miocarditis en una poblacién pediatrica diagnos-
ticada con COVID-MIS-C (sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico) e identificaron los
sintomas relacionados en pacientes con la en-
fermedad de Kawasaki.'® Feldstein y su equipo
evidenciaron que un 80% de la poblacién tuvo
alteraciones cardiacas, entre las que sobresalie-
ron la elevacion de marcadores bioquimicos,
como troponinas y proBNP en un 50 y 71%,
respectivamente, arritmia en un 12% de los
pacientes, miocarditis y derrame pericardico
en un 27% de los casos con reducciones en la
fraccién de eyeccion y arritmias en un 12%.%° El
reporte de caso de Chiu y su grupo mostré ha-
[lazgos de sintomas de enfermedad de Kawasaki
(eritema, conjuntivitis y fiebre) con un examen
pulmonar inicial sin alteraciones y un examen
PCR-RT confirmatorio de COVID-19, y en los
que se encontré taquicardia. Posteriormente,
en el electrocardiograma y en los estudios de
laboratorio se demostraron las alteraciones con
incremento de los valores de troponina de alta
sensibilidad.?

La Sociedad Europea de Cardiologia recomien-
da, en pacientes con sindrome inflamatorio
multisistémico, vigilancia estrecha debido a la
posibilidad de dilatacién de las arterias corona-
rias y el riesgo de infarto miocardico trombético.
En el estudio retrospectivo de 20 pacientes, efec-

tuado mediante imagenologia cardiovascular
multimodal, encontraron que la pancarditis con
disfuncion cardiaca fue comdn y se asociaba con
edema de miocardio.*® Ademads de la afectacion
cardiovascular, un reporte reciente describe el
caso de un joven con sintomas gastrointestinales
y neuroldgicos persistentes que tuvo clonus y la
resonancia magnética demostré pequefios focos
difusos de hemosiderosis de baja sefial en la sus-
tancia blanca subcortical en ambos hemisferios
y el cuerpo calloso. El sistema cardiovascular
también se afect6 gravemente, incluso dos sema-
nas después del alta hospitalaria, pues alin tenfa
el aneurisma en la arteria coronaria derecha y
debilidad muscular general.*!

Procedimiento diagndstico y terapéutico

A pesar de haberse reportado que los pacientes
pediatricos son los mas afectados por la enferme-
dad de Kawasaki y los sindromes inflamatorios
multisistémicos, su diagndstico oportuno y el
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa
(IglV) previene los aneurismas de las arterias
coronarias. Sin tratamiento, éstos podrian ocurrir
incluso en 25% de los nifios con enfermedad
de Kawasaki.>? En el 15 a 20% de los nifios con
enfermedad de Kawasaki el tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa ha demostrado
resistencia a la administracion, lo que deriva en
un prondstico adverso® y la necesidad de una
segunda linea de tratamiento. En los reportes
actuales se han indicado corticoides: metilpred-
nisolona o hidrocortsona.'

Asi, hasta la fecha, en algunos reportes consi-
deran la indicacién de moléculas con nucleos
esteroidales (prednisolona, hidrocortisona o
dexametasona) para controlar las manifesta-
ciones clinicas inflamatorias asociadas con el
sindrome en pacientes con COVID-19. Otros
tratamientos consisten en la administracion de
anakinra a concentraciones de 4 mg/kg que pue-
den ser Utiles en algunos pacientes con dificultad
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respiratoria o exacerbacion pulmonar y se reafir-
ma la indicacion de tocilizumab a valores de 8
mg/kg para inflamacion sistémica persistente.?”
Asi, en los estudios de Davies y colaboradores en
pacientes con sindrome inflamatorio multisisté-
mico pediatrico relacionado con SARS-CoV-2 se
indicaron: anakinra (inhibidor de interleucina-1)
infliximab, tocilizumab (inhibidor de interleuci-
na-6) y rituximab. Y, de manera complementaria,
tratamiento antiplaquetario con aspirina u otro
tipo que se asociaron en mds de la mitad de los
pacientes.’® El remdesivir, aunque ha sido uno
de los farmacos que ha resonado como posible
tratamiento en la infeccién por SARS-CoV-2, la
administracion es relativamente considerada,
aunque estd destinado como elemento para
disminuir la carga viral. Solo en algunos casos
se establece su eleccion con algunas limitantes,
sobre todo en pacientes criticos.>* De los pa-
cientes del estudio de Feldstein y coautores, que
también tenfan sindrome inflamatorio multisis-
témico pediatrico con enfermedad de Kawasaki
o similar a Kawasaki, la mitad de ellos recibi6
glucocorticoides, tocilizumab o siltuximab y
en menor proporcién anakinra,**° ademas del
anticoagulante, como se sugiere.”® A la mitad
de los pacientes con sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico asociado a COVID-19
planteado en el estudio de Ouldali y su grupo
les indicaron inmunoglobulina intravenosa e
inotropicos; en ellos se evidencié la falla con
el tratamiento de primera linea, por lo que se
requirio el de segunda en el que un paciente re-
cibié tocilizumab y metilprednisolona.'? Pouletty
y coautores indicaron, principalmente, Ig IV en
un 93% de sus pacientes en los que el grupo no
severo necesité una infusién adicional de éste.?”

A la fecha no existe un tratamiento establecido
para todos los casos, lo que puede atribuirse a la
gran diferencia de tratamiento farmacolégico indi-
cado en los casos reportados. Ademas, la posible
variabilidad en los cuadros clinicos y sus posibles
intentos en la estandarizacién clinica, en la que

2021; 37 (3)

las respuestas multisistémicas asociadas a cada
padecimiento y su vinculo con el COVID-19 im-
plica la necesidad de seguimiento mas minucioso
de cada tratamiento e, incluso, una evaluacién de
la condicién general del paciente, estabilidad, y
la prescripcién concomitante de agentes combi-
nados, que podria relacionarse con la aparicion
de repercusiones futuras.

CONCLUSIONES

Con las manifestaciones clinicas asociadas con
la COVID-19 aparecieron cuadros inflamatorios
multisistémicos atipicos y la enfermedad de
Kawasaki establece una urgencia de datos pre-
cisos y prospectivos de este sindrome que logre
diferenciar, en su totalidad, la de Kawasaki o,
en su defecto, definirla como una variante de la
misma. Los médicos a cargo de pacientes con
COVID-19 deben conocer los criterios diagnos-
ticos del nuevo sindrome y estar alertas, sobre
todo en paises con nimero de casos constantes
donde podria verse la mayoria de pacientes com-
plicados luego de la infeccién por SARS-CoV-2.
Ademas, estas actualizaciones de la investiga-
cién implican una perspectiva atin mas profunda
para el estudio fisiopatolégico, la indicacion del
tratamiento y la conceptualizacién de las bases
clinicas para su entendimiento.
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Sindrome de encefalopatia posterior
reversible en la unidad de terapia
intensiva

Posterior reversible encephalopathy
syndrome at the intensive care unit.

Victor Francisco lzaguirre-Gutiérrez,* Francisco Manuel Martinez-Carrillo?

Resumen

El sindrome de encefalopatia posterior reversible es una afeccién que ocurre de forma
stibita, su epidemiologia no es del todo precisa; sin embargo, se estiman aproxima-
damente 105 reportes de casos por afio, afecta a cualquier grupo etario incluyendo
a mujeres embarazadas. Su fisiopatologia sigue siendo poco comprendida y se han
planteado cuatro teorias que explican su aparicion. Se conocen miiltiples desencade-
nantes de este sindrome que cursa con datos clinicos que pueden incluir: encefalopatia,
crisis convulsivas, alteraciones visuales y cefalea. Sefialamos la importancia del uso
de la resonancia magnética para establecer el diagndstico y descartar otras afecciones
que pueden simular una encefalopatia de estas caracteristicas. Nos enfocamos en su
tratamiento que se basa en las manifestaciones clinicas y la evolucién porque a pesar
de que la gran mayoria de los pacientes tiene remision de los sintomas, padecer esta
afeccién confiere morbilidad y mortalidad elevadas. Por ello, establecer el diagnéstico
oportuno e iniciar el tratamiento de manera temprana son de suma importancia para
disminuir al minimo las complicaciones porque la mortalidad puede ser hasta del
19% de los casos.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de encefalopatia posterior reversible; leucoencefalopatia;
terapia intensiva; crisis convulsivas; alteraciones visuales.

Abstract

The posterior reversible encephalopathy syndrome is an entity that occurs sud-
denly, its epidemiology is not entirely accurate, but approximately 105 case re-
ports are estimated per year, affecting any age group including pregnant women.
Pathophysiology remains poorly understood and have been proposed 4 theories
that explain its development. Multiple triggers of this syndrome are known
that may develop: encephalopathy, epileptic seizures, visual disturbances and
headache. We note the importance of the use of magnetic resonance to achieve
the diagnosis and rule out other entities that can simulate an encephalopathy of
these characteristics. We focus on its treatment, which is based on the clinical
manifestations and the evolution that occurs after initial symptoms, despite the
great majority of patients goes to remission of symptoms, suffering from this entity
entitles high morbidity and mortality. For these reasons, making a quick diagnosis
and initiating early treatment are of utmost importance to minimize complications,
since mortality can reach 19% of all cases.

KEYWORDS: posterior reversible encephalopathy syndrome; Leukoencephalopathy;
Intensive care; Seizures; Visual disorders.

www.medicinainterna.org.mx

! Servicio de Terapia Intensiva, Hospital
Regional Tlalnepantla ISSEMYM (Ins-
tituto de Seguridad Social del Estado
de México y Municipios), Tlalnepantla,
Estado de México, México.

2Servicio de Neurologia, Instituto Na-
cional de Ciencias Médicas y Nutricidén
Salvador Zubiran, Ciudad de México,
México.

Recibido: 22 de junio 2019
Aceptado: 9 de septiembre 2019

Correspondencia
Victor Francisco lzaguirre Gutiérrez
drizaguirreg@hotmail.com

Este articulo debe citarse como:
lzaguirre-Gutiérrez VF, Martinez-Ca-
rrillo FM. Sindrome de encefalopatia
posterior reversible en la unidad de
terapia intensiva. Med Int Méx. 2021;
37 (3): 383-395.
https://doi.org/10.24245/mim.
v37i3.3296

383



384

ANTECEDENTES

En 1996 Judy Hinchey vy sus colaboradores se
dieron a la tarea de recabar durante seis afos ca-
sos de pacientes con un sindrome caracterizado
por funciones mentales alteradas, cefalea, crisis
convulsivas y pérdida de la vision en asociacion
con lesiones de la sustancia blanca de predomi-
nio en las regiones posteriores del cerebro; de los
15 pacientes, 12 tuvieron aumento subito de las
cifras de presién arterial. Aunque ya se habian
descrito con anterioridad’ (en 1988 por Hauser)
estas lesiones en la encefalopatia hipertensiva,?
se le atribuye a Hinchey la descripcion de este
sindrome. El sindrome de encefalopatia posterior
reversible se distingue por la aparicién sibita
de la combinacién de sintomas que incluyen
cefalea, disminucion del estado de alerta, crisis
epilépticas y alteraciones de la vision, que ge-
neralmente se desencadenan por hipertensién u
otros padecimientos (preeclampsia, inmunosu-
presores, enfermedades autoinmunitarias, etc.),
que se asocian con la aparicién de este sindrome.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del sindrome de encefalopatia
posterior reversible se desconoce; se ha esti-
mado en algunos pacientes con riesgo, como
en pacientes embarazadas, que hasta el 0.35%
de ellas manifiestan el sindrome asociado con
preeclampsia o eclampsia.* En una unidad de
terapia intensiva el 19% de las preecldmpticas
tuvieron sindrome de encefalopatia posterior
reversible y entre el 92 y 97% de las pacientes
con eclampsia tuvieron este sindrome.* En nues-
tro pais se realizé un estudio epidemiolégico
de 5 afios de 13,621 pacientes ingresadas a un
hospital de alta especialidad con 311 pacientes
con diagnéstico de eclampsia, 176 pacientes
cumplieron con diagnéstico de sindrome de
encefalopatia posterior reversible.> En cuatro
centros de atencion de tercerer nivel se realiz6
un analisis retrospectivo de casos y controles de
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pacientes con lupus y sindrome de encefalopatia
posterior reversible en un periodo de 15 afos y
encontraron 77 episodios de sindrome de ence-
falopatia posterior reversible en 72 pacientes.®

En las revisiones del sindrome se han encontra-
do, en promedio, entre 55.9 y 72.9 pacientes
por revision, asi como un promedio de 105.6
pacientes reportados por afo en la bibliogra-
fia; sin embargo, estas cifras pueden variar de
acuerdo con la poblacién atendida en hospitales
especializados en cancer o ginecoobstetricia
donde pueden estar aumentadas.”"” La edad
media de manifestacién es de 50 afos, pero se
han observado casos en pacientes pediatricos'
y hasta 90 afos, y afecta con mas frecuencia a
mujeres (hasta el 60.9% de los casos).®

FISIOPATOLOGIA

Se mencionan cuatro teorias que pueden ex-
plicar los diferentes mecanismos mediante los
cuales sobreviene el sindrome de encefalopatia
posterior reversible: la teoria vasogénica del
hiperflujo o hiperperfusién, al haber aumen-
to de la presion con fuga capilar posterior al
sobrepasar la capacidad de autorregulacién
cerebral, en especial en las areas de distribucién
posterior, que al parecer son mas susceptibles a
estos cambios rapidos de presion arterial, y que
pudieran explicarse por la reducida inervacién
simpdtica en esta area.'”'%? Sin embargo, esta
teoria no explicaria la aparicion de esta afeccion
en pacientes normotensos o hipotensos. La teoria
citotéxica establece la existencia de toxinas,
quimiocinas o quimioterapéuticos y terapia
inmunomoduladora en el torrente sanguineo,
que pueden generar disfuncién endotelial. Una
tercera teoria es la inmunogénica, que insiste en
la activacioén via linfocitos T con la subsecuente
liberacién de citocinas (6xido nitrico, interleu-
cina 1, factor de necrosis tumoral alfa, etc.) y
culmina con la disfuncién endotelial. La cuarta
teoria, de los neuropéptidos, explica que la
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liberacion de potentes vasoconstrictores, como
la prostaciclina, endotelina 1y tromboxano A-2
generan vasoespasmo e isquemia con edema
subsecuente.?! Estas cuatro hipotesis confluyen
en la existencia de edema vasogénico secundario
al aumento de la presion de filtracién capilar
con disfuncién endotelial que genera fuga de la
barrera hematoencefdlica. La primera es la mas
conocida y pudiera explicar el sindrome en los
estados hipertensivos debido al aumento de la
presién de filtracion capilar ([presién capilar
hidrostética + presion oncética del tejido] - [pre-
sion hidrostatica del tejido + presién oncética
del capilar]), el aumento subito de la presién
arterial secundario a la pérdida de la autorre-
gulacién cerebral; esta elevacion de la presion
arterial media promueve el aumento del flujo
sanguineo cerebral, por tanto, aumento de la
presion de filtracion capilar que puede causar
dafo que resulta en formacion de edema. La
disfuncién endotelial, que produce fuga de la
barrera hematoencefdlica, es otro componente
que confluye en el mismo desenlace y puede ser
originada Unicamente por la hipertension; sin
embargo, hay varios padecimientos, en especial
la preeclampsia, y algunos farmacos que con-
tribuyen directamente. La disfuncién endotelial
puede originar disminucién del umbral de la
pérdida de la autorregulacion del flujo cerebral .2

La base de la fisiopatologia es la disfuncién
endotelial, que puede explicarse mediante la
activacion del sistema inmunitario (células T) y
la produccién vy liberacién de citocinas, como:
TNF-a,, IL-1, IFN-y e IL-6: el TNF-a. y la IL-1 son
las mas estudiadas porque se sabe que inducen
la expresion de los antigenos de superficie:
ICAM-1, VCAM-1, P-selectina, E-selectina,
promoviendo la adherencia y migracion leuco-
citaria, provocando que los leucocitos liberen
especies reactivas de oxigeno y proteasas; éstas,
a su vez, producen dafo endotelial y fuga ca-
pilar subsecuente, lo que conlleva a disfuncién
microcirculatoria. Asimismo, el TNF-o. e IL-1

C
]

inducen la produccién de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) en los astrocitos que
debilita las uniones de la vasculatura cerebral,
contribuyendo a la formacién de edema.??2

HISTOPATOLOGIA

Al ser una afeccién con poca mortalidad per se,
en la bibliografia se reportan pocos casos. En las
biopsias de los pacientes con sindrome de ence-
falopatia posterior reversible se han observado
cambios endoteliales: cambios leves reactivos
del endotelio con aumento de la expresién del
VEGF, edema del endotelio, asi como linfocitos T
peri e intravasculares, lo que indica inflamacién
perivascular sin datos de isquemia o dafio neu-
ronal, asi como hemosiderina perivascular focal.
En la sustancia blanca puede observarse desde
edema y vacuolizacién variable hasta necrosis
fibrinoide, activacion difusa de la microglia, asi
como macrdéfagos perivasculares y linfocitos T.
La tincién de inmunohistoquimica para el VEGF
se encontrd en las células gliales con preferencia
en los astrocitos. Se ha reportado mielina pélida,
fuga de plasma y de glébulos rojos, gliosis, as-
trocitosis, asi como hemorragia parenquimatosa
y subaracnoidea.?*?>2¢

DESENCADENANTES

El mas conocido es la crisis hipertensiva; sin
embargo, también se ha asociado con qui-
mioterapia, uremia, preeclampsia y eclampsia
(durante el embarazo y puerperio), sepsis, cho-
que séptico, enfermedades autoinmunitarias,
trasplante, asi como diferentes agentes farma-
colégicos.?”** Figura 1

CLINICA
Se han reportado algunos sintomas prodrémicos,

como astenia, adinamia y dolor que no estan
presentes de forma consistente.
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Agentes
citotoxicos

Agentes anti-
angiogénicos

Citocinas
inmunomoduladoras

Agentes
relacionados
con sindrome

Anticuerpos
monoclonales

"

de
encefalopatia Agentes
posterior inmunosupresores
reversible
Drogas
Misceldneos <

-

- Alquilantes: cisplatino, oxaliplatino, carboplatino

- Antimetabolitos: gemcitabina, citarabina, metotrexato
- Inhibidores mitéticos: vincristina, irinotecan

- Otros: L-asparginasa

- Bevacizumab, sorafenib, sunitinib

- Interferon-alfa, Interleucina 2

- Rituximab, Infliximab

- Agentes anti-calcineurina: ciclosporina A, tacrolimus
- Otros: sirolimus, dosis elevadas de esteroides (dexametasona
y metilprednisolona)

- Amida de 4cido lisérgico (LSD), cocaina, cafeina intravenosa,
extracto de efedra (Ephedra sinica), regaliz (Glycyrrhiza glabra)

- Contrastes intravenosos

- Etanercept

- Antimicrobianos: linezolid, antirretrovirales

- Carbamacepina

- Eritropoyetina

- Factor estimulante de colonias de granulocitos

- Inmunoglobulinas intravenosas

Figura 1. Agentes farmacolégicos asociados con sindrome de encefalopatia posterior reversible.

Las crisis epilépticas suceden hasta en el 70
al 92% de los pacientes, de éstas, el 26% son
focales. Usualmente son ténico-clénicas ge-
neralizadas, pero pueden iniciar focalmente y
después generalizarse, e incluso llegar al esta-
do epiléptico. Pueden cursar con un sindrome
confusional agudo con alteracién del estado
de consciencia, que se manifesté entre un 13 y
94% de los pacientes variando desde confusion,
letargia, estupor y coma. Deberd sospecharse un
estado epiléptico no convulsivo en pacientes
con alteracion del estado de alerta con signos
clinicos sutiles, como parpadeo o automatismos

sin manifestaciones convulsivas francas, lo que
deberd corroborarse por electroencefalogra-
fia (EEG).

Los sintomas visuales ocurren en 4 al 67% de los
pacientes, se manifiesta en forma de disminucién
de la agudeza visual, alteraciones de la via visual
por lesiones unilaterales, como hemianopsias,
por ejemplo, o hasta sindromes visuales cortica-
les por afeccidn cortical bilateral que producen
alucinaciones visuales, ceguera cortical o sin-
dromes de negligencia, con preservacién de los
reflejos pupilares.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3296
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La cefalea afect6 al 4-53% de los pacientes, se
refiere como cefalea con dolor tipo sordo, difu-
so, generalmente bilateral y de inicio gradual.
Otros sintomas incluyen: ndusea y vémito, que
ocurren con poca frecuencia, puede observarse
también afasia, hemiparesia, signo de Babinski,
hiperreflexia, debilidad y ataxiaen el 5 al 15%'>
313336 gep(in las dreas cerebrales afectadas.

DIAGNOSTICO

Los criterios diagndsticos propuestos por Fischer
y su grupo (modificado de la referencia 19) son
los siguientes:

1. Historia clinica: sintomas neurolégicos
de inicio agudo (cefalea, encefalopatia,
crisis epilépticas, alteraciones visuales,
déficit focal).

2. Condiciones predisponentes: enfermeda-
des autoinmunitarias, enfermedad renal
crénica, ser portador de trasplante de
o6rgano sélido, médula ésea o ambos.

3. Desencadenante: crisis hipertensiva, ad-
ministracion de agentes farmacologicos
causales, sepsis-choque séptico, pree-
clampsia-eclampsia, intoxicaciones.

4. Imagen: edema vasogénico en neuroima-
gen con patrén de distribucién conocida.

5. Reversibilidad: Prueba de remisién parcial
o total de los signos y sintomas clinicos o
hallazgos en los estudios de imagen.

Se han realizado revisiones para valorar la exis-
tencia de predictores clinicos para aparicion del
sindrome de encefalopatia posterior reversible,
en relacion con los sintomas, las crisis epilépti-
cas, la encefalopatia y los defectos de la visién
se asociaron con el diagnéstico y con respecto a
los factores de riesgo, la hipertension, la insufi-
ciencia renal y la quimioterapia son los mejores
predictores en andlisis retrospectivo.®

Estudios paraclinicos

La tomografia computada (TC) es menos sensi-
ble que la resonancia magnética, pero pueden
observarse hallazgos compatibles con edema
cerebral focal, asi como lesiones hemorragicas
en menor proporcioén (Figura 2). En la resonancia
magnética se observan anormalidades focales
y pequefas. En las secuencias de rutina de la
resonancia magnética la inversion-recuperacion
con atenuacion de fluido liquido (FLAIR por sus
siglas en inglés) es la secuencia mds sensible para
la deteccién de lesiones corticales, subcortica-
les o ambas, la secuencia de difusion distingue
el edema vasogénico del edema citotéxico.>>3¢
Figuras 3,4y 5

La zona de afeccién mas comun es la region
parieto-occipital (entre 94 y 98% de los casos),
el segundo lugar mas frecuente es el [6bulo fron-
tal con afeccion entre el 68 y el 77%, seguido
de la region temporal en el 64%, el cerebelo
del 32 al 53%, los nicleos de la base del 14 al
34%, el tallo encefalico entre el 13 y el 27% e
incluso a nivel del esplenio del cuerpo calloso
en el 10%. Con respecto a la zona de afeccion,
la subcortical se observa en el 99%, la afeccion
de la sustancia blanca profunda fue del 40% y
la cortical del 10%.7

Los tres tipos de patrones mas frecuentes en re-
sonancia son: el holo-hemisférico limitrofe en un
23%, el frontal superior en un 27% y el dominan-
te de la regién parieto-occipital en el 28%, con
expresion adicional comin parcial o asimétrica
de estos patrones primarios en un 28%.%

En resonancia magnética utilizando la técnica
de TOF (time of flight) se observan patrones
que asemejan vasculopatia, la irregularidad
de los vasos consistente con vasodilatacion-
constriccion focal y vasoconstriccién difusa. En
espectroscopia se observa reduccion de los indi-
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Tomografia de craneo simple con zonas de
hipodensidad en la regién occipito-parietal.

Resonancia magnética de craneo en secuen-
cia T2, con regiones de hiperintensidad en la misma
zona occipito-temporal.

2021; 37 (3)

Resonancia magnética de craneo en secuen-
cia FLAIR con regiones de hiperintensidad en la misma
zona occipito-temporal.

ces N-acetilaspartato/colina y N-acetilaspartato/
creatina.®®

Por angiografia cerebral, los hallazgos mediante
la cateterizacién pueden ser: vasoconstriccion
difusa o focal, vasodilatacién, o imagen en ro-
sario, aunque usualmente no se usa esta técnica
para su diagndstico.

En la imagen por tomografia computada con
técnica por emisién de fotén dGnico (SPECT-CT)
se ha observado hiperperfusién en las regiones
afectadas.?®

En los pacientes con infeccién, sepsis o choque
séptico, se observan dos patrones de sindrome
de encefalopatia posterior reversible, el grado
del edema por resonancia magnética o TAC fue
mayor en el grupo de pacientes con presién
arterial media normal y menor en el grupo de

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3296
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Resonancia magnética de craneo en secuen-
cia difusion, con restriccion de la difusion.

hipertension, mientras que el vasoespasmo se
observé en pacientes con hipertensién, en el
grupo de presién normal se observa amputacién
de los vasos junto con espasmo.*

La actividad de fondo fue anormal en todos
los pacientes con ritmo theta en el 76%; el
23% mostr6 ritmo delta y el 12% actividad
delta ritmica, el 17% de los pacientes mostré
actividad theta disritmica, la actividad epilép-
tica se encontré en un 6%,' en otro estudio el
80% mostro patron lento generalizado y el 5%
lentificacién focal, otro 5% mostré descargas
epileptiformes periddicas y el 10% restante fue
normal."

La puncién lumbar se realiza de forma habitual
para descartar causas infecciosas que producen
sindromes neurolégicos agudos de nueva apari-
cién, como alteracion del estado de alerta o en
el abordaje de primera crisis epiléptica y no hay
hallazgos tipicos de sindrome de encefalopatia
posterior reversible.

Diagnosticos diferenciales

Por lo general, el diagnéstico de sindrome de
encefalopatia posterior reversible se establece de
forma aguda descartando otras causas, con una
evolucion clinica que es compatible (sintomas
que habitualmente remiten en dias) y en el segui-
miento corroborando finalmente la reversibilidad
de las lesiones por imagen. Las enfermedades que
suelen manifestar sintomas o signos similares son:

Vasculitis del sistema nervioso: angeitis con
granulomatosis, lupus eritematoso sistémico,
poliarteritis nodosa, vasculitis primarias del
sistema nervioso central.

Enfermedades neuroldgicas agudas o subagudas:
trombosis del seno venoso, hematoma subdural,
hemorragia subaracnoidea, hemorragia intrace-
rebral, meningoencefalitis infecciosas, encefalitis
autoinmunitaria, particularmente secundaria a
virus de herpes simple, infartos de la circulacion
posterior, sindrome de vasoconstriccion cerebral
reversible, encefalitis diseminada aguda, estado
epiléptico.

Enfermedades sistémicas: encefalopatias me-
tabolicas secundarias a alteraciones de sodio,
glucosa, uremia o hepdtica.

Enfermedades mitocondriales: encefalomiopa-
tia mitocondrial, acidosis lactica y episodios
similares a un evento cerebrovascular, epilepsia
mioclénica y de fibras rojas rasgadas.?240

389



Tratamiento

El tratamiento debe prescribirse de preferencia
en una unidad de cuidados neurocriticos con
monitoreo clinico y paraclinico, monitoreo
invasivo de la presion arterial, oxigenacién, elec-
troencefalografia continua o indice biespectral
para los pacientes que tengan crisis o estado
epilépticos. Para el manejo general del paciente
grave mantener la homeostasia también requerira
la adecuada hidratacién, oxigenacion arterial,
evitar disglucemia, equilibrio electrolitico y
correccion de coagulopatia.*3

Los aspectos mds importantes del tratamiento
del sindrome son:*'

[. Suspensién o disminucion del factor o
agente causal.

Il. Manejo agresivo de la presion arterial si la
manifestacién es con hipertensién arterial
de preferencia con medicamento intrave-
noso (presion arterial media: entre 105 y
125 mmHg, con reduccién del 20% de
ésta en la primera hora, presion diastélica
entre 100 y 110 mmHg, evitar hipoten-
sion por el aumento de la mortalidad que
conlleva, asi como el riesgo de infartos o
isquemia en érganos diana).*?4

A. Terapia intravenosa. Evitar la ad-
ministracién de medicamentos de
accioén central

® Primera linea:

1. Nicardipino (calcio-an-
tagonista): dosis inicial:
2-5 mg/hora, dosis maxi-
ma: 15 mg/hora, inicio
de accién: 5-10 minutos,
vida media: 2-4 horas,
efectos adversos: taqui-
cardia refleja.
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2. Labetalol (alfa y beta

bloqueo no cardioselec-
tivo): dosis inicial: T mg/
min, dosis de mante-
nimiento: 2-3 mg/min,
dosis maxima: 300 mg,
inicio de accién: 5-10
minutos, vida media: de
2-6 horas. Contraindica-
do: bloqueo cardiaco,
broncoespasmo, bradi-
cardia y falla cardiaca
congestiva grave.

Fenoldopam (agonista
receptores D1 dopami-
na): dosis inicial: 0.1 pg/
kg/min, dosis de mante-
nimiento: 0.03-0.3 pg/
kg/min, inicio de accién:
5 minutos, vida media:
30-60 minutos. Efectos
adversos: cefalea.

e Segunda linea: 446

1. Nitroprusiato de sodio

(vasodilatador arterial
y venoso): dosis ini-
cial: 0.25-0.3 pg/kg/
min, maximo 10 pg/
kg/min, inicio de ac-
cion: un minuto, vida
media: de 1-2 minu-
tos. Contraindicado en
cardiopatia isquémica,
hipertensién endocra-
neana. No administrar
mas de 24 horas (riesgo
de intoxicacién por cia-
nuro [especialmente en
pacientes con enferme-

dad renal]).

. Hidralazina (vasodila-

tador arterial): en bolo

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3296
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10-20 mg, inicio de ac-
cion: 10 minutos, vida
media: 2-6 horas, con-
traindicado en pacientes
con aneurisma aértico,
embarazo o cardiopatia
isquémica.

. Trinitrato de glicerilo/
nitroglicerina (vasodilata-
dor venoso): dosis inicial:
5 pg/min, dosis maxima:
100 pg/min, inicio de
accion: 1-3 minutos, vida
media: 5-15 minutos.

. Enalaprilato (inhibidor
de enzima convertidora
de angiotensina): dosis
inicial: 1.25 mgen bolo,
dosis maxima: 5 mg cada
6 horas, inicio de accién:
15 minutos, vida media:
de 5 horas. Contraindi-
cado en embarazadas,
hipercalemia, estenosis
renal.

. Esmolol (betabloqueador
cardioselectivo): inicio
de accién un minuto,
vida media 10-20 minu-
tos, control del ritmo, no
recomendado en exceso
de catecolaminas.

C
]

A. Etapainicial (en los primeros minutos
hasta 20 minutos) benzodiacepinas

Primera linea

* Lorazepam intravenoso: dosis
inicial: 0.1 mg/kg/dosis, maximo
4 mg/dosis, puede repetirse en 2
a 5 minutos o

e Midazolam intramuscular:
0.2 mg/kg hasta 10 mg o

* Diazepam intravenoso: intrave-
noso 10-20 mg cada 2 minutos.

Segunda linea

e Diazepam rectal: 0.2-0.5 mg/kg/
dosis, maximo 20 mg/dosis (dosis
Unica) o

* Midazolam intranasal (0.2 mg/
kg) o bucal (0.5 mg/kg).

C. En caso de no remitir las crisis
epilépticas y se cumpla criterio de
estado epiléptico, segunda etapa
(20 a 40 minutos), antiepilépticos
intravenosos:

* Fenitoina: 15-20 mg/kg, maximo
1500 mg/dosis, velocidad de infu-
sion: 50 mg/min. Puede repetirse
una dosis de 5-10 mg/kg o

* Valproato de sodio: 20-40 mg/kg,
velocidad de infusion: 3-6 mg/kg/
min o

B. En embarazo: sulfato de magnesio
5-6 g en bolo para 30 minutos,
posteriormente 1-2 g/hora en in-
fusion.*”#® Evitar inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina
en embarazadas.

Tratamiento de las crisis epilépticas y estado
epiléptico*>0>"

Levetiracetam: 60 mg/kg, maxi-
mo 4500 mg, velocidad de
infusion: 2-5 mg/kg/min.

. En caso de cumplirse criterio
de estado epiléptico resistente,
tercera etapa (40 a 60 minutos),
sedantes y anestésicos:
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Primera linea

* Tiopental: bolo de 2-7 mg/kg con
infusiéon < 50 mg/min, infusién
continua a: 0.5-5 mg/kg/hora.

 Propofol: bolo de 20 pg/kg/min
(1-2 mg/kg), infusion continua a:
30-200 mg/kg/min. Precaucion
en dosis > 80 pg/kg/min por mas
de 48 horas.

* Midazolam: bolo de 0.2 mg/kg
a una velocidad de 2 mg/min,
infusién continua a: 0.05-2 mg/

kg/hora.

* Fenobarbital: bolo de 5-15 mg/
kg a una velocidad maxima de
50 mg/min, infusién continua a
0.5-5 mg/kg/hora.

Segunda linea

e Ketamina: bolo 0.5-4.5 mg/kg,
infusiéon continua de: 0.3-5 mg/
kg/hora.

[ll.  Considerar el nacimiento por cesarea en
las pacientes embarazadas que persisten
con sintomas resistentes.

En un centro en Estados Unidos se realizé el ana-
lisis retrospectivo de los pacientes con sindrome
de encefalopatia posterior reversible, de éstos el
67% fueron tratados en la UCI, la encefalopatia
fue el principal predictor para requerir manejo en
la UCl en el analisis multivariado. En promedio
durante el tratamiento del sindrome en la UCl los
pacientes recibieron uno a cuatro antiepilépticos
como tratamiento de las crisis convulsivas,’ en
las embarazadas se ha prescrito tiopental como
sedante, para el tratamiento de la hipertension
se administraron entre 0 y 3 antihipertensivos,
el de preferencia fue el nicardipino. De los
pacientes ingresados a la UCI entre el 39 y el
71% requirieron soporte ventilatorio invasivo,
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entre 1y 11 dias con media de 5 dias.*'*%? La
desaparicion de los sintomas se observé en 5.3
dias del inicio de los mismos y el promedio de
la hospitalizacién fue de 20 dias.™

PRONOSTICO

En cuanto a los desenlaces al egreso, del 56 al
68% de los pacientes tuvieron recuperacién com-
pleta, del 27 al 37% continuaron con sintomas,
crisis epilépticas, defectos de la vision con dete-
rioro medido por escala de Glasgow pronéstica
de 2 a4, yel 5% falleci6.® La mortalidad es del 4
al 19% si los pacientes fueron tratados en la UCI
y al egreso los pacientes tienen escala de Rankin
modificada de 2 puntos en promedio.®'? La causa
asociada con un desenlace fatal fue la encefalo-
patia hipertensiva. La existencia de sangrado en
el estudio de imagen aumentd casi cinco veces
la probabilidad de muerte, la hipoglucorraquia
aument6 casi dos veces la probabilidad de este
desenlace y el edema citotéxico en la resonancia
aumento la probabilidad 2.5 veces.'® De los pa-
cientes que continuaron con sintomas se encontro
que los factores mas asociados con deterioro
funcional fueron la hiperglucemia en el primer
dia y el tiempo para el control de la causa (mas
de 30 minutos), antecedente de diabetes mellitus
y la afeccién del cuerpo calloso, mientras que
una recuperacién adecuada se observé en las
pacientes con preeclampsia-eclampsia. La tasa
de recurrencia del sindrome de encefalopatia
posterior reversible se ha observado hasta en el
10% de los pacientes e incluso el 23% de ellos
tienen crisis convulsivas en su seguimiento.’’'3
Sin embargo, algunos expertos reportan tasas de
epilepsia postsindrome de encefalopatia posterior
reversible de menos del 6% y sugieren la suspen-
sion de los antiepilépticos en el seguimiento.>

CONCLUSIONES

En el sindrome de encefalopatia posterior re-
versible confluyen multiples enfermedades y
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factores endégenos y exdgenos, por lo que se
requiere mayor comprension de los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes para determinar las
implicaciones clinicas que hasta el momento
se han determinado como nocivas para los pa-
cientes que lo padecen. En tanto, el tratamiento
6ptimo para mejorar el pronéstico se ha deter-
minado como ideal en la unidad de cuidados
intensivos, los criterios de ingreso para su ma-
nejo son la existencia de encefalopatia, estado
epiléptico, crisis hipertensiva, lesién a 6rgano
diana y embarazo, y cada paciente debe eva-
luarse de forma integral y particular para valorar
su estancia en la terapia intensiva; debe ponerse
especial atencioén a los pacientes en este espectro
porque a pesar de que el término reversible se
encuentra en su denominacién, no todos los
pacientes recuperan ad integrum su estado, la
importancia radica en la deteccion temprana vy,
por ende, el tratamiento oportuno y reduccién
de secuelas y complicaciones.
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Tratamiento actual de la enfermedad
por higado graso no alcohdlico

Current treatment of fatty liver of non-
alcoholic origin.

Victor Huggo Cérdova-Pluma,* Cesar Augusto Vega-Lopez,> Maria José Ortega-
Chavarria®

Resumen

El higado graso de origen no alcohélico ha surgido como un problema de salud en
todo el mundo; se vincula estrechamente con la obesidad, se considera el compo-
nente hepético del sindrome metabdlico. En el mundo se reporta una incidencia
de hasta el 25.2% con los indices mds altos en Oriente Medio y Sudamérica; la
incidencia en México es del 17.1% de pacientes asintométicos. El higado graso
de origen no alcohdlico se debe a la compleja interaccion entre factores gené-
ticos y ambientales, que resultan de un desequilibrio metabélico y que llevan
al incremento en la comorbilidad cardiovascular. En la mayoria de los casos el
diagnéstico suele ser incidental, la biopsia hepatica es el patrén de referencia para
su confirmacién. Los cambios en el estilo de vida son pilares fundamentales del
tratamiento, la pérdida de peso es la intervencién mds importante. Al momento
solo esta recomendada por la Asociacién Americana para el Estudio del Higado la
administracién de pioglitazona y vitamina E en casos de esteatosis hepdtica; otros,
como la pentoxifilina, agonistas de péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1),
acido obeticélico, elafibranor, selonsertib y cenicriviroc, estdn en fase de estudio
con resultados prometedores. Debido al incremento en los casos de obesidad y
sindrome metabélico en todo el mundo, el médico debe sospechar el diagnéstico
de higado graso no alcohélico y conocer el tratamiento disponible actualmente
contra este padecimiento, motivo de esta revision.

PALABRAS CLAVE: Esteatosis hepdtica; higado graso; sindrome metabdlico; obesidad.

Abstract

Non-alcoholic fatty liver has emerged as a world level health problem, being strongly
linked to obesity, which is considered the metabolic syndrome hepatic component.
At worldwide level an incidence of up to 25.24% is reported with the highest indexes
in Middle East and South America, the data in our country reveal its presence up
to 17.1% of asymptomatic patients. Non-alcoholic fatty liver is due to a complex
interaction between genetic and environmental factors, which result in a metabolic
imbalance and cause a cardiovascular comorbidity. In most cases the diagnosis tends
to be incidental, with the hepatic biopsy the golden standard for its confirmation.
The changes in lifestyles are fundamental basis of the treatment, being the loss of
weight the most important intervention, since it improves the sensitivity to insulin and
reduces the metabolic and cardiovascular risks. At this time the use of pioglitazone
and vitamin E is only recommended by the American Association for Liver Study in
cases of liver steatosis; others, such as pentoxifylline, peptide agonistics similar to
glucagon type 1 (GLP-1), obeticholic acid, elafibranor, selonsertib and cenicriviroc,
are in study phase with promising results. Due to the increase in obesity cases and
metabolic syndrome at world level, physician should suspect the diagnosis of non-
alcoholic fatty liver and know the treatment currently available of this disease, being
this the motive of the review.

KEYWORDS: Liver steatosis; Fatty liver; Metabolic syndrome; Obesity.
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ANTECEDENTES

El higado graso no alcohélico ha surgido como
un problema de salud publica en todo el mun-
do; se vincula estrechamente con el sindrome
metabdlico y la obesidad. Es el reflejo de una
enfermedad sistémica que comprende un amplio
espectro de manifestacion, desde el depésito de
grasa hepatica de curso benigno hasta una forma
inflamatoria progresiva asociada con complica-
ciones metabdlicas, cardiovasculares y hepaticas
entre las que se incluyen la cirrosis y el carcino-
ma hepatocelular.” Se define como la existencia
de esteatosis hepdtica en al menos el 5% de los
hepatocitos en ausencia de otras enfermedades
hepaticas, consumo significativo de alcohol,
medicamentos o0 ambos que induzcan esteatosis,
enfermedades reumatoldgicas o virales.? Es una
de las principales causas de cirrosis criptogénica,
actualmente se le reconoce como el componente
hepético del sindrome metabdlico.® Lonardo y
su grupo realizaron un metanalisis en 2016 en
el que se observé una prevalencia mundial del
25.2% con los indicies mas altos en Sudamé-
rica y Oriente Medio, ademds de evidenciar
un incremento en la prevalencia a medida que
aumento la edad;* en México Lépez-Velazquez
y colaboradores reportaron una prevalencia
del 17.1% en poblacién general asintomdtica.®
El higado graso es parte de una compleja inte-
raccion entre factores genéticos y ambientales;
la fisiopatologia se explica por la existencia de
acidos grasos libres provenientes de la lipolisis
de tejido adiposo que son la principal fuente de
grasa hepdtica; en presencia de resistencia a la
insulina las concentraciones de acidos grasos
libres permanecen altas y, de no oxidarse, se
acumulan en el citoplasma; las altas concentra-
ciones de acidos grasos libres promueven mayor
resistencia a la insulina e inflamacién de bajo
grado. La funcion protectora de la adiponectina
estd reducida y hay concentraciones elevadas
de leptina.®’ Por lo que la suma de la disfuncién
mitocondrial y el estrés oxidativo se expresa con
la muerte de los hepatocitos, depésito de cola-

geno con aparicién de fibrosis culminando en
cirrosis; el estimulo inflamatorio continuo puede
llevar a cancer hepatocelular aun sin cirrosis."
La disbiosis intestinal también puede contribuir
a la liberacion de endotoxinas, perpetuando
la inflamacion.® En la mayoria de los casos su
hallazgo suele ser incidental porque la mayoria
de los pacientes estan asintomaticos o con datos
inespecificos al momento del diagnéstico; a la
exploracion clinica tampoco existen datos con-
cretos, pero es comun la hepatomegalia, datos
de resistencia a la insulina, como acantosis nigri-
cans, obesidad e hipertension arterial sistémica.?
Ante la sospecha diagnéstica pueden hacerse
estudios de laboratorio y estudios de gabinete,
como el ultrasonido, la resonancia magnética y
la elastografia; de no tenerse disponible, el uso
de escalas y biomarcadores (indice de fibrosis
NAFLD, FIB-4, NAFLD.LFS e indice de higado
graso) tiene validez en poblacién general; sin
embargo, no permiten determinar su gravedad.’
Hay evidencia de que la combinacién de estos
métodos incrementa el rendimiento diagnéstico,
disminuyendo hasta 60% el nimero de biopsias
hepdticas innecesarias, esta Ultima es el patron
de referencia para el diagndstico.'®

TRATAMIENTO

El tratamiento esta dirigido a disminuir los fac-
tores de riesgo conocidos del higado graso no
alcohdlico, como la dieta, el ejercicio y la pérdi-
da de peso, con estas medidas puede detenerse
el avance, incluso en algunos casos puede haber
regresion de la hepatopatia.'

Cambios en el estilo de vida

La pérdida de peso se recomienda como parte
fundamental del tratamiento. En un estudio guiado
por Promrat y su grupo se analizaron los efectos
en los cambios del estilo de vida en pacientes
con diagnéstico de higado graso no alcohélico,
con mejoria a partir de la pérdida del 3% o mas
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del peso corporal. Para lograr el alivio de la es-
teatosis hepética en ausencia de balonizacién se
requiere 7% o mas de pérdida, en tanto 10% o
mas reduce la fibrosis hepatica.'? Otros estudios
han demostrado el beneficio de realizar ejercicio
durante al menos 150 minutos por semana, in-
dependientemente de la intensidad de éste.” La
desventaja en la intervencion es la dificultad rela-
cionada con la implementacién y mantenimiento
de ambas conductas. Actualmente se acepta una
dieta compuesta entre 45 y 65% de carbohidra-
tos principalmente de alimentos con bajo indice
glucémico, evitando carbohidratos simples y
bebidas con fructosa; en cuanto al contenido
de proteinas se recomienda un aporte del 15 al
20% del total de calorias diarias, con consumo de
aves, pescados, productos y proteinas de origen
vegetal (leguminosas) y menor consumo de carnes
rojas procesadas; el contenido de lipidos debe
variar entre el 30 y el 35% con preferencia de
acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados,
evitando los acidos grasos trans y saturados.'*'®
Los cambios en el estilo de vida son pilares fun-
damentales del tratamiento, la pérdida de peso es
la intervencién mas importante, con mejoria de la
sensibilidad a la insulina y reduccién del riesgo
metabdlico y cardiovascular.'

Tratamiento farmacolégico

En la actualidad las opciones farmacolégicas
deben estar indicadas en relacion con el estadio
de la enfermedad, grado y fenotipo, costo del
tratamiento, asi como las comorbilidades del
paciente.’ Cuadro 1

Muchas terapias se han estudiado para limitar
la aparicion y progresion del higado graso no
alcohdlico. El Cuadro 2 muestra un resumen
de los farmacos con evidencia de eficacia en
el tratamiento del higado graso no alcohélico."

La Asociacién Americana para el Estudio del
Higado (AASLD) recomienda el tratamiento con

2021; 37 (3)

Cuadro 1. Estadio, grado y comorbilidades del higado graso

Esteatosis
Grado y fenotipo Inflamacién
Balonizacion
Fibrosis pericentral-perisinusoidal
. Fibrosis portal
Estadio .

Fibrosis en puente
Cirrosis

Sobrepeso-obesidad
Hipertension arterial sistémica
Prediabetes-diabetes
Dislipidemia

Comorbilidades

Apnea obstructiva del suefo
Hipotiroidismo

Sindrome de ovario poliquistico
Reseccién pancreatoduodenal
Hipopituitarismo
Hipogonadismo

Otras comorbilidades

pioglitazona y vitamina E en los casos de estea-
tosis hepatica; otros, como la pentoxifilina y los
agonistas de péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1) estan disponibles y deberan individua-
lizarse debido a que no estan recomendados en
los lineamientos internacionales.'

La pioglitazona, al ser un agonista del receptor
gamma activado por el factor proliferador de pe-
roxisomas (PPAR-gamma), mejora la sensibilidad
a la insulina en el tejido adiposo, promoviendo
el deposito en adipocitos y no fuera de éste
(por ejemplo, el pancreas, el higado); aumen-
ta la secrecion de adiponectina por el tejido
adiposo y favorece la beta-oxidacién de 4cidos
grasos libres. Este receptor también se localiza
en las células de Kupffer, donde tiene un efecto
antiinflamatorio y antifibrético.’ En el ensayo
clinico controlado PIVENS se demostré que la
pioglitazona reduce la resistencia a la insulina,
la esteatosis, la inflamacion y alivia el higado
graso no alcohdélico, pero no la fibrosis o balo-
nizacion;* no obstante, existen metanalisis en
los que se concluye que la pioglitazona también
reduce la fibrosis.2'?? Sin embargo, la adminis-
tracion de ésta se asocia con incremento del
peso corporal, por lo que no es el tratamiento

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3314
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idoneo en pacientes con datos de sindrome
metabdlico; también se asocia con disminucion
en la densidad ésea, principalmente con riesgo
de fractura de cadera y con céancer de vejiga,
aunque esto Gltimo no se confirmé en un estudio
de gran escala."

La vitamina E, conocida como antioxidante,
reduce el estrés oxidativo presente en el higado
graso no alcohélico. Segun el estudio PIVENS,
la vitamina E no tuvo un efecto en el peso ni
en la resistencia a la insulina, pero si demostré
reduccion en la inflamacion, la esteatosis y la
balonizacion, sin tener efecto en la fibrosis o
en la esteatohepatitis; como en este estudio se
excluyeron los pacientes con diabetes, la AASLD
solo la recomienda en pacientes no diabéticos.?
Los efectos adversos con los que se ha relacio-
nado este antioxidante son incremento en la
mortalidad por todas las causas, enfermedad
vascular cerebral de tipo hemorragico y cancer
de prostata.?*?

Los agonistas del péptido similar al glucagén tipo
1 estan aprobados para el tratamiento de diabe-
tes mellitus y obesidad debido a su efecto en la
pérdida de peso, aumento de la beta-oxidacién
a nivel hepdtico, reduccién en el apetito, dismi-
nucioén en la secrecién de glucagén y aumento
en la secrecion de insulina estimulada por glu-
cosa, asi como efecto en las concentraciones de
leptina y retraso en el vaciamiento gastrico.? En
el estudio Lira-NAFLD se evidencié reduccién
en la esteatosis hepatica diagnosticada por re-
sonancia magnética, Gnicamente en pacientes
que tuvieron reduccién de peso significativa.?®

La pentoxifilina es un inhibidor de la fosfodies-
terasa con propiedades antioxidantes, disminuye
las concentraciones del factor de necrosis tu-
moral alfa; es un farmaco con buen perfil de
seguridad y bajo costo, aunque la evidencia en
el tratamiento de la esteatosis hepatica se limita
a estudios con pocos pacientes, por lo que la

2021; 37 (3)

evidencia al momento de su recomendacién
es limitada.'® La administracién de probidticos,
prebidticos y antibidticos ha generado buenos
resultados en el tratamiento de la obesidad,
diabetes e higado graso no alcohdlico, aunque
no se cuenta con suficientes estudios de estos
resultados en humanos.?” Al momento se en-
cuentran en estudio de fase 3 los tratamientos
alternativos (mencionados en el Cuadro 2), como
el acido obeticdlico, elafibranor, selonsertib
y cenicriviroc, con resultados prometedores.
Otros medicamentos cuyo mecanismo de accion
responden a la fisiopatologia del higado graso
no alcohélico, pero que no han mostrado bene-
ficio son metformina, acido ursodesoxicolico,
fibratos, dcidos grasos omega 3 y simtuzumab.'®

Existen opciones quirlrgicas como parte del
tratamiento de la obesidad y enfermedades
asociadas, como la derivacion gastroyeyunal
en'Y de Roux, gastrectomia vertical en manga,
banda gastrica ajustable y derivacién biliopan-
creatica con switch duodenal; al momento adn
es controvertido decidir el mejor procedimiento
para cada paciente; sin embargo, han mostrado
ser eficaces en el alivio clinico e histolégico del
higado graso no alcohdlico.?®

CONCLUSIONES

Para lograr el tratamiento adecuado del higado
graso no alcohdlico debe obtenerse control del
mayor nimero de comorbilidades asociadas
con el sindrome metabdlico, con insistencia en
las vinculadas con deterioro hepatico. Debido
a que el higado graso no alcohélico aumenta
el riesgo cardiovascular, la aparicién de cirrosis
hepatica y de carcinoma hepatocelular, es de im-
portancia su sospecha, diagndstico, seguimiento
y tratamiento. Al momento no existe una terapia
farmacolégica especifica, por lo que los cambios
en el estilo de vida (dieta y ejercicio) que a su
vez lleven a pérdida de peso contintian siendo
el pilar fundamental de tratamiento; la sitaglip-

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3314
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tina y la vitamina E son los Gnicos avalados por
la Asociacion Americana para el Estudio del
Higado en casos de esteatosis hepatica; cada
esquema de tratamiento debera individualizarse
segln las comorbilidades y estadio de la enfer-
medad, teniendo siempre presente la economia
del paciente y su alta asociacién con otras en-
fermedades metabdlicas.
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Virus de Epstein-Barr y lupus: ;culpable
por asociacion?

Epstein-Barr virus and lupus: Guilty by
association?

Ulises Mercado, lvonne Urquiza

Resumen

El lupus es una enfermedad autoinmunitaria mediada por linfocitos B. Como en la
mayor parte de las enfermedades autoinmunitarias, en la aparicién del lupus se han
implicado factores genéticos, hormonales y ambientales. Estudios serolégicos, mo-
leculares y experimentales sugieren una asociacién entre el virus de Epstein-Barr y
el lupus. Sin embargo, la relacién entre el virus de Epstein-Barr y el lupus es materia
de controversia.

PALABRAS CLAVE: Lupus; virus de Epstein-Barr; similitud molecular.

Abstract

Lupus is a B cell mediated autoimmune disorder. Like most of autoimmune diseases,
the development of lupus is believed to be induced by a combination of genetic,
hormonal and environmental factors. A link between Epstein-Barr virus and lupus has
been suggested through serologic, molecular and experimental studies. However, a
relationship between Epstein-Barr virus and lupus remains controversial.
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ANTECEDENTES

El lupus es una enfermedad sistémica autoinmu-
nitaria heterogénea mediada por célula B con
causa desconocida. El virus de Epstein-Barr es
el factor ambiental mas estrechamente asociado
con la aparicién de lupus. El virus de Epstein-Barr
se mantiene latente en las células B, se detecta
por anticuerpos contra diferentes antigenos
virales (antigeno temprano, antigeno de la cap-
side, antigeno nuclear EB-1 0 2) y se encuentra
homologia entre secuencias peptidicas en la
proteina antigeno nuclear EB-1 y polipéptidos
del antigeno Sm, una ribonucleoproteina. La
ribonucleoproteina Sm contiene los siguientes
polipéptidos B/B’, D, E, F, G; ambos Sm B/B’ y
Sm D son blancos especificos de algunos sueros
de lupus.

LA CONEXION ENTRE VIRUS DE EPSTEIN-
BARRY LUPUS

La asociacion positiva entre virus de Epstein-
Barr y lupus fue reconocida a principios del
decenio de 1970." La publicacion en 1997 por
James y colaboradores? sobre la mayor seropre-
valencia de anti-virus de Epstein-Barr en jévenes
menores de 20 anos, en comparacién con los
controles, renové el interés en la hipotesis de
que el lupus puede tener origen microbiano. En
ese afo, James y su grupo? informaron sobre la
mayor prevalencia de anticuerpos IgG contra
antigeno de la capside y ADN viral en jévenes
con lupus, comparada con los controles (99 vs
70%). En el siguiente estudio determinaron la
prevalencia de anticuerpos contra antigeno de la
capside, citomegalovirus (CMV), varicela zoster
y herpes simple 1y 2 en adultos con lupus. De
196 sujetos, el 99.5% mostré anticuerpos con-
tra virus de Epstein-Barr, comparado con 94%
(370/392) de los controles (RM 9.35, 1C95%
1.35-00, p < 0.014). No se encontré diferencia
significativa entre sujetos con lupus y controles
en la frecuencia de seroconversion con los otros
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herpesvirus.> En 2010, nuestro grupo determiné
la prevalencia de anticuerpos contra antigeno
de la capside y antigeno nuclear EB-1 asi como
citomegalovirus y herpes virus simple 1 en
100 adultos con lupus y los comparamos con
donadores de sangre saludables.* El 98% de
los pacientes tuvieron anticuerpos IgG contra
antigeno de la capside vs 81.3% (223/274)
de los controles (RM 11.2, 1C95% 2.83-96.5,
p = 0.00004) y el 90% (79/87) anti-antigeno
nuclear EB-1, comparado con 3/45 (6%) de los
controles (p < 0.05). No hubo diferencia signi-
ficativa en la frecuencia de anticuerpos contra
citomegalovirus y virus herpes simple 1 entre
sujetos con lupus y controles. Debido a que los
pacientes con lupus tienen activacién policlo-
nal de células B e hipergammaglobulinemia, la
respuesta inmunitaria a antigenos virales podria
esperarse a producir titulos altos, mas que bajos.
La medicién al azar de 1gG en 29 sujetos con
lupus y 29 controles no demostré una diferencia
significativa. Por tanto, la respuesta inmunitaria
contra el virus de Epstein-Barr no pudo atribuirse
a hipergammaglobulinemia.*

Liy su grupo® condujeron una revision sistemati-
cay metanalisis de estudios de casos y controles
examinando la prevalencia de anticuerpos
contra el virus de Epstein-Barr y la frecuencia
de ADN viral. Los investigadores incluyeron 33
estudios. La mayor parte de los estudios mostra-
ron mayor prevalencia de IgG contra antigeno
de la capside y antigeno temprano en sujetos
con lupus, comparado con los controles. El
metanalisis encontré seropositividad significa-
tiva para IgG contra antigeno de la capside y
antigeno temprano en sujetos con lupus (RM
2.06 1C95% 1.3-3.26, p = 0.002 y 7.7 1C95%
4.6-12.7, p < 0.001, respectivamente). La RM
para la frecuencia de ADN positivo para sujetos
con lupus fue de 3.8 (1C95% 1.5-9.8, p = 0.005),
comparado con los controles. Otros anticuerpos,
como IgA/IgM antigeno de la capside, IgA anti-
geno nuclear EB e IgA/IgM también demostraron
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diferencia significativa entre lupus y controles.
De acuerdo con las conclusiones de los autores,
estos hallazgos apoyan revisiones sistematicas
previas; sin embargo, no pueden excluirse sesgos
de las publicaciones.

LA INMUNIZACION CON PEPTIDOS DE
ANTIGENO NUCLEAR EB-1 O SM INDUCE
AUTOINMUNIDAD POR SIMILITUD
MOLECULAR

El antigeno Sm es una ribonucleoproteina
pequefia unida a proteinas y es altamente
especifica para el diagndstico de lupus. La
frecuencia de sueros positivos a anti-Sm es del
20 al 25% de los casos. El antigeno nuclear
EB-1 contiene una region peptidica similar a
una secuencia blanco del antigeno Sm B’. La
inmunizacién en animales con esta secuencia
de antigeno nuclear EB-1 induce anticuerpos
contra esta secuencia del antigeno Sm, ademas
de leucopenia, linfopenia o ambos.®” En otro
estudio la inmunizacién de un primate con pép-
tidos cortos de proteinas Sm B/B’ en adyuvante
de Freund produjo anticuerpos antinucleares y
anti-ADN de doble cadena.?

EXPRESION DEL GEN ANTIGENO NUCLEAR
EB-1 CLONADO Y AUTOINMUNIDAD

Para confirmar la reaccién cruzada entre pro-
teinas del virus de Epstein-Barr y autoantigenos
de lupus, Sundar y colaboradores® informaron
por primera vez la clonacién del gen antigeno
nuclear EB-1 y su expresion en una proteina
entera de antigeno nuclear EB-1 en el ratén. El
animal experimental desarrollé anticuerpos IgG
a Sm y ADN de doble cadena. Esta observacién
no se ha confirmado.

CONCLUSIONES

La relacién entre el virus de Epstein-Barr y el lupus
se estd investigando, pero permanece controver-

C
]

tida. No todos los investigadores han confirmado
una asociacion serolégica y experimental entre
el virus de Epstein-Barr y el lupus'®'" o consiguen
inducir autoanticuerpos contra Sm o ADN'? si-
guiendo la inmunizacién con el péptido Sm B/B.
Esto subraya la dificultad encontrada al reproducir
observaciones de diferentes laboratorios. Los jove-
nes y adultos con lupus tienen alta prevalencia de
anticuerpos contra antigenos virales y deteccién
de ADN viral. ;Hay pacientes con lupus sero-
negativos al virus de Epstein-Barr? De acuerdo
con los resultados es un minimo porcentaje de
pacientes seronegativos a infeccion por virus de
Epstein-Barr. La infeccién por virus de Epstein-
Barr en lupus es necesaria, pero no suficiente.
La predisposicion genética también es un factor.
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Diabetes mellitus 2 y COVID-19, dos
pandemias en simbiosis favorecidas por
la obesidad

Diabetes mellitus 2 and COVID-19, two
pandemics in symbiosis favored by obesity.

Luis Del Carpio-Orantes, Claudia Leticia Dorantes-Nava

Resumen

Este articulo revisa la pandemia de diabetes mellitus que asola al mundo, asi como de
la actual pandemia por COVID-19, sus nexos y potencial simbidtico en la que ambas
se ven favorecidas para continuar afectando a la poblacién mundial, teniendo, ademas,
un factor predisponente muy importante: la obesidad, que ha alcanzado cifras criticas
en diversos paises y favorece un circulo vicioso entre obesidad y diabetes que, a su
vez, propicia los escenarios pandémicos.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; diabetes; obesidad; simbiosis.

Abstract

This paper reviews the diabetes mellitus pandemic that is ravaging the world, as well
as the current COVID-19 pandemicg, its links and symbiotic potential in which both
are favored to continue affecting the world population, also having an important
predisposing factor: obesity, which has reached critical figures in various countries,
which favors a vicious circle between obesity and diabetes, which, in turn, favors
pandemic scenarios.
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La diabetes mellitus 2 es una enfermedad cré-
nico-degenerativa que resulta de la deficiencia
en la secrecién de insulina de forma paulatina y
que condiciona resistencia gradual a la misma,
constituye del 90 al 95% de todos los cuadros
de diabetes conocidos. Afecta principalmente a
individuos adultos, mayores de 30 afos y en su
mayoria obesos, que al momento del diagndstico
pueden estar asintomaticos. Se le considera una
pandemia porque afecta a mas de 463 millones
de personas en todo el mundo y que para 2045
habra 700 millones de enfermos por diabetes se-
gln la Federacion Internacional de Diabetes. La
Organizacién Mundial de la Salud proyecta que
sera la séptima causa de muerte para el afio 2030
y se ha estimado que ocurren alrededor de 4
millones de muertes al afio por esa enfermedad.
Se le asocia con obesidad y sindrome metabdlico
y se ha demostrado mayor incidencia en nifos y
adolescentes, asi como estar influida por factores
ambientales y genéticos, lo que perpetda su pre-
valencia e incidencia en la poblacién general.!

Los principales paises afectados por la epidemia
de diabetes en adultos de 20 a 79 afos de edad
segln la Federacion Internacional de Diabetes
son China con 116.4 millones, India con 77 mi-
llones, Estados Unidos con 31 millones, Pakistan
con 19.4 millones, Brasil con 16.8 millones,
Mexico con 12.8 millones, Indonesia con 10.7
millones, Alemania con 9.5 millones, Egipto con
8.9 millones y Bangladesh con 8.4 millones. Los
paises con mayor indice de obesidad, que suele
acompanar o preceder a la diabetes, son Estados
Unidos, México, Nueva Zelanda, Hungria y Aus-
tralia. La gran nacion china, pese a no estar en los
primeros lugares de obesidad mundial, enfrenta
actualmente el incremento exponencial en sus
casos de sobrepeso y obesidad, por lo que podria
figurar en los primeros lugares como sucede con
la incidencia de diabetes mellitus 2.2

La diabetes, ademas de condicionar compli-
caciones agudas y crénicas bien establecidas,
genera a nivel interno y microvascular un estado
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proinflamatorio asociado con la hiperglucemia
crénica y persistente, que conlleva alteraciones
en el sistema del complemento, alterando su
funcién de activacion de la inmunidad innata y
adaptativa; de igual forma, los neutréfilos some-
tidos a hiperglucemia crénica sufren multiples
defectos funcionales, con lo que se afecta su
quimiotaxis, actividad bactericida y la fagoci-
tosis. Asimismo, otras lineas celulares, como
los monocitos, se ven afectadas de igual forma
en su accién quimiotactica y fagocitica. En los
linfocitos la hiperglucemia favorece la dismi-
nucion en la producciéon de IFN-y y del TNF-a.
Por dltimo, toda la actividad del sistema mayor
de histocompatibilidad se ve afectada por la
glucosilacion proteica cronica favorecida por la
diabetes mellitus 2. En la actualidad, los factores
relacionados con la inflamacién son la proteina
C reactiva ultrasensible (PCR-US), el receptor
tipo toll-2 (RTT2), el receptor tipo toll-4 (RTT4),
el IAP-1, IL-1B, IL-6 y TNF-a.. Otros mediadores
proinflamatorios son: TNF-a, PCR-US y PQM-1,
que podrian tener un papel independiente en
varias vias de sefializacién del estrés oxidativo
relacionado con hiperglucemia. Un incremento
en el estrés oxidativo podria amplificar adin mas
la respuesta inflamatoria, estableciendo un ciclo
vicioso.*?

Este estado proinflamatorio y protrombético pue-
de favorecer que el sistema inmunitario se vea
mermado en forma subclinica pero persistente,
lo que propicia que situaciones agudas como
la sepsis e infecciones tengan mayor grado de
afectacion.

La actual pandemia de COVID-19, identificada a
finales de 2019 en Wuhan, China, condicionada
por un coronavirus y por el virus del SARS-CoV-2,
virus ARN monocatenario positivo emparentado
con los virus del SARS-CoV-1 y MERS-CoV, que
de igual forma tienen potencial pandémico ele-
vado, se ha visto favorecida enormemente por la
pandemia de diabetes antes descrita, siendo uno
de los principales factores de riesgo de enfermar,
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de padecer cuadros graves y de alta mortalidad.
La actual pandemia ha tenido un efecto mayor
que sus predecesoras con mas de 5,371,000
casos, mas de 344,000 defunciones y letalidad
global del 6.7%.

La relacién entre diabetes y COVID-19 puede
verse desde el punto de vista celular, en donde
la hiperglucemia crénica regula negativamente
la expresion de ACE2, que ejerce un efecto an-
tiinflamatorio en los pacientes diabéticos que
habitualmente tienen sopreexpresién de esta en-
zima, haciendo que las células sean vulnerables
al efecto inflamatorio y dafiino del virus, ademas
de que ese receptor ayuda al virus a entrar a la
célula a través de él y su unién a la proteina S
viral. Un segundo mecanismo potencial que
podria explicar el vinculo entre ambas implica
la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), que
cominmente se dirige farmacolégicamente en
personas con diabetes tipo 2. En estudios ce-
lulares, DPP-4 se identific6 como un receptor
funcional para el coronavirus humano-Erasmus
Medical Center (hCoV-EMC), el virus responsa-
ble de MERS. Algunos farmacos antidiabéticos,
como las tiazolidinedionas favorecen la sobre-
expresion de ACE2, lo que también podria ser
un factor de riesgo de padecer cuadros graves.?

Segln los diversos reportes, la incidencia de
diabetes mellitus 2 como factor de riesgo en la
pandemia de COVID-19 varia de 6 a 58%, segln
la poblaciéon y region geografica afectadas.

En los primeros estudios de la experiencia china
tras la pandemia de COVID-19, se reportaron
72,314 casos, de los que se menciona a la dia-
betes como factor de riesgo, incrementandose la
tasa general de letalidad del 2.3 al 7.3% en los
diabéticos, al 6% en los hipertensos y al 10.5%
en los enfermos cardiovasculares. Una revision
sistematica y metandlisis de la experiencia china,
que incluyé 2874 casos de 18 estudios anali-
zados, concluy6 que el 36.8% de la poblacion
manifesté comorbilidades, de las que la diabetes

representd el 11.9%. Un estudio chino que ana-
lizé pacientes criticos afectados por COVID-19
menciona que el 17% de los afectados tenia
diabetes. Otro estudio chino que incluyé 140
pacientes menciona como factor de riesgo a la
diabetes mellitus 2 en un 12.1%. Finalmente, un
estudio cooperativo de la Organizacién Mundial
de la Salud realizado en China con 55,924 casos
de COVID-19 menciona que la diabetes mellitus
afectaba al 9.2% de esa poblacion.*®

Asimismo, un informe coreano de 75 muertes
por COVID-19 menciona a las enfermedades
endocrinas y metabdlicas (de las que sobresale
la diabetes mellitus 2) como factor de riesgo en el
46.7%.° Un estudio italiano que analizé 86,499
casos menciona a la diabetes como el segundo
factor de riesgo, después de la hipertension,
afectando al 33.9% de la poblacién de estudio."®

En Espaiia, el informe de la situacion de CO-
VID-19, en el que se analizaron 113,407 casos,
menciona a la diabetes como comorbilidad y
factor de riesgo en 16.2% de dicha poblacién."

Se menciona que uno de los paises con mayores ta-
sas de diabetes, hipertension y obesidad (sindrome
metabdlico como tal) es Estados Unidos, desta-
cando con un estudio de pacientes criticamente
enfermos en el estado de Washington, que revelé la
existencia de diabetes en un 58% de los afectados.
Un reporte de finales de marzo en ese pais docu-
mento 122,653 casos de COVID-19, de los cuales
el 10.9% padecia diabetes mellitus 2. Otro reporte
del mismo pais menciona a la diabetes como factor
de riesgo en el 31% de los afectados.''*'

En México, seglin estadisticas de la Direccion
General de Epidemiologia, al 28 de mayo de
2020 se han reportado 81,400 casos confirma-
dos, de los que el 17.6% padece diabetes, el
20.5% obesidad y el 21% hipertension arterial.'

Un estudio boliviano que report6 los primeros ca-
sos de COVID-19 entre sus factores de riesgo solo

409



410

menciond la hipertensién y neumonia previa, no
se reportaron pacientes con diabetes mellitus 2.

Un reporte de Pert que analiz6 las caracteristicas
clinico-epidemiologicas de pacientes fallecidos
por COVID-19 encontré como factor de riesgo
a la diabetes en un 7.1%."

En resumen, podemos concluir que la pandemia
de diabetes mellitus y la actual pandemia de CO-
VID-19 se ven favorecidas entre si, aunado a que
otros cofactores, principalmente la obesidad y
las enfermedades cardiovasculares, actdan como
predisponentes que perpetdan la simbiosis entre
las pandemias descritas. Las grandes naciones
desafortunadamente tienen los peores indices
de enfermedad por diabetes y obesidad, por lo
que estan en alto riesgo durante los fenémenos
pandémicos. El gran reto mundial es disminuir la
curva pandémica de diabetes y obesidad porque,
en futuras pandemias, la prevalencia de estas
enfermedades puede ser decisiva al momento
de planear estrategias de combate y el efecto en
la morbilidad y mortalidad, como lo acontecido
en esta pandemia. Los paises que han reportado
baja incidencia de esta simbiosis pandémica de-
ben continuar asegurando que sus poblaciones
permanezcan alejadas de la obesidad y diabetes
para evitar colapsos de los sistemas de salud,
como el visto en esta pandemia de COVID-19.
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Obligaciones del estado mexicano en
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Obligations of the Mexican state in response
to COVID-19.
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Resumen

México tiene el mayor nimero de muertos de profesionales de la salud en el mundo
tras contraer COVID-19, asimismo, tiene obligaciones y responsabilidades de confor-
midad con el corpus iuris de los derechos humanos en la atencién de la pandemia,
en particular, para los que estan al frente de la resolucion del problema, dandoles
todos los medios idoneos para enfrentar su responsabilidad y el buen ejercicio de la
profesién médica.
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Abstract

Mexico has the highest death rate of health professionals in the world after contracting
COVID-19, as well as has obligations and responsibilities in accordance with the corpus
juris of human rights in the care of the pandemic, in particular those at the forefront
of solving the problem, providing them with all the appropriate means to face their
responsibility and the good exercise of the medical profession.
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ANTECEDENTES*

Sefior, concédeme serenidad para aceptar
todo aquello que no puedo cambiar, fortaleza
para cambiar lo que soy capaz de cambiar, y
sabiduria para entender la diferencia.

PLEGARIA DE LA SERENIDAD

En el mundo han muerto (septiembre 2020)
al menos 7000 profesionales de la salud tras
contraer COVID-19. Solamente en México hay
al menos 1320 fallecimientos confirmados.
Amnistia Internacional ha registrado también
un nimero elevado de muertes de personal sa-
nitario en Estados Unidos (1077) y Brasil (634),
donde las tasas de infeccién y muerte han sido
altas durante toda la pandemia, asi como cifras
alarmantes en Sudafrica (240) e India (573),
donde las tasas de infeccién se han disparado
en los Gltimos meses.?

La muerte de mas de siete mil personas mientras
trataban de salvar a otras personas es una crisis
de proporciones enormes. “Cada profesional
sanitario tiene derecho a unas condiciones de
trabajo seguras y es un escandalo que tantos y
tantas estén sacrificando su vida”, declaré Ste-
ve Cockburn, director de Justicia Econémica y
Social de Amnistia Internacional.?

De acuerdo con el analisis que realiz6 el pe-
riodista David Agren para The Lancet,* menos
de tres semanas después de que se registrara el
primer caso de COVID-19 en el pais el personal
de un hospital del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) bloqueé una carretera de la Ciudad
de México para exigir insumos médicos y equi-
po de proteccion personal (EPP). Tras ello, han
seguido al menos 70 protestas, seglin un informe
de seis exsecretarios de salud, con el personal
médico denunciando escasez de suministros
y pruebas, junto con la falta de infraestructura
hospitalaria e incluso la formacién adecuada;®
sin embargo, no se tomaron en cuenta.
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Por lo que se aprecia, tenemos la cifra mas alta
para un solo pais. También somos de los Gltimos
lugares en aplicacién de pruebas y el indice de
letalidad es del 8.5% en México, cuando en
el mundo es de 2.2% (26 de enero de 2021).
Asimismo, Carissa F Etienne, directora de la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS),
sefnal6 que en las dltimas seis semanas —del 1 de
julio a la fecha—se duplicé el nimero de muertes
en la regién de las Américas, con el registro de
450 mil defunciones y la cantidad de nuevos
contagios aumenté a més del doble, pasando de
5.3 millones a mas de 12 de millones de casos.®

Por su parte, Jarbas Barbosa, subdirector de la
OPS, reiter6 que con el objetivo de lograr el con-
trol de la pandemia, todos los paises, incluido
México, deben ampliar su aplicacion de prue-
bas para detectar nuevos casos de COVID-19.7
Referentes que impactan a la responsabilidad
del Estado.

RESPONSABILIDAD SOCIAL?

El mal no es ningdn concepto,; es mas bien un
nombre para lo amenazador; algo que

sale al paso de la conciencia libre

y que ella pueda realizar.

RUDIGER SAFRANSKI

Todos somos vulnerables y necesitamos de
cuidado y atencién adecuada, eficiente, eficaz,
responsable, en el nicleo de esta pandemia que
desde diciembre de 2019 inici6 su efecto en la
humanidad, entendiendo que el virus no discri-
mina, ya que se dirige a todos y a cada uno de los
seres humanos que circunstancialmente viven o
podrian vivir el contagio, razon suficiente para
darnos cuenta de nuestras acciones y omisiones,
es decir, somos el eslabén de la conciencia para
mantener la vida y la unidad significativa de la
integridad personal y la salud de nuestros seres
queridos y de la sociedad en general. Pero lo
mas importante es la consideracion moral al otro
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ser humano, dado que tenemos que coexistir y
convivir con todas las personas en un ambito de
respeto, tolerancia y cooperacion, en via a un
equilibrio saludable para salir adelante. Esta pre-
ocupacion, en particular, es mayor para quienes
se encuentran en una situacion mas vulnerable,
donde el sufrimiento y deterioro fisico son muy
rapidos, debiendo realizar un gran esfuerzo
basado en la empatia hacia nuestros semejantes
de forma pertinente y prudencial.

Por asi decirlo, el virus no “se mueve”, lo
“movemos” nosotros. Con este entendimiento
debemos tener claro que la migracion del virus
es especialmente una tragedia humana. En este
sentido, la prevencién es responsabilidad de to-
dos, sin excepcion, y en la medida que sumemos
esfuerzos y asumamos nuestra responsabilidad,
bajaran los casos y urgencias y, por consecuen-
cia, los decesos de nuestra familia mexicana.

El diagndstico, tratamiento y recuperacion de la
salud debe llevarse bajo el timonel de los profe-
sionales de la salud, cuya responsabilidad debe
estructurarse en el sentido de practica empirica
y, posteriormente, ir reuniendo elementos para
ser ciencia basada en evidencia y principios
éticos, elementos simbidticos en la adecuada
atenciéon médica, para la adecuada atencién
de los pacientes, donde el desequilibrio de su
salud biopsicosocial y espiritual, necesita una
atencién integral, por lo que todas las personas,
instituciones, empresas y los gobiernos dentro de
sus tres esferas (ejecutivo, legislativo y judicial)
debemos responder con las mejores practicas en
la prevencion y atencién de la salud personal y
publica, sin restricciones humanas, econémicas
e institucionales, para estabilizar y, en su mo-
mento, atender las consecuencias y posteriores
secuelas que genera esta emergencia de la forma
mas rapida, eficiente y humanamente posible.

Las cifras referidas nos presentan una situacion
adversa y vulnerable, como se ha demostrado
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con el contagio y muerte de muchos profe-
sionales de la salud; en esa inteligencia, las
decisiones fueron tardias y mas ain cuando se
contaba previamente con las experiencias de
China, Italia y Espafa, como paises que sufrie-
ron malas decisiones y los que establecieron
buenos ejemplos de atencién, como son Taiwdn,
Islandia, Finlandia, Alemania, Nueva Zelanda y
Corea del sur, entre otros.

Las buenas practicas debieron ser tomadas con
rapidez, eficacia y efectividad y encauzadas
con oportunidad y previsiéon para permitir dar
la mejor atencion posible y disminuir la carga
profesional y psicolégica en el actuar del per-
sonal de salud durante la emergencia sanitaria.

En este sentido, no solo se ponen a prueba las
propias capacidades técnicas y las presuntas vir-
tudes de nuestro sistema de salud por la urgencia,
el mayor riesgo y lo masivo de la situacion, sino
que también se demuestran los valores (o su falta)
en las personas, la familia y en la sociedad. Cri-
sis como las que estamos viviendo exteriorizan
nuestras deficiencias y debilidades personales
e institucionales habituales o endémicas; sin
embargo, trabajando con sincronia y en simetria
entre todos los inmersos es como se Ilega mejor
a la meta, estructurada en la filosofia del cuida-
do en “actitud de ocupacion, de preocupacion,
responsabilidad y compromiso afectivo con el
otro”,? con nuestro semejante.

En esa tesitura, es propio citar lo que nos sefial6
Thomas Paine: “Una declaracion de derechos es,
también, reciprocamente, una declaracion de
deberes. Cualquiera que sea mi derecho como
hombre, es también el derecho de otro, y es mi
deber garantizarlo...”.'°

Donde la sociedad en general, y todas las personas
que la integramos en particular, debemos estable-
cer un espacio vital y saludable entre la persona
con los demas y del Estado con los habitantes, para
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una adecuada coexistencia relacional, de lo cual
se estructura la parte axiolégica de los derechos
humanos y sus respectivas obligaciones.

Por lo que respecta a la persona, el autodomi-
nio —en particular de lo que no es necesario— es
uno de los fines, para someterlos al control de
la voluntad inteligente e informada, donde se
reflejan las obligaciones personales.

Asi lo formula acertadamente el imperativo ca-
tegérico de Kant: “actua de tal manera que tu
conducta pueda ser elevada a norma universal”,
en el que se estructura la dignidad humana mo-
ral, reconociendo la alteridad personal, basando
la prevencion y educacién en el respeto de las
demas personas.

De esta premisa es importante construir la axio-
logia social bajo tres virtudes formales, que tratan
sobre actitudes basicas que afectan a todos los
contenidos valiosos por igual (abarcan a todos
los valores), puesto que son fines objetivos de
nuestra conducta:

1. Humildad: aceptar los valores como la
razén de ser de nuestra vida.

2. Constancia, tenacidad, perseverancia o
fortaleza: poner los medios para reali-
zarlos y preservar durante toda la vida,
contener la inercia de las pulsiones y
encauzarlas hacia el valor, y

3. Prudencia: realizar o cumplir los valores
en las circunstancias concretas en que la
vida nos pone y con las consecuencias
que lleva consigo, buscando conseguir el
mejor resultado axiolégico posible en la
practica a lo largo de nuestra vida.

Por su parte, la Declaracion Universal de De-
rechos Humanos en su articulo 29.1 establece
que “toda persona tiene deberes respecto a la
comunidad, puesto que solo en ella puede desa-
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rrollar libre y plenamente su personalidad”, toda
vez que los derechos humanos fundamentales
indispensables para la plena realizacién del libre
desarrollo de la personalidad solo existen en so-
ciedad,"y, por ello, “el ejercicio de los derechos
fundamentales se concreta en la convivencia
societaria, por lo cual los derechos constituyen
un asunto de interés individual y, a la vez, comu-
nitario”."* De lo cual, “cada hombre [y mujer]
debe a la sociedad deberes fundamentales...”."?

Por lo que deben entenderse “los derechos
humanos desde el prisma de los deberes hacia
el resto de la comunidad”,'* disponiéndose con
ello el hecho de que “el pleno y libre desarrollo
de la personalidad del individuo solo es posible
cuando forma parte de una comunidad y observa
sus deberes hacia ella”,'> deberes de respetar
los derechos de los otros, y de contribuir al
bien comun, que conjuntamente hacen posible
que el estado asista y provea, “de manera que
habilitan a todos en el disfrute de sus derechos
econémicos, sociales y culturales”.'®

En la Convencién Americana sobre Derechos
Humanos, en el articulo 32, se hace referencia
a la correlacion entre Deberes y Derechos, re-
conociendo deberes para con la familia y con
la humanidad al disponer que “toda persona
tiene deberes para con la familia, la comunidad
y la humanidad”. Més adelante afirma que “los
derechos de cada persona estan limitados por
los derechos de los demas, por la seguridad de
todos y por las justas exigencias del bien comun,
en una sociedad democratica”. Asimismo, la
Declaracion Americana, en el articulo XXVIII,
contiene la clasica formula de libertad negativa:
“Los derechos de cada hombre estan limitados
por los derechos de los demas, por la seguridad
de todos y por las justas exigencias del bienestar
general y del desenvolvimiento democratico”,
por lo que deberan tomarse todas las previsio-
nes personales y subsidiarias con las personas y
grupos mas vulnerables.
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“

Sin embargo, debemos entender que: “...el
concepto de «deber» no debe ser entendido
como prevaleciendo sobre los derechos, o que
el cumplimiento de ciertos deberes sea una
precondicion para el disfrute de los derechos
humanos. Mas bien, ello implica que el ejercicio
de los derechos humanos (...) puede ser limitado
por deberes que también tienen los individuos.
Los derechos preceden a los deberes, y el reco-
nocimiento de los deberes es sencillamente otra
via de manifestacion del tipo de limitaciones que
pueden establecerse sobre los derechos”.'” No
son absolutos, su limitacion no puede ser jamas
discrecional o arbitraria. Por el contrario, para
que la misma se ajuste a derecho, en primera
instancia la limitacion debe siempre respetar el
nicleo esencial del derecho, y ademds cumplir
con lo que la Corte Europea ha denominado el
triple test (examen tripartito),' que consiste en
que la limitacién deber estar: a) “Prescrita por
ley”, b) “Intentar lograr un legitimo objetivo” y
¢) “Proporcionado con el fin que se busca lo-
grar”, por lo que el Estado Mexicano debe crear
las condiciones minimas de todas las personas —y
de forma subsidiaria las empresas hacia sus tra-
bajadores— para enfrentar la gran responsabilidad
de distanciamiento personal y confinamiento,
brindando la seguridad y atencién requerida de
todas y cada una de las personas que habitamos
en el pais, asi como de los conciudadanos en
el extranjero.

Por lo anterior, se sugiere la siguiente lista general
(enunciativa mas no limitativa) de deberes,?® para
la atencion del COVID-19:

Deberes del individuo consigo mismo:
tales como cuidar la propia salud.

Deberes para con la familia: de padres
a hijos (cuidar, alimentar, criar y educar)
y de hijos a padres (respeto, obediencia
y manutencion, cuando éstos por su
condicién o edad, asi lo requieran). En
el caso de adulto mayor, deberan tenerse
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las acciones recomendadas por las auto-
ridades sanitarias sobre distanciamiento y
confinamiento seguro y saludable.

Deberes respecto de los demds (terceros):
seguir las reglas de distanciamiento y se-
guridad personal para evitar el contagio.

Respetar los derechos de terceros, ser
tolerante, no discriminar y ejercer los
derechos responsablemente.

Solucionar los problemas pacificamente,
mediante los mecanismos disponibles.

Cumplir con, y no evadir la responsabili-
dad civil o penal por dafos o perjuicios.
No abandonar a nadie y dar parte a las
autoridades respectivas para su atencion.

Deberes como ciudadano: seguir las reglas
establecidas por las instituciones de salud
(distanciamiento personal y confinamien-
to seguro), salir por necesidades basicas y
cuidar a sus grupos vulnerables.

Respecto al orden pulblico: obedecer y
respetar la constitucion, la ley y las au-
toridades, asi como colaborar con éstas.

Deberes para con la solidaridad social
y el bien comun: colaborar en caso de
emergencias nacionales, participar en
organizaciones comunes y afines, cuidar
y respetar a los profesionales de la salud.

Deberes para con la paz social: no aten-
tar contra la seguridad y la paz, reportar
cualquier ilicito; no promover el odio y
discriminacién por motivos de salud.

Deberes para con el desarrollo del pais:
participar y colaborar con el desarrollo en
todas sus manifestaciones.

Deberes respecto de la comunidad inter-
nacional: respetar la soberania, fronteras
y libre determinacién de los pueblos,
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contribuir en las tareas de prevencion,
mantenimiento y construccién de la paz,
promover el respeto, comprension e igual-
dad de derechos de todas las personas y
migrantes.

Deberes respecto a la humanidad: co-
laborar con crisis humanitarias, cumplir
y promover los valores de los derechos
humanos, oponerse a los tratos crueles
inhumanos y degradantes.

Todo lo anterior es corresponsabilidad de to-
dos y cada uno de nosotros, para prevenir los
contagios y las muertes evitables, prevenir el
hacinamiento en las clinicas y hospitales, y asi
brindarles mejores condiciones de desempefio
a los profesionales de la salud.

OBLIGACION POR PARTE DEL ESTADO

“lLa finalidad del Estado es, por una parte,
posibilitar y realizar la vida buena en conjunto,
que no es establecida y definida

por el propio Estado.

Por otra parte, preservar las condiciones

de esa vida buena.

Y preservar esas condiciones es lo que

decide el propio Estado, ése es el

sentido de la soberania.”

ARISTOTELES

La mayor responsabilidad descansa sobre los
profesionales de la salud, donde el Ilamado a su
vocacion les exige un esfuerzo doble y respon-
sabilidad social hacia sus pacientes (sufrientes),
de la manera mas empdtica y humanamente

posible.

No de ser héroes, entendiéndolos como “perso-
na que realiza algln acto extraordinario o muy
importante en favor de alguien o que resulta de-
terminante para el logro de algo donde expongan
su integridad personal” y para el caso que nos
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ocupa, sin contar con los medios necesarios,
laboren de forma riesgosa, mas bien deben
ser profesionales de su arte, con los medios
suficientes, debidamente capacitados para su
utilizacién, con insumos materiales y humanos
adecuados a la situacion que amerita y con la
seguridad requerida.

En esa tesitura, el Estado mexicano debe realizar
diversas acciones basicas y necesarias para que
los profesionales de la salud ejerciten de forma
prudente y adecuada su ardua labor que enfren-
tan ante la pandemia.

Por tanto, y de conformidad con el corpus iuris
de los derechos humanos, se debié salvaguar-
dar el derecho a la salud, bajo los estdndares
previstos en los articulos 1°y 4° constitucio-
nales, asi como, entre otros, en el parrafo 1
del articulo 25 de la Declaracién Universal de
Derechos Humanos, el Pacto Internacional de
Derechos Econémicos, Sociales y Culturales
(PIDESC) en su parrafo 1 del articulo 12, y
en particular el parrafo 2 del articulo 12,
donde se indican, a titulo de ejemplo, diversas
“medidas que deberan adoptar los Estados
partes... a fin de asegurar la plena efectividad
de este derecho”. Ademas, se reconoce, en
particular, en el inciso 1V) del apartado e) del
articulo 5 de la Convencién Internacional
sobre la Eliminacién de todas las Formas de
Discriminacién Racial; en el apartado f) del
parrafo 1 del articulo 11 y el articulo 12 de la
Convencién sobre la Eliminacién de Todas las
Formas de Discriminacién contra la Mujer, asi
como en el articulo 24 de la Convencién sobre
los Derechos del Nifio,?? y el articulo 10 del
Protocolo Adicional a la Convenciéon Ameri-
cana sobre Derechos Humanos en Materia de
Derechos Econémicos, Sociales y Culturales.
Anélogamente, el derecho a la salud ha sido
proclamado por la Comision de Derechos Hu-
manos, asi como también en la Declaracién y
Programa de Accién de Viena.
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Y, sobre la emergencia sanitaria se encuentra
amparada bajo el articulo 73 fraccién XVI, 12, 22
y 32 de la Constitucion General de la Republica,
asi como en el articulo 181 de la Ley General
de Salud y en el Reglamento Sanitario Interna-
cional (RSI).

El derecho a la salud como parte de los derechos
sociales tiene, entre sus caracteristicas generales,
el ser un derecho prestacional cuya satisfaccién
corresponde a un deber primordial del Estado
y cuya actuacion, especialmente en los temas
de educacion, salud, vivienda, alimentacion y
seguridad social, requiere fuertes inversiones
econémicas para crear las estructuras institucio-
nales necesarias, asi como brindar los subsidios
requeridos para las personas mas desposeidas.
Por ello, “... la plena efectividad de estos dere-
chos solo puede alcanzarse progresivamente con
el tiempo, cuando existan suficientes recursos
humanos, técnicos y econdmicos, entre otros
medios a través de la cooperacion y asistencia
internacionales, como la ayuda al desarrollo”.?

Con base en lo anterior, se establecen las obliga-
ciones del Estado mexicano, sin ser limitativas y
aunque muchas de ellas estan rebasadas por la
desatencién; sin embargo, sirven de base para
la buena préctica en la emergencia:

1) Dentro del derecho a la salud, se debera:

A. Promover: informar de manera adecuada,
con rigor cientifico, veraz, entendible,
adecuada y con pertinencia cultural, sin
crear alarma o estigma alguno.

B. Respetar: implica no violar, abstenerse de
vulnerar un contenido normativo recono-
cido.

C. Garantizar: obligacién de hacer, al ase-
gurar la aplicacion de los contenidos
normativos de los derechos a todos los
individuos que se encuentren en el terri-

C
]

torio de un Estado y, por tanto, sometidos
a su jurisdiccion.

D. Proteger: requiere que el Estado adopte
medidas para velar que no se prive a la
persona del acceso a las instituciones de
salud de forma adecuada.

E. Medidas apropiadas: son los derechos de
aplicacion progresiva los que requieren las
medidas apropiadas para usar los recursos
disponibles en su desarrollo.

Para cumplir la obligacién de ser medida apro-
piada, se requieren los siguientes requisitos
explicitos:?*

Elaborar un plan de accion.
Ejecutar dicho plan de accién.

Uso mdximo de recursos disponibles,
sobre este punto es preciso sefalar que
es sobre el recurso del Estado Mexicano,
no asi del recurso previsto para el tema de
salud.

No discriminacion en la garantia y promo-
cién de estos derechos (articulos 2 (2), 3
y 5 del PIDESC).

Progresividad y no regresividad. El Comité
DESC (CDESC) entiende por progresiva
efectividad el “proceder lo mas expedita
y eficazmente posible con miras a lograr

ese objetivo”.*

Posibilidad de revisién jurisdiccional, ya
sea por un recurso administrativo y siem-
pre por un procedimiento judicial.

Incluir entre las medidas apropiadas la
cooperacion internacional (articulo 2 (1),
PIDESC).

Informar al CDESC las medidas adoptadas
para garantizar los DESC de aplicacion
inmediata y la realizacion progresiva de
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los derechos que estan determinados por
los recursos de un pais (articulos 2 (1) y
16, PIDESC).

2) Debe brindarse una atencion de salud opor-
tuna y apropiada, en condiciones de igualdad
y no discriminacién; y para el rubro especifico
de la nifiez, con eficacia,?® mismo que refuerza
el principio de interés de la nifiez.

3) Para los grupos en situacion de vulnera-
bilidad o en especial riesgo, como adultos
mayores, personas que padecen afecciones
médicas preexistentes, personas privadas de
libertad, pueblos indigenas, personas en si-
tuacién de movilidad humana, nifas, nifios
y adolescentes, personas con discapacidad
y personas que viven en pobreza y pobreza
extrema, asi como las personas trabajadoras
informales y personas en situacion de calle y
en especial los profesionales de la salud por
el riesgo de su actividad, deben reforzarse las
medidas de forma diferenciada.

4) Para alcanzar el objetivo de detener la pande-
mia urge dotar de medios adecuados al sistema
de salud, tanto pdblico como privado. Esa es la
prioridad: reforzar el sistema de salud y a sus
profesionales. Lo que esta en juego hoy no es el
bienestar econémico de nuestra sociedad, sino
la vida, integridad personal y salud de todas las
personas, especialmente de las mas vulnerables.

5) Priorizar en la asignacién de recursos, sobre
todo en los casos mds graves o con peor evolu-
cién, y adoptar criterios justos en la asignacién
de recursos que sean comunes para todos, de
modo que no se produzcan graves inequidades
asistenciales entre unos y otros.

6) Adoptar de forma inmediata, urgente y con la
debida diligencia, todas las medidas que sean
adecuadas para proteger los derechos a la vida,
salud e integridad personal de las personas que
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se encuentren en sus jurisdicciones frente al
riesgo que representa la presente pandemia.?”

7) Adoptar de manera inmediata e interseccional,
el enfoque de derechos humanos en toda estrate-
gia, politica o medida estatal dirigida a enfrentar
la pandemia del COVID-19 y sus consecuencias,
incluyendo los planes para la recuperacién social
y econémica que se formulen.?

8) Tomar medidas que velen por asegurar in-
gresos econémicos y medios de subsistencia de
todas las personas trabajadoras, de manera que
tengan igualdad de condiciones para cumplir las
medidas de distanciamiento social y contencién
durante la pandemia; asimismo, se les debe
garantizar el acceso al agua potable, a alimen-
tacion nutritiva, a medios de limpieza, vivienda
adecuada, cooperacion comunitaria, soporte en
salud mental, e integracion de servicios pablicos
de salud, asi como respuestas inmediatas y efec-
tivas para la prevencién y atencién de cualquier
tipo de violencia, asegurando efectiva proteccion
social, incluyendo, entre otros, el otorgamiento
de subsidios, rentas basicas u otras medidas de
apoyo econémico.

9) Asegurar a todos los profesionales de la salud
la disponibilidad y provisién oportuna de can-
tidades suficientes de material de bioseguridad,
insumos y suplementos médicos esenciales,
fortalecer su capacitacién técnica y profesional
para el manejo de la pandemia y garantizar la
proteccion de sus derechos.

10) Proteger el derecho a la privacidad y los datos
personales de la poblacion, especialmente de la
informacién personal sensible de los pacientes y
personas sometidas a exdmenes e investigacion
durante la pandemia.

11) Considerar los enfoques diferenciados re-
queridos al momento de adoptar las medidas
necesarias para garantizar los derechos de los
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grupos en situacion de especial vulnerabilidad,
en especial a los adultos mayores quienes se
encuentren en residencias de larga estancia,
hospitales y centros de privaciéon de libertad,
adoptando medidas de ayuda humanitaria para
garantizarles la provisién de alimentos, agua
y saneamiento y estableciendo espacios de
acogida para personas en situacion de pobreza
extrema, calle o abandono o con algtn tipo de
discapacidad, quienes se encuentran en con-
diciones crénicas y enfermedades, pacientes
con VIH o SIDA, que requieren medicacion y
atencién regular como pacientes con diabetes,
hipertension, demencia senil, Alzheimer, entre
otras.?’

12) Reforzar las medidas de monitoreo y vi-
gilancia contra la violencia hacia personas
mayores, el abuso sexual o violacion de mujeres,
adolescentes, nifias y nifios en el contexto de
confinamiento e intrafamiliar.

13) Reforzar el acceso a medicamentos necesa-
rios y a los cuidados paliativos, garantizdndose
que se lleve a cabo un consentimiento previo,
pleno, libre e informado con pertinencia cultural
y en su caso, en su lengua materna.

14) Reforzar la proteccién de nifios, nifias y
adolescentes, incluyendo muy especialmente
aquellos que no cuentan con cuidados familiares
y que se encuentran en instituciones de cuidado
o viven en la calle, prevenir el contagio por el
COVID-19, implementando medidas adecuadas
y responsables con el enfoque de interés superior
de la nifez y en la medida de lo posible, asi
como garantizar los vinculos familiares y comu-
nitarios y su derecho a la educacion.

15) Adoptar, para la atencion de todas las per-
sonas con discapacidad, los ajustes razonables
y apoyos necesarios para garantizar que puedan
ejercer sus derechos en condiciones de igual-
dad.?
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Adoptar estrategias accesibles de comunicacion,
a fin de informar en formatos accesibles sobre
evolucioén, prevencién y tratamiento a todas las
personas, con pertinencia cultural y en su lengua
materna, evitando el alarmismo y discurso de
odio o estigma.

Como se desprende de lo expuesto, existen los
estandares claros y oportunos para un buen abor-
daje de la pandemia, en particular, para brindar
las condiciones de no colapsar el sistema de salud
y de brindarle todo el apoyo e insumos a los profe-
sionales de la salud, para que ejerzan su profesion
de la forma mds adecuada, humana y acorde a
las condiciones en que nos encontramos con la
presente crisis en que nos tiene la pandemia.
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Erupcion cutanea y mucositis inducida
por Mycoplasma pneumoniae: una
nueva afeccion

Mycoplasma pneumoniae-induced rash and
mucositis: a new disease.

Noel Roig-Marin,* Pablo Roig-Rico,“? Elisabet Delgado-Sanchez,? José Miguel Segui-

Ripoll*2

Resumen

ANTECEDENTES: La erupcién cutdnea y mucositis inducida por Mycoplasmia pneu-
moniae (MIRM, Mycoplasma pneumoniae-induced rash and mucositis) tiene diversas
caracteristicas que la diferencian de enfermedades como eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 17 afios que ingresé al hospital por padecer un
episodio febril de varios dias de evolucién que se acompariaba de hiperemia conjuntival
y lesiones ulceradas en la cavidad bucal, que derivaron en la formacién de costras.
También aparecieron lesiones genitales y una erupcién morbiliforme en el tronco y la
espalda. La serologia fue positiva para Mycoplasma pneumoniae. El tratamiento con
doxiciclina y metilprednisolona fue favorable.

CONCLUSIONES: Debido a su fisiopatologia caracteristica, morfologia peculiar y
curso clinico benigno, la erupcién cutdnea y mucositis inducida por Mycoplasma
pneumoniae debe establecerse definitivamente como una nueva afeccién, diferente
al eritema multiforme, el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica
toxica.

PALABRAS CLAVE: Mycoplasma pneumoniae; exantema; mucositis.

Abstract

BACKGROUND: Skin rash and mucositis induced by Mycoplasma pneumoniae has
several characteristics that differentiate it from disease, such as erythema multiforme,
Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis.

CLINICAL CASE: A 17-year-old male was hospitalized because of a febrile episode of
several days of evolution that was accompanied by conjunctival hyperemia and ulcer-
ated lesions in the oral cavity, which derived in the formation of scabs. Genital lesions
and a morbilliform rash on the trunk and back also appeared. The serology was positive
for Mycoplasma pneumoniae. The treatment with doxycycline and methylprednisolone
was favorable.

CONCLUSIONS: Due to its characteristic pathophysiology, peculiar morphology, and
benign clinical course, Mycoplasma pneumoniae-induced skin rash and mucositis
should be definitively established as a new condition, distinct from erythema multiforme,
Stevens-Johnson syndrome, and toxic epidermal necrolysis.

KEYWORDS: Mycoplasma pneumoniae; Rash; Mucositis.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 17 afios con un episodio
febril de varios dias de evolucién, con tos seca,
sensacion de quemazén en el ojo y molestias
orales. El examen incluyé hiperemia conjuntival
y lesiones ulceradas en la cavidad oral. Analisis
de sangre: 8400 leucocitos por mm?, Hb 14.8 g/
dL, plaquetas 334,000 mm?, PCR 2.75 mg/dL.
Radiografia de térax: normal. Hemocultivos: ne-
gativos. La PCR para el virus sincitial respiratorio e
influenza A y B fue negativa. Serologias: rubéola,
sarampion, parotiditis y parvovirus 1gG positivas,
Lyme negativa. ANA, anti-ADN y ENA negativos.
Después del ingreso hospitalario, las lesiones
conjuntivales y orales (Figura 1A'y B) empeoraron,
especialmente en la cavidad oral formando costras
(Figura 1C). Aparecieron lesiones eritematosas pe-
rimedticas e intrauretrales, asi como una erupcién
morbiliforme en el tronco y la espalda. Serologia
para Mycoplasma: microaglutinacién positiva
1/2048 compatible con infeccién aguda. La evo-
lucién fue favorable después del tratamiento con
metilprednisolona y doxiciclina, debido al hecho
de que era alérgico a los macrélidos.

DISCUSION

Segun los criterios diagnosticos propuestos por
Canavan y su grupo, generados a partir de una
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revision sistemdtica en la que se identificaron 95
articulos con 202 casos, el paciente habria sido
diagnosticado de erupcién cutdnea y mucositis
inducidas por Mycoplasma pneumoniae (MIRM:
Mycoplasma pneumoniae-induced rash and mu-
cositis); 1) lesiones sugerentes de al menos dos
sitios de la mucosa, generalmente oral y ocular;
2) localizacion dispersa atipica, como la mucositis
urogenital; 3) ausencia de desprendimiento de la
piel o afectaciéon menor del 10% de la superficie
corporal; 4) evidencia de infeccién por M. pneu-
moniae por serologia. Todas estas caracteristicas
clinicas pueden ayudar a distinguir entre el espec-
tro clinico del eritema multiforme, el sindrome
de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica
toxica. Este sindrome clinico se ha documentado
principalmente a partir de casos en adolescentes
y nifios y debe sospecharse en presencia de lesio-
nes de la mucosa similares a las del sindrome de
Stevens-Johnson.? Los pacientes suelen ser hom-
bres (66%) y jovenes (edad promedio: 11.9 afios).
Canavan y su grupo sefialaron que la mucosistis
se manifesté con diferentes afectaciones, como
oral, oculary urogenital en el 94, 82y 63% de los
casos, respectivamente;' y agregaron que entre las
diversas complicaciones existen: dafio producido
en la mucosa (10%), cicatrizacion cutanea (5.6%),
aparicion de recidivas (8%) y mortalidad (3%)." El
tratamiento mas prescrito consiste en antibidticos
y corticosteroides sistémicos.

Figura 1. Caracteristicas de las lesiones en ojos, labios y boca.
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Las erupciones cutaneas serpiginosas y anulares
inusuales pueden incluirse en el grupo heteré-
clito de manifestaciones cutaneas de erupcién
cutdnea y mucositis inducidas por Mycoplasma
pneumoniae,? asi como la pustulosis,® pero am-
bas rara vez se atestiguan. Ademas, se ha descrito
que la erupcion cutdnea y mucositis inducidas
por Mycoplasma pneumoniae recurrentes pue-
den afectar a individuos dentro de la misma
familia® y que Chlamydia pneumoniae puede
tenerse en cuenta como un agente patégeno
potencial de este padecimiento.’

CONCLUSIONES

La erupcién cutanea y mucositis inducida por
Mycoplasma pneumoniae es un padecimien-
to recientemente descrito que es muy poco
frecuente. Causa mucositis notable, pero con
afectacién cutdnea limitada o ausente.® Debido
a su fisiopatologia caracteristica, morfologia
peculiar y curso clinico benigno, la erupcién
cutdnea y mucositis inducida por Mycoplasma
pneumoniae debe establecerse definitivamente
como una nueva afeccion, diferente al eritema
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multiforme, el sindrome de Stevens-Johnsony la
necrolisis epidérmica téxica.
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Transmision de Zika por accidente
laboral

Zika transmission due to work accident.

José Francisco Méndez-Delgado,® Araceli Cordero-Zamora,? Edgar Gonzalez-
Gonzélez,® Leonardo Llamas-Ramos,* Sandra Ivette Cortés-Gonzalez,® Patricia
Paredes-Casillas®

Resumen

ANTECEDENTES: El principal mecanismo de transmisién del Zika es por medio de
vectores artropodos hematdfagos. El virus del Zika se ha aislado en Aedes africanus,
Aedes luteocephalus, Aedes vittatus, Aedes albopictus, Aedes furcifer y Aedes aegypti,
este Gltimo ha sido el vector principal en el continente americano y en la actual epi-
demia que inici6 en Brasil en 2015.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 25 afos, médico residente, que se puncioné
accidentalmente la mano izquierda con una aguja que contenia liquido cefalorra-
quideo, procedente de una nina hospitalizada por encefalitis viral. Seis dias después
inicié con un pequefo nédulo en el sitio de la lesion, 30 dias posteriores se agre-
garon artralgias, mialgias, fiebre de 38°C, exantema y conjuntivitis. El diagndstico
de Zika fue confirmado con RT-PCR en ambas. El estudio entomolégico no mostré
evidencia del vector.

CONCLUSIONES: A medida que conocemos mds sobre los riesgos de transmision
del Zika, las estrategias de bioseguridad deben estar presentes en los trabajadores de
la salud.

PALABRAS CLAVE: Virus Zika; epidemia; bioseguridad.

Abstract

BACKGROUND: The main mechanism of Zika transmission is through blood-sucking
arthropod vectors. The Zika virus has been isolated from Aedes africanus, Aedes lu-
teocephalus, Aedes vittatus, Aedes albopictus, Aedes furcifer and Aedes aegypti, the
latter being the main vector in the American continent and in the current epidemic
that began in Brazil in 2015.

CLINICAL CASE: A 25-year-old female patient, medical resident, who accidentally
punctured her left hand with a needle containing cerebrospinal fluid from a hospital-
ized girl with virus encephalitis. Six days later patient started with a small nodule at
the site of the lesion. Arthralgia, myalgia, fever of 38°C, exanthema and conjunctivitis
were added 30 days after. Zika diagnosis was confirmed with RT-PCR on both. The
entomological study showed no evidence of the vector.

CONCLUSIONS: As we learn more about how the Zika virus is transmitted, strategies
of biosafety must be present in health workers.

KEYWORDS: Zika virus; Epidemic; Biosafety.
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ANTECEDENTES

El bosque tropical de Zika es un lugar silencioso,
casi de ensueno, formado por 25 hectareas de
exuberante vegetacion. Esta en Entebbe, a 23
kilémetros de la capital de Uganda, Kampala, y
alberga todo tipo de animales, plantas y también
40 especies de mosquitos. Es aqui donde por
primera vez se identifico el flavivirus, aislado en
1947 en la sangre de un mono Rhesus (macaca-
mulatta), en Africa.!

La transmision de la enfermedad al hombre se
registr6 por primera vez en 1953. El principal
mecanismo de transmisién es por medio de
vectores artrépodos hematdéfagos. El virus del
Zika se ha aislado en Aedes africanus, Aedes
luteocephalus, Aedes vittatus, Aedes albopictus,
Aedes furcifer y Aedes aegypti, este Gltimo ha
sido el vector principal en el continente ame-
ricano y en la actual epidemia que inici6 en
Brasil en 2015.2

EPIDEMIOLOGIA

La infeccién por el virus del Zika ha circulado
en forma silenciosa en Africa y Asia, con una
manifestacion clinica de enfermedad febril,
exantemadtica o manifestaciones inespecificas.
Después de la primera evidencia de infeccion
humana en 1953, las formas de manifestacion
registradas han sido de casos esporadicos o
estudios con pruebas seroldgicas positivas.>
Desde 1983 hasta 2006 no hubo publicaciones
sobre el virus del Zika, hasta el brote en la isla
deYap en la Polinesia francesa, con afeccion del
75% de la poblacién. En 2015 entr6 a Brasil en
el continente americano y en 2016 la Organi-
zacion Mundial de la Salud la consider6é una
emergencia de salud publica internacional por el
riesgo con el vector y el registro de microcefalia
y alteraciones neurolégicas. La tasa estimada de
infeccion asintomatica por el virus del Zika es
alta. Si se utiliza la proporcion de 1 a 5 casos

clinicos observados, se estima que el 55% de
los habitantes de Polinesia francesa y el 2.5%
de los brasilefios fueron infectados sin manifestar
sintoma alguno.??

El registro de la incidencia y tasa de ataque en
los diferentes paises ha variado. Tres posibles
razones se han asociado con este cambio: la pri-
mera son las caracteristicas del mosquito vector
de la enfermedad; en la isla de Yap era Aedes
hensilli, mientras que en Brasil, Aedes aegypti.
La segunda es la multiplicidad de enfermedades
anadlogas que estan circulando simultdneamente,
como dengue, Zika, chikungufa, lo que confun-
de el diagnéstico de la enfermedad, y la tercera
es la introduccién reciente a un drea geografica
como Brasil.? Los resultados, publicados en la
revista Lancet Medical Journal, sefialan que el
virus del Zika americano no pertenece al linaje
africano sino al asiatico, de apariciéon mas re-
ciente. Tiene mas del 99% de homologia con la
cepa responsable de la epidemia en la Polinesia
Francesa en 2013. Esta secuencia completa del
virus es un punto de partida importante para
arrojar luz sobre cémo se comporta en el conti-
nente americano.*

Posterior a Brasil, el virus del Zika se dispersé
en Latinoamérica como un virus responsable
de manifestaciones clinicas leves, pero con
probables complicaciones neuroldgicas severas
y malformaciones del sistema nervioso central,
incluyendo microcefalia en recién nacidos de
madres infectadas durante el embarazo. El con-
tinente americano, acostumbrado a la sucesién
de epidemias de arbovirus, introduce con este
tipo de complicaciones mas interrogantes con-
cernientes a la enfermedad como problema de
salud publica.’

El territorio francés situado en el noreste del con-
tinente combina el nivel europeo de recursos con
el clima y otras caracteristicas de la Amazonia
y América Latina. Después de la aparicion del
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virus Zika en Brasil en 2015, se implementé un
sistema de vigilancia epidemiolégica en territorio
cercano al continente americano, con lo que se
detectaron los primeros casos de Zika. El 18 de
diciembre, el primer caso autéctono de la in-
feccion por el virus del Zika fue confirmado por
RT-PCR en la Guayana francesa y Martinica, lo
que indica la introduccién del virus del Zika en
territorios franceses de América. La circulacion
viral del virus del Zika también se confirmé en
Guadalupe y Saint-Martin. Las manifestaciones
clinicas mds comunes fueron exantema maculo-
lopapular, artralgias, fiebre, mialgias e hiperemia
conjuntival, pero el exantema fue la base de la
definicién operacional, pudiendo estar ausente
en un 16% de los casos. Las caracteristicas cli-
nicas dieron lugar a una definicién operacional
para el diagnéstico de Zika.°

CICLO DE VIDA, RESERVORIOS Y
MECANISMOS DE TRANSMISION

La infeccién por el virus del Zika se transmite
principalmente a través de la ruta vectorial por
la picadura de la hembra hematéfaga, con los
mosquitos pertenecientes al género Aedes.
Antes de la entrada al continente americano, se
mantenia el ciclo silvestre, con transmision en-
zootia de primates no humanos; probablemente
sigue siendo el caso que persiste en Africa, en
donde la transmision de la infeccion al hombre
es esporadica, contrario al ciclo urbano que
ha venido sucediendo en Micronesia (2007),
Polinesia (2013-2014), asi como la actual en-
demia en el continente americano, en el que
los humanos han sido el reservorio principal de
diferentes variedades del género Aedes.” Una
creciente evidencia de publicaciones indica que
el virus puede transmitirse durante el embarazo
a través de la placenta en el periodo perinatal.?
También se han registrado otros mecanismos
de transmision no vectorial, como transmision
sexual®'? y transfusional.’ Se han publicado
distintos mecanismos de transmisién, no vecto-
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rial, de otros flavivirus, como el dengue, lo que
permite inferir riesgos potenciales para adquirir
el Zika por accidente de laboratorio.™ Existen
pocos casos reportados por medio de accidente
en laboratorio.’ Esto pone de relieve la impor-
tancia potencial de la transmisién de humano
a humano de la infeccién por el virus del Zika,
especialmente cuando los sintomas clinicos
estan ausentes.

El virus del Zika tiene dos principales mecanis-
mos de transmisién: a través de los mosquitos y
sin ellos. La transmisién por mosquitos ocurre
en ambientes urbanos y suburbanos y el ciclo de
transmision es mosquito-humano-mosquito. Los
modos de transmision sin mosquitos incluyen la
adquisicion del virus durante el parto, durante
el embarazo, transmision sexual, transfusiones y
existen algunos reportes de accidentes en labo-
ratorio.'® Los anticuerpos IgM especificos contra
el virus del Zika se generan durante la primera
semana de la enfermedad y atin son limitados los
datos de la persistencia del anticuerpo, detectado
58 dias después del inicio de los sintomas y en
semen hasta 188 dias."”

Diagnostico

El diagndstico de una infeccién por el virus pue-
de realizarse mediante la deteccién del ARN del
virus del Zika en sangre, orina y otros fluidos. Sin
embargo, ain no se sabe la frecuencia con la que
el ARN del virus del Zika puede detectarse en
los diferentes fluidos y el tiempo que permanece
detectable. La infeccién por el virus del Zika tam-
bién puede diagnosticarse mediante la deteccién
de anticuerpos IgM e IgG antivirus Zika."®

CASOS CLiNICOS
Caso 1l

Paciente femenina de 4 anos, residente de
Autlan de Navarro, Jalisco, México. Ingresé al

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3420
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servicio de urgencias con determinacion de
anticuerpos para virus del Zika positivos y con
cuadro de seis dias de evolucion con cefalea,
exantema generalizado, 8 vémitos en 24 horas y
un dia previo al ingreso irritabilidad, mal estado
general y asterixis. Durante su estancia intra-
hospitalaria mostré datos clinicos compatibles
con encefalitis viral con somnolencia, agitacién
psicomotriz, afasia expresiva, fuerza disminui-
da y nistagmos opto-cinéticos. La resonancia
magnética de craneo no mostré alteraciones y
la puncién lumbar evidencié LCR con glucosa
52 mg/dL, leucocitos 8 mm?, eritrocitos 225 y
crenocitos 5. Se envié muestra de saliva para
RT-gPCR al Laboratorio Estatal de Salud Pdblica
de Jalisco, México, en bisqueda de virus, que se
reporté positiva a Zika y negativa para dengue,
chikungufia y virus del Oeste del Nilo. Como
antecedentes de importancia se refirié que los
abuelos, un tio materno y los padres tuvieron
infeccién sugerente por el virus del Zika 6 me-
ses previos. En el estudio entomolégico de la
localidad de la paciente se encontré el vector,
asi como un brote de Zika detectado en el mo-
mento de su cuadro clinico al hacer el reporte
a epidemiologia estatal.

Caso 2

Paciente femenina de 25 afios, médico residen-
te de la especialidad de Pediatria, que refirié
haberse puncionado accidentalmente con la
aguja que contenia el LCR de la paciente del
caso 1, al realizarle la puncién lumbar; siete dias
posteriores al accidente aparecié un nédulo de
3 x 5 cm de didmetro, de consistencia blanda,
eutérmica, no adherido a planos profundos en
el dorso de la mano izquierda, en la articulacién
del carpo, 17 dias después se agregé al cuadro
cefalea frontal, conjuntivitis, escalofrios y exan-
tema morbiliforme, confluente de dos dias de
evolucién (Figura 1), fiebre, mialgias, artralgias
en manos, rodillas y osteoartralgias tordcicas. Los
anticuerpos para rubéola y sarampioén tuvieron

Figura 1. Exantema morbiliforme del caso 2.

resultados negativos; los anticuerpos antinu-
cleares, reacciones febriles y antiestreptolisinas
tuvieron resultados normales.

Por (Gltimo, debido a la asociacién clinica y
epidemiolégica del accidente laboral con la
paciente del caso 1 se le solicité determinacién
de RT-qPCR para virus del Zika en saliva con
resultado positivo y en suero negativo. Se des-
carté infeccion por dengue y chikungufia con
serologfas. Se inici6 estudio epidemioldgico en
bisqueda de mas casos dentro del domicilio
sin encontrar evidencia clinica ni serolégica
de dengue, Zika o chikunguna en los contactos
cercanos. El Departamento de Epidemiologia
de la Jurisdiccion XIll, de la Secretaria de Salud
de Jalisco, realiz6 estudio entomolégico de la
vivienda, asi como de las casas cercanas, sin
encontrar evidencia del mosquito vector de la
enfermedad, Aedes aegypti, en la localidad.

DISCUSION

Muchas personas infectadas con el virus del Zika
no manifiestan sintomas. El diagnéstico del virus
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del Zika tiene mas interés epidemioldgico y de
descripcién de su distribucién geografica que en
el tratamiento de un paciente concreto.

Alrededor del 80% de los pacientes infectados
por Zika pueden ser asintomaticos. Sin embar-
go, los signos y sintomas de infeccién no son
especificos y pueden simular otras infeccio-
nes, como dengue, chikungufa, parvovirus,
enterovirus, paludismo vy rickettsias, que son
endémicas en México. Uno de los hallazgos
clinicos mas caracteristicos de la enfermedad es
la existencia del exantema maculopapular, que
puede o no acompafarse con fiebre, artralgias
o conjuntivitis. Otros sintomas que pueden
agregarse con frecuencia son mialgias y cefalea.
La evolucién de la enfermedad es leve y con
sintomas que duran desde varios dias hasta dos
semanas.'?202!

Es poco comdn que la gravedad de la enferme-
dad amerite la hospitalizaciéon del paciente y el
indice de muerte es bajo.

Hasta el momento es bien conocida la propie-
dad neurotrépica del virus Zika. Una de las
formas clinicas de manifestacion de la infec-
cién por este virus es la meningoencefalitis,
pudiendo encontrar particulas virales en el
liquido cefalorraquideo mediante RT-qPCR; sin
embargo, la sensibilidad de esta prueba atn se
desconoce.

Los modos de transmision del virus del Zika no
relacionados con vector reportados hasta el mo-
mento incluyen la transmisién sexual, transfusién
sanguinea o trasplante de érganos o tejidos; sin
embargo, no existe evidencia cientifica que so-
porte que el virus del Zika pueda ser transmitido
a través de saliva, orina o leche humana.??232

La asociacion comunicada en este articulo
pudiera ser el primer reporte de infeccion por
virus del Zika a través de puncién con aguja
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contaminada con LCR de un paciente infectado
por Zika, por lo que se insiste en que al realizar
un procedimiento el personal médico debe
seguir las precauciones estandar para prevenir
el contagio.
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Necrosis de médula o6sea: signo de
malignidad

Bone marrow necrosis: sign of malignity.

José Antonio Aguilar-Hidalgo,* Jesus Duarte-Mote,?> Maria Eugenia Ezeta-Monroy,?
Ruth Serdan-Gutiérrez,*® Lizeth Gomez-Hernandez,* Dafne Anaid Gutiérrez-Alvara-
do,’ Julio César Ulloa-Garcia,’> Kenia Grissel Gutiérrez-Juarez®

Resumen

ANTECEDENTES: La necrosis de médula ésea se distingue por necrosis del tejido
mieloide y estroma medular, con alteracion de la morfologia normal y preservacion
de hueso cortical. La incidencia de esta enfermedad es extremadamente rara, se ma-
nifiesta en un 0.3 al 37% segun si el diagndstico es pre o postmortem. Fue descrita
en 1942 en un paciente con anemia de células falciformes postportem. Se ha descrito
una importante relacién con el origen neoplasico, ya que las causas hematoldgicas
malignas, ademas de tumores sélidos metastdsicos, comprenden hasta el 90% de
todas las causas. Las neoplasias sélidas comprenden el 40%, la mas frecuente es el
adenocarcinoma géstrico. Las principales manifestaciones clinicas son: dolor éseo
usualmente localizado en la region lumbar, que es causa frecuente de hospitalizacion;
fiebre, sindrome anémico y hemorragiparo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 55 afios de edad que acudié a consulta por
padecer lumbalgia crénica y sindrome hemorragiparo, en quien se diagnosticé necrosis
de médula 6sea.

CONCLUSIONES: El diagnéstico de la necrosis de médula 6sea se basa en el estudio
patolégico y en datos caracteristicos en la resonancia magnética. Una complicacién
importante son los fenémenos embdlicos, cuyo manejo definitivo se basa en tratar la
enfermedad de base.

PALABRAS CLAVE: necrosis de médula ésea; malignidad hematolégica; neoplasia.

Abstract

BACKGROUND: Bone marrow necrosis is characterized by necrosis of myeloid tissue
and medullary stroma, with alteration of normal morphology and preservation of corti-
cal bone. The incidence of this disease is extremely rare, occurring in 0.3% to 37%
depending on whether the diagnosis is premortem or postmortem. It was first described
in 1942 in a patient with sickle cell anemia, postmortem. Due to its important rela-
tionship with neoplastic origin, hematologic malignancies and metastatic solid tumors
comprise up to 90% of all causes. Solid neoplasms are presented in 40% of cases, being
the most frequent gastric adenocarcinoma. The main clinical manifestations are bone
pain usually located in the lumbar region, being a frequent cause of hospitalization;
fever, anemic syndrome, and hemorrhage.

CLINICAL CASE: A 55-year-old male patient who attend to the clinic for chronic
low back pain and hemorrhagic syndrome, in whom bone marrow necrosis was
diagnosed.

CONCLUSIONS: Diagnosis is based on pathological study and characteristic data
on magnetic resonance image. An important complication is embolic phenomena.
Definitive treatment is based on managing the underlying disease.

KEYWORDS: Bone marrow necrosis; Hematologic malignancies; Neoplasms.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 55 afios de edad que
acudié a consulta por padecer lumbalgia cronica
y sindrome hemorragiparo; como antecedente
de importancia, era agricultor con exposicion
durante tres anos a insecticida.

Inicié su padecimiento aproximadamente hacia
cuatro afios con lumbalgia, de tipo mecanico, sin
tratamiento médico especifico, posteriormente,
recibi6 tratamiento con AINEs a los dos afios
de evolucién de los sintomas. En los Gltimos
dos meses aumentd la lumbalgia limitando la
deambulacién. Desde hacfa un mes aparecieron
hematomas en los miembros inferiores, la region
abdominal y toracica anterior, no dolorosos, de
aparicion espontanea. Acudié con un médico
particular hacia una semana quien solicité
estudios de gabinete y paraclinicos. Cuadro 1

En la resonancia magnética nuclear de columna
lumbosacra se observaron cuerpos vertebrales
con lesiones ovaladas bien delimitadas que eran
heterogéneas de predominio hiperintenso en T2
y STIR con captacion de medio de contraste. Los
trayectos radiculares se mostraron libres. Figura 1

Posteriormente el paciente continué con pla-
quetopenia y progresiéon de la lumbalgia que
limitaba la deambulacién. Se transfundieron
cinco aféresis plaquetarias. Figuras 2 a 4

Signos vitales: presion arterial: 97/55 mmHg,
frecuencia cardiaca: 78 Ipm, frecuencia respi-
ratoria: 20 rpm, temperatura 36°C, glucemia
capilar 199 mg/dL.

A la exploracion fisica se observé palidez mu-
cotegumentaria ++, cuello sin adenomegalias,
cardiopulmonar sin afectacién, abdomen blando
y depresible, no doloroso, sin visceromegalias
a la palpacion, normoperistalsis y hematomas
no dolorosos. Extremidades con llenado capilar

C
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Cuadro 1. Estudios de laboratorio del paciente con necrosis
de médula 6sea

Estudio paraclinico/fecha | 13/7/17 | 17/7/17 | 21/7/17
9.9 9.6

Hemoglobina 10.5
Hematdcrito 29.9 31.8 28.4
Plaquetas 39,000 12,000 24,000
Leucocitos 9000 6950 5530
Neutréfilos 5910 4600 5530
Glucosa 162 110 161
BUN 27.5 27 22
Urea 58.8 57 471
Creatinina 1.1 1 1.3
Na* 129 131
K* 4.1 4.7
Ca 8.5 9.2
P+ 3.7 4.3
TGO 142 248
TGP 54 107
BT 1

Bl 0.7

BD 0.3

TP 20.1 14.9
TPT 28 30.6
INR

Albdmina 3

Proteinas 6.4

DHL 1208 1715
CPK-MB 584 1060

PSA 2.3

Grupo A

Rh

inmediato y hematomas en la region del muslo,
sin edema, fuerza muscular 5/5 de Daniels,
sensibilidad en ambos miembros L2-S1: ++4/++,
ROTs conservados, maniobras de Laségue, Lasé-
gue modificado, Bragard, Patrick y Neri negativas
de forma bilateral.

El paciente tenia lumbalgia crénica no me-
canica, bicitopenia y lesiones osteoliticas en
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Figura 1. Resonancia magnética con gadolinio, le-
siones ovaladas bien delimitadas, a nivel de cuerpos
de L2-L5, que son heterogéneas con predominio
hiperintenso en T2.

estudios de imagen, por lo que se sospeché
neoplasia de células plasméticas y se solicitd
valoracién al servicio de Hematologia; se rea-
liza aspirado y biopsia de médula 6sea con el
siguiente reporte: necrosis de médula dsea e
infiltracion por células de carcinoma; se refiri6
a un hospital de tercer nivel para continuar el
protocolo diagndstico.

El paciente, después de 18 dias de inicio del
estudio clinico y cinco dias después del diag-
nostico nosolégico, tuvo complicaciones con
insuficiencia organica mdltiple en hospital de
tercer nivel y fallecio.

2021; 37 (3)

Figura 2. Trabécula ésea que muestra despoblacién
de elementos hematopoyéticos con algunas formas
identificables, trabécula ésea integra (10x).

Figura 3. Fantasmas celulares, apoptosis y ntcleos
picnéticos (necrosis de médula 6sea) [40x].

DISCUSION

La necrosis de médula 6sea como hallazgo es
poco frecuente y generalmente se diagnostica
en pacientes postmortem. Tiene importante
relacion con el origen neopldsico, las causas he-
matoldégicas malignas, ademas de tumores sélidos
metastasicos, comprenden hasta el 90% de todas
las causas de necrosis de médula 6sea.™? El ha-
llazgo de esta afeccién obliga al médico a realizar

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3444
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Figura 4. [slotes de células ajenas a la médula ésea
compatible con carcinoma (40x).

un abordaje diagnéstico exhaustivo en blisqueda
de neoplasia. El prondstico y tratamiento de esta
enfermedad dependen del padecimiento de base.

Definicion

La necrosis del tejido mieloide y estroma medu-
lar se distingue por pérdida de tejido adiposo con
alteracion de la morfologia normal y preserva-
cién de hueso cortical.? En otras definiciones se
agrega que el dafio al tejido mieloide debe ser
de mas del 50%."

Epidemiologia

La incidencia de la necrosis de médula ésea pue-
de variar en los pacientes premortem desde el
0.3 hasta el 37%. La necrosis de médula ésea es
una enfermedad poco frecuente. En el estudio de
Semra Paydas y su grupo de 2002 se realizaron
1083 biopsias de médula ésea y se reportaron
23 casos de necrosis de médula dsea, calculando
una prevalencia del 2.2%.4>°

En otro estudio de 1979, efectuado en la Uni-
versidad de Alabama en Birmingham, se realizé

C
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un examen retrospectivo de 500 biopsias de
médula ésea. Se describié necrosis en solo ocho
muestras. Se demostré que las principales cau-
sas eran neoplasias hematoldgicas, seguidas de
causas no oncolégicas, como anemia de células
falciformes, anemia aplasica, septicemia, choque
séptico, SIDA, entre otras. De acuerdo con el
diametro de extensién de la necrosis, se clasifico
en 4 estadios: si el 25% mostraba necrosis de la
superficie estudiada se clasifico6 como necrosis
leve; el 50% como intermedio; el 75% grande
y necrosis extensa cuando el tejido anormal se
encontraba en toda la muestra. Otro estudio
retrospectivo a 10 afios, realizado por Wool,
reporté que en el 90% de los casos la necrosis
de médula 6sea fue secundaria a metdstasis de
tumores sélidos y neoplasias hemato-linfoides.
Los tumores solidos relacionados con mas fre-
cuencia fueron adenocarcinoma prostatico y
sarcoma de Ewing.?

Causas

La causa se ha asociado con muchas enferme-
dades, ya sea benignas o malignas. Las causas
benignas incluyen: sindrome hemolitico uré-
mico, anemia de células falciformes y algunos
farmacos como diclofenaco o paracetamol.

En cuanto a las afecciones, competen a un 90%.
Las hematoldgicas se encuentran aproximada-
mente en un 60%. La leucemia linfoblastica
aguda corresponde al 18% y en segundo lugar
encontramos a la leucemia mieloide aguda.”®?

La anemia de células falciformes es una de las pri-
meras causas descritas que ocasiona necrosis de
médula 6sea; se determina al encontrar hemolisis
crénica y oclusién microvascular, causa anemia
severa y generalmente se trata por medio de trans-
fusiones sanguineas; sin embargo, el riesgo de
hemodlisis secundaria a incompatibilidad es alto
y alalarga lleva a necrosis de médula 6sea por lo
que se realiza premedicacion con esteroides.'®"
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También se ha descrito que la necrosis de médula
6sea puede encontrarse en cualquier neoplasia
con metdstasis.'?

Se ha asociado la necrosis de médula 6sea in-
cluso con infecciones; en un reporte de caso se
encontr6 S. gallolyctus en el cultivo de médula
6sea.’ Cuadro 2

Fisiopatologia

La fisiopatologia ha sido poco clara y no se ha
establecido un mecanismo especifico. El dafio
vascular y la hipoxia celular han sido los prin-
cipales causantes tedricos de ese dafno. Existe
dafno mecanico por distintas causas, lo que
provoca liberacién de citocinas inflamatorias

Cuadro 2. Causas de necrosis de médula ésea

Causa Clasificacion

Neoplasias Leucemia mieloide aguda

hematolégicas  Leucemia linfoblastica aguda
Sindrome mieloproliferativo
Leucemia mieloide crénica
Trombocitemia esencial
Mielofibrosis
Linfoma no Hodgkin
Leucemia linfocitica crénica
Leucemia de células peludas

No especificados
Estbmago
Tumores sélidos  Pulmén
Mama
Kaposi
Neumonia
Tuberculosis
Parvovirus
VIH
Paracoccidioidomicosis

Infecciones

Interferén alfa

Acido holotransretinoico
Fludarabina

Factor estimulante de granulocitos
Asparginasa

Farmacos

Diabetes mellitus con anemia

Enfermedad pulmonar obstructiva
Otros cronica

Artritis reumatoide

Enfermedad aterosclerética

2021; 37 (3)

ocasionando dafio endotelial y en los sinusoides
de la médula ésea que conlleva a isquemia y ne-
crosis.>*° Algunos agentes proinflamatorios que
se relacionan son radicales superéxidos y factor
de necrosis tumoral alfa, que posteriormente
causan que las células fagociticas eliminen a
las células necréticas y resulte en proliferacion
vascular y fibrobldstica con produccion de tejido
fibrético.! Figura 5

Paydas menciona como mecanismo de dafio la
trombosis vascular seguida de dafio endotelial
en el sindrome antifosfolipidico. La fibrindlisis
anormal, la activacion plaquetaria y los defectos
en la actividad de antitrombina son otras causas
de dafio.”

Diagnostico

El cuadro clinico de la necrosis de médula 6sea
es inespecifico. Sin embargo, el dolor lumbar es
un dato muy caracteristico. Su inicio es agudo,
severo y es resistente a analgésicos, también
puede acompafarse de fiebre y anemia."
Cuadro 3

Entre las alteraciones en los estudios paraclinicos
puede apreciarse pancitopenia. Aunque, la ane-
mia y trombocitopenia se han visto en mas del
90% de los casos; en algunos casos se aprecia
reaccion leucoeritroblastica.’* '

En la necrosis de médula 6sea no hay absorcion
de is6topos radioactivos por la falta de actividad
metabdlica que conlleva, por lo que los estudios
de imagen basados en los mismos no son de
utilidad. En la resonancia magnética se observa
aumento en el contenido de agua y un material
seroso de la médula, que reemplaza el tejido
hematopoyético sano. No se considera una
prueba diagnéstica; sin embargo, puede dar una
idea al observador de la extension de la necrosis
e incluso puede documentar la desaparicion o
disminucién de necrosis.* '

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3444
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Anemia de células
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Figura 5. Fisiopatologia de la necrosis de médula 6sea.

Cuadro 3. Cuadro clinico de necrosis de médula 6sea

Dolor lumbar: 80%
Cuadro clinico iitoes 55%
Sindrome anémico: 70%
Anemia: 90%
Trombocitopenia: 80%

Estudios de . . P
. Reaccion leucoeritroblastica: 50%
laboratorio iy . 2
Elevacién de transaminasas y acido
drico: 51%
Lesiones difusas geograficas (similar a
. infartos 6seos)
Resonancia ez 22
- Banda periférica que rodea la lesion
magnetica

Zonas hipointensas en T1
Zonas hiperintensas en T2

Entre los hallazgos en comun en la resonancia
magnética esta un patrén geografico con anor-
malidades difusas y extensas que abarcan la

pelvis y la médula espinal;® sin embargo, estas
lesiones no avanzan hasta colapsar los cuerpos
vertebrales.’'® De acuerdo con Cabral, se des-
criben como lesiones de contenido liquido en
estas mismas ubicaciones.!”1416:17

En términos radiolégicos, las lesiones se des-
criben como una region central rodeada de
una banda periférica hipointensa que resalta
a la administracién de gadolinio; se cree que
esta banda representa tejido de desgranulacién
entre la fase necrdtica y sana del hueso. No hay
consenso de acuerdo con la regién central; se ha
reportado como hipo o hiperintensa yaseaenT1
0 T2, pero no manifiesta respuesta al gadolinio.
Se cree que estas variaciones pueden depender
del estadio de necrosis de médula 6sea; como
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en el caso de la necrosis avascular; sin embargo,
no se cuenta con suficientes casos reportados
para afirmarlo.”1

Otro estudio de imagen no invasivo de utilidad es
la escintigrafia de hueso con tecnecio. Las areas
con absorcién mayor a 2 cm son sugerentes de
necrosis de médula 6sea.’

El patron de referencia es el aspirado de médu-
la 6sea con biopsia en la que se aprecian los
siguientes hallazgos: degeneracion gelatinosa,
detritos celulares y células fantasmas.'31218

La biopsia de médula 6sea es esencial para el
diagndstico, estadificar el grado de necrosis e
incluso el pronéstico de acuerdo con la causa.'®

Los hallazgos se observan como areas eosinofili-
cas amorfas con células necréticas mal definidas,
sin datos de necrosis en el hueso cortical; estos
hallazgos no son tan comunes en pacientes vivos
como en los reportes de autopsia.'" 1922

De acuerdo con el grado de necrosis se clasifica
en grado | (menor al 20%), grado 1l (20-50%)
y grado Il (mayor al 50%).""12141923 Cuadro 4

Pronostico

El prondstico se ve modificado con base en la
enfermedad de base. Es adverso en enfermeda-
des malignas y favorable en las benignas; se han
reportado algunos casos de necrosis de médula
6sea ocasionados por quimioterapia de manera
secundaria en neoplasias hematolégicas con
adecuada respuesta al tratamiento.?

Cuadro 4. Clasificacién de necrosis de médula ésea segin
la biopsia’

Leve <25%
Moderada 25-50%
Extensiva > 50%

2021; 37 (3)

El prondstico y supervivencia dependen princi-
palmente de la enfermedad de base; varia desde
unos pocos dias hasta afios y puede ir desde
remision parcial hasta total. Se han reportado
recurrencias incluso seis afios después del tra-
tamiento. Seglin Nies (1965), los pacientes con
leucemia tienen supervivencia de 7 meses, con
remision completa en el 11.1% de los pacientes
al mes de terminado el tratamiento; sin embargo,
en 1987 se reportd una supervivencia menor
a 8.5 meses y ninglin paciente con remisién
completa. Dunny su grupo, en 1993, observaron
supervivencia entre 10 meses y 8 anos en pacien-
tes en los que se inducia una remisién completa,
de no ser posible, la supervivencia descendia
hasta 6 semanas en promedio. De acuerdo
con Janssens y su grupo (2000), los pacientes
con tumores sélidos asociados con necrosis de
médula ésea son los de peor prondstico, porque
generalmente tienen metastasis diseminadas.’
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Sindrome de Hamman en una
adolescente con crisis asmatica

Hamman’s syndrome in an adolescent with
asthma crisis.

Maria Fernanda Ochoa-Ariza,* Jorge Luis Trejos-Caballero,? Cristian Mauricio Parra-
Gelves,? Marly Esperanza Camargo-Lozada,® Marlon Adrian Laguado-Nieto*

Resumen

ANTECEDENTES: El neumomediastino se define como la existencia de aire en la
cavidad mediastinal, puede aparecer por procedimientos quirdrgicos, traumatismos
0 espontdneamente, esta Gltima relacionada con situaciones donde se incrementa la
presion intra-alveolar, como las maniobras de Valsalva (tos, vémito, etc.). El asma es
un factor frecuentemente asociado con la aparicién de neumomediastino esponténeo,
se manifiesta por sobredistension de las vias aéreas distales a la obstruccién bronquial
donde posteriormente se produce la ruptura alveolar. Es una enfermedad poco frecuente,
con amplios diagndsticos diferenciales. Los sintomas mas comunes son dolor toracico,
disnea y dolor en el cuello, al examen fisico puede documentarse edema en el cuello
y enfisema subcutdneo. Inicialmente debe estudiarse con radiografia de térax, pero
hasta el 30% de los casos puede ser normal, por lo que debe confirmarse por medio
de una tomografia de térax. La evolucién es frecuentemente benigna y el tratamiento
generalmente es conservador.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 17 afios de edad con crisis asmatica modera-
da, bronquitis aguda con neumomediastino, neumopericardio, por lo que se indicé
tratamiento broncodilatador, corticosteroide y tratamiento antibiético.

CONCLUSIONES: El neumomediastino espontaneo es una afeccién poco frecuente,
con signos y sintomas que pueden sugerir varias opciones diagnésticas, por lo que es
de vital importancia la sospecha clinica y la orientacién diagndstica para prescribir
el tratamiento efectivo.

PALABRAS CLAVE: Asma; neumotdrax; enfisema subcutidneo; enfisema mediastinico.

Abstract

BACKGROUND: Pneumomediastinum is defined as the presence of air in the medias-
tinum. It may appear after surgical procedures, trauma, or spontaneous. This last one is
related with situations where the intra-alveolar pressure is increased, as in the Valsalva
maneuvers, coughing, vomiting, among others. Asthma is a very frequent factor as-
sociated with spontaneous pneumomediastinum. It is developed due to the distension
of the airways to the bronchial obstruction where the alveolar rupture occurs. It is a
rare disease with a lot of differential diagnoses. The most common symptoms are chest
pain, dyspnea and pain in the neck. The physical examination can show edema in the
neck and subcutaneous emphysema. The initial study should be performed with chest
radiography but up to the 30% could be normal, in this case it must be confirmed with
chest tomography. The evolution is good and the treatment is generally conservative.

CLINICAL CASE: A 17-year-old female patient with moderate asthmatic attack, acute
bronchitis with pneumomediastinum, pneumopericardium, for which it was indicated
bronchodilator, corticosteroid and antibiotic treatment.

CONCLUSIONS: Spontaneous pneumomediastinum is a rare condition, with signs
and symptoms that may suggest various diagnostic options, so clinical suspicion and
diagnostic guidance are vital to prescribe the effective treatment.

KEYWORDS: Asthma; Pneumothorax; Subcutaneous emphysema; Mediastinal em-
physema.
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ANTECEDENTES

El neumomediastino, también conocido como
enfisema mediastinal, es el término usado para
definir la existencia de aire en el mediastino. Pue-
de ser secundario a intervenciones quirdrgicas,
perforacién visceral, infeccién o traumatismo, o
aparecer de manera espontanea (neumomedias-
tino espontaneo).’ Este tltimo, también conocido
como sindrome de Hamman, es una afeccién
poco frecuente en servicios de urgencias.? El
neumomediastino espontdneo puede manifes-
tarse en situaciones donde existe incremento en
la presién alveolar (tos, vémito, maniobras de
Valsalva) y que conllevan a la ruptura espontanea
del alvéolo. Uno de los padecimientos asociados
con el neumomediastino espontineo es el asma.’
La cavidad mediastinal esta delimitada lateral-
mente por las pleuras, abajo con el diafragma y
arriba con la entrada toracica. Esta enfermedad
la describi6 Laénec en 1819.°

El neumomediastino se divide en dos grupos:
neumomediastino espontdneo, que no tiene
una causa primaria identificada y el neumo-
mediastino secundario, en el que se identifican
causas claras, como traumatismo penetrante,
traumatismo cerrado de térax, intervenciones re-
cientes en el eséfago o el arbol traqueobronquial,
neumotdrax, infecciéon mediastinal o pulmonar
por gérmenes productores de gas, entre otras.*

Comunicamos el caso de una paciente ado-
lescente con neumomediastino espontaneo y
enfisema subcutaneo asociado con crisis asméa-
tica, quien consulté inicialmente por sintomas
respiratorios y dolor tordcico con alta sospecha
de neumomediastino, por lo que se realizé tomo-
grafia axial computada de térax para confirmar el
diagnéstico. Para la publicacién de este caso, al
tratarse de una paciente menor de edad, la madre
de la paciente autorizo6 por escrito la publicacién
de este manuscrito y también fue autorizado por
el Comité de Etica del hospital.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 17 afios quien cursé con
datos clinicos de dos dias de evolucién carac-
terizados por tos persistente con expectoracién
verdosa, disnea, sibilancias, opresion toracica,
tos asociada con cianosis, dolor tordcico irra-
diado al cuello y los hombros y disfagia; negé
fiebre, al examen fisico refirié dolor en la regién
supraclavicular y el cuello anterior derecho; a
la palpacién se evidencié enfisema subcutaneo
en la regién supraclavicular derecha, se auscul-
taron sibilancias en ambos campos pulmonares
con los siguientes signos vitales presién arterial:
122/82 mmHg, frecuencia cardiaca: 107, fre-
cuencia respiratoria: 22, SaO,: 97% sin oxigeno
y temperatura de 36°C.

Los estudios de laboratorio al ingreso eviden-
ciaron: leucocitosis y neutrofilia con azoados
normales (hemograma: leucocitos: 17,200,
neutrdfilos: 79.2%, Hb: 15 g/dL, hematdcrito:
44.7%, plaquetas: 367,000, creatinina 0.72 mg/
dL, nitrégeno ureico 16.3 mg/dL), gases arteriales
con alcalosis respiratoria compensada (gases
arteriales: pH: 7458, PO,: 62.2 mmHg, satura-
cién de oxigeno: 92.8%, presion arterial de CO,:
32.7 mmHg, HCO,: 22.6 mmol/L, base exceso:
-0.4 mmol/L, lactato: 1.72 mmol/L), radiografia
de t6rax anteroposterior con silueta cardiaca nor-
mal, sin derrames pleurales ni aplanamiento de
diafragmas, aumento de la trama broncovascular
sin consolidaciones hacia las bases, enfisema
subcutaneo hacia la region supraclavicular de-
recha con posible neumomediastino. Figura 1

Debido a la persistencia de dolor en la region
supraclavicular y el cuello anterior derecho y
ante la sospecha de neumomediastino, se hizo
una tomografia axial computada de térax, que
evidencié un extenso neumomediastino con
diseccion de todos los planos y enfisema en la
base del cuello (Figura 2). Se decidié hospita-
lizar a la paciente, se indico reposo, aporte de
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Figura 1. Evidencia de enfisema subcutaneo en la
region supraclavicular derecha, silueta cardiaca
normal, sin derrames pleurales ni aplanamiento de
diafragmas, aumento de la trama broncovascular sin
consolidaciones hacia las bases.

Figura 2. Tomografia axial computada de térax que
evidencia como hallazgo principal importante neu-
momediastino; se observa aire disecando los planos
mediastinales, asi como la base del cuello con exten-
sion a la region supraescapular en el lado derecho,
también se observa discreto neumopericardio, neu-
momediastino en todas sus porciones desde el aspecto
mas anterior y superior hasta el aspecto mas posterior
e inferior del mismo.

oxigeno por cdnula nasal, terapia respiratoria
con broncodilatadores, corticosteroide sistémico
y antibiético empirico (ampicilina sulbactam).

La paciente fue valorada por el servicio de Neu-
mologia que considerd que la paciente cursaba

2021; 37 (3)

con una crisis asmatica moderada, bronquitis
aguda con neumomediastino, neumopericardio,
por lo que indicé continuar con tratamiento
broncodilatador, corticosteroide y se agregé
claritromicina al tratamiento antibiético, conti-
nuando ampicilina sulbactam hasta completar
siete dias de tratamiento.

La paciente culminé el tratamiento antibiético
establecido por el servicio de Neumologia con
adecuada respuesta clinica, desaparicion de
las sibilancias y alivio de la disnea, ausencia
de enfisema subcutaneo, por lo que egres6 con
recomendaciones médicas y de los signos de
alarma.

DISCUSION

El neumomediastino es una afeccién poco fre-
cuente, con incidencia de 1 por cada 7000 a
44,000 ingresos hospitalarios; es mas frecuente
en pacientes jovenes sin comorbilidades, a
excepcién del asma. Mas del 75% de los casos
corresponde a varones con edad promedio de
20 anos.

En la poblacién pediatrica se han reportado
dos picos de incidencias: en niflos menores
de 7 afios de edad, probablemente secundario
a infecciones en las vias respiratorias bajas y
el otro pico en adolescentes, debido a crisis
asmaticas e infecciones de las vias respiratorias
altas.® El aumento de la presion intratoracica
es el principal factor predisponente. La ruptura
de los alvéolos, secundaria a una diferencia en
los gradientes de presion entre el alvéolo y el
mediastino, moviliza el aire desde el lugar con
mayor gradiente (espacio intraalveolar) hacia las
estructuras mediastinales con menor gradiente
de presion.” La diseccion del aire libre no se
confina solamente al mediastino, porque éste
comunica con el espacio mandibular, el espa-
cio retrofaringeo y lechos vasculares dentro del
cuello. Ya en el mediastino, el aire puede fluir y

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3447
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provocar neumopericardio, neumotdrax, enfise-
ma subcutaneo, aunque también se ha descrito
comunicacién del aire libre hacia el peritoneo,
provocando neumoperitoneo.'?

En el asma severa, el neumomediastino sobrevie-
ne debido a la sobreexpansién de las vias aéreas
distales secundario a la obstruccién bronquial
con la subsecuente ruptura alveolar.?

Los sintomas mas comunes descritos en la bi-
bliografia son dolor tordcico, disnea y dolor en
el cuello.?

El dolor toracico se manifiesta como agudo,
retroesternal, de caracteristicas pleuriticas que
puede irradiarse al cuello, la regién dorsal o a
los hombros.? Puede documentarse edema (4-
86%) o dolor (4-70%) en el cuello y odinofagia.
Al examen fisico pueden palparse crepitaciones
en la piel del cuello, hallazgo consistente con
enfisema subcutaneo.'

En pocas ocasiones pueden evidenciarse cam-
bios en la voz y disfagia, que son secundarios
al desplazamiento, usualmente anterior, de la
laringe y el esofago por el aire presente entre
las fascias.’® La acumulacién del aire entre el
pericardio parietal anterior y la pared toracica
subyacente puede producir un crujido en la
region precordial sincrénico con los sonidos
del corazén, denominado signo de Hamman.”"

A los pacientes en quien se sospeche neumo-
mediastino se les debe realizar una radiografia
de térax en proyeccién postero-anterior y lateral
que incluya el area cervical.® Los hallazgos ra-
diolégicos incluyen el signo del anillo alrededor
de la arteria, signo de la pared bronquial doble,
signo del diafragma continuo, signo de la vela
timica y enfisema subcutdneo.’® La radiografia
de térax puede ser normal en el 10 al 30% de
los pacientes, sobre todo en proyecciones en
supino.> '

C
]

En caso de que la radiografia no aporte informa-
cion, la tomografia axial computada de térax sera
diagnéstica, ya que ha demostrado ser superior
a la radiografia en el diagnostico, localizacién
y extensién, asi mismo, es importante en el
diagnéstico diferencial >*

El curso de esta enfermedad es usualmente be-
nigno y de buen pronéstico.! El tratamiento es
usualmente conservador, con manejo del dolor,
reposo, broncodilatadores, evitar maniobras de
Valsalva, en ocasiones cubrimiento antibidtico
y aporte de oxigeno.>” El alivio clinico puede
producirse alrededor del cuarto dia.’

El diagnéstico diferencial del neumomediastino
espontaneo incluye el neumotérax, embolia
pulmonar, pericarditis, ruptura del arbol tra-
queobronquial, sindrome de Boerhaave (dolor
toracico retroesternal y enfisema subcutaneo
en el cuello que aparece en pacientes después
de vomitar).’

CONCLUSIONES

El neumomediastino espontdneo es una afec-
cién poco frecuente, con signos y sintomas que
pueden sugerir varias opciones diagndsticas,
por lo que es de vital importancia la sospecha
clinica y orientacién diagndstica para prescribir
el tratamiento efectivo. Debe estar en la mente
del clinico en el servicio de urgencias porque
entre sus diagnosticos diferenciales estan afec-
ciones con alto riesgo de complicaciones (por
ejemplo, el neumotérax). El estudio de imagen
a elegir es la radiografia de térax; sin embargo,
ante hallazgos normales y alta sospecha clinica,
debera realizarse una tomografia axial compu-
tada de térax. Su evolucién generalmente es
benigna y tiene buen prondstico y su tratamien-
to generalmente es conservador. El motivo de
publicar este caso clinico es lo infrecuente de
la enfermedad y el desafio diagnéstico para el
personal de urgencias, teniendo en cuenta que la
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evolucioén es por lo general favorable, pero con
la importancia de descartar otras afecciones que
puedan desencadenar un resultado desfavorable
en el paciente.
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Dimetilsulfoxido combinado con
yodopovidona en el tratamiento de
molusco contagioso genital en un
adulto mayor

Dimethyl sulfoxide combined with povidone-

iodine in the treatment of genital molluscum
contagiosum in an older adult.

Roberto Rodriguez-Garcia,! Roberto Rodriguez-Silva?

Resumen

ANTECEDENTES: El molusco contagioso es una enfermedad infecciosa de la piel ocasio-
nada por un poxvirus. Cuando la infeccién afecta los genitales de adultos se considera
una enfermedad de transmision sexual y es mds frecuente en pacientes con VIH. Hay
diversos tipos de tratamientos de esta dermatosis con resultados contradictorios. Un
nuevo tratamiento tépico con base en dimetilsulféxido combinado con yodopovidona
ha demostrado tener buena eficacia contra esta infeccién viral cutanea.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 63 afios de edad, quien desde hacfa dos afios
padecia lesiones dérmicas en forma de papulas de 2 a 3 mm de diametroy 1 0 2 mm
de alto, sésiles, del color de la piel, umbilicadas en el centro del vértice de la lesion,
que se encontraban en el pene, el escroto y el pubis, sin sintomas acompafiantes.
Se diagnosticé molusco contagioso y se prescribié dimetilsulféxido combinado con
yodopovidona, con lo que se obtuvieron buenos resultados.

CONCLUSIONES: La evidencia clinica de curacién del molusco contagioso con la
combinacién de dimetilsulféxido y yodopovidona es una realidad y habria que realizar
ensayos clinicos para determinar su eficacia y seguridad.

PALABRAS CLAVE: Molusco contagioso; infeccién cutdnea; dimetilsulféxido; yodopo-
vidona; enfermedades de transmisién sexual, dermatitis por contacto.

Abstract

BACKGROUND: Molluscum contagiosum is an infectious disease of the skin caused by
a poxvirus. When the infection occurs in the genitals of adults it is considered a sexually
transmitted disease and is more frequent in patients with HIV. There are different types
of treatments of this dermatosis with conflicting results. A new topical treatment with
dimethyl sulfoxide combined with povidone-iodine has shown good efficacy against
this viral skin infection.

CLINICAL CASE: A 63-year-old male patient who for two years had suffered from
dermal lesions in the form of papules 2 to 3 mm in diameter and 1 or 2 mm high,
sessile, skin-colored, umbilicated in the center of the vertex of the lesion, which was
found on the penis, scrotum and pubis, without accompanying symptoms. Molluscum
contagiosum was diagnosed and dimethyl sulfoxide combined with povidone iodine
was prescribed, with which good results were obtained.

CONCLUSIONS: The clinical evidence of cure for molluscum contagiosum with the
combination of dimethyl sulfoxide and povidone iodine is a reality and clinical trials
should be carried out to determine its efficacy and safety.
KEYWORDS: Molluscum contagiosum; Skin infection; Dimethyl sulfoxide; Povidone-
iodine; Sexually transmitted diseases; Contact dermatitis.
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ANTECEDENTES

El molusco contagioso es una infeccion cutanea
benigna causada por Molluscum contagiosum,
virus ADN de la familia poxvirus, que afecta la
piel y raramente las mucosas.' Se observa sobre
todo en nifios, adultos sexualmente activos y
en pacientes inmunodeprimidos. Cuando el
molusco contagioso afecta los genitales de
los adultos se considera una enfermedad de
transmision sexual (ETS), y puede ocurrir mas
frecuentemente en pacientes con infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH).>®

La prevalencia de molusco contagioso en ge-
nitales de adultos se ha reportado del 8.7% en
Pakistan,® en la India en dos estudios diferentes se
reporté del 9.6*y 10.3%,** del 2.7% en Espafa,*
y en otro estudio mas reciente realizado también
en Espana se report6 en el 5.7%.°

El molusco contagioso se manifiesta clinicamen-
te como papulas cupuliformes de superficie lisa
y brillante, umbilicadas de 2 a 3 mm de diame-
tro, con material blanquecino en su interior, sin
sintomas acompanantes.”

El tratamiento de molusco contagioso no es
sencillo y se han prescrito diversos tratamientos:
hidréxido de aluminio al 5 y 10%, imiquimod
crema al 5%, curetaje, crioterapia, electrofulgu-
racion, cantaridina, retinoides, nitrato de plata,
acido salicilico, fenoles, 6xido nitrico, cimeti-
dina y difenciprona, entre otros, con resultados
contradictorios.®'? Un nuevo tratamiento topico
contra el molusco contagioso con base en dime-
tilsulféxido combinado con yodopovidona (YDP)
se ha prescrito recientemente con resultados
satisfactorios.!31415

El objetivo de este trabajo es comunicar un
caso clinico de molusco contagioso genital en
un adulto mayor que san6 con la aplicacion

2021; 37 (3)

topica de dimetilsulféxido combinado con yo-
dopovidona.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 63 afios de edad, casado.
Padecia hipertension arterial por lo que recibia
para su control candesartan cilexetilo con hi-
droclorotiazida desde hacia tres afios, asi como
palpitaciones ocasionadas por aumento del
automatismo supraventricular escaso y episodios
de taquicardia-bradicardia, por lo que recibia
dosis minimas de propafenona desde hacia tres
anos. Desde hacia 10 afos tomaba sildenafil
25 mg antes de cada relacién sexual (coito) tres
veces por semana. El resto de los antecedentes
sin importancia para el padecimiento actual.

Su padecimiento lo inici6 desde hacia dos afios
con lesiones dérmicas en forma de papulas de 2
a3 mm de didmetro y 1 0 2 mm de alto, sésiles,
del color de la piel, umbilicadas en el centro
del vértice de la lesion, que se encontraban en
el pene, el escroto y el pubis (Figura 1), sin sin-
tomas acompanantes. Las lesiones inicialmente
fueron tratadas con electrofulguracién, pero uno
o dos meses después reaparecian nuevamente
en otras zonas de genitales y se volvian a tratar
con electrofulguracioén, lo que se realiz6 en por
lo menos 4 o 5 ocasiones durante un ano. El pa-
ciente, desde hacia varios anos, tenia relaciones
sexuales con diferentes parejas femeninas, refirié
que siempre us6 condén, pero negé que alguna
de las mujeres haya tenido lesiones similares a
las descritas en él. Antes y después de cada coito,
utilizaba crema de beclometasona combinada
con clotrimazol y gentamicina como lubricante
y preventivo de infecciones, hasta que empeza-
ron a salir las lesiones por molusco contagioso.

Un afo antes se inicié tratamiento tépico con
base en dimetilsulféxido diluido con yodopovi-
dona al 2%, y se aplicaba la solucién dos o tres
veces al dia, con un hisopo, en las 17 lesiones

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3464
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Figura 1. Papulas de 2 a 3 mm de diametro, umbilicadas y del color de la piel, en el pene, el pubis y el escroto,
caracteristicas de lesiones ocasionadas por molusco contagioso.

que tenia el paciente en el pene, el escroto y el
pubis, y como preventivo se lo aplicaba en las
zonas sanas de las mismas regiones. Quince
dias después de haber iniciado el tratamiento
sobrevino eritema en el pubis y el tercio anterior
y superior del pene un poco hacia la izquierda
con diametro aproximado de 6 cm (Figura 2),
que le ocasionaba prurito y ardor por lo que se
suspendi6 la sustancia quimica tépicay se inicié
ibuprofeno oral, beclometasona con loratadina

Figura 2. Eritema que abarca la parte inferior izquierda
del pubis y la parte anterosuperior izquierda del pene,
de aproximadamente 6 cm de diametro, ademds de
lesiones por molusco contagioso.

oral y crema de clobetasol que se aplicaba dos
veces al dia en la zona lesionada, con lo que
cedié rapidamente la dermatitis por contacto
al dimetilsulféxido con YDP. Se reinicié el
tratamiento, pero ahora solo se aplicaba en las
lesiones de molusco contagioso, que fueron des-
apareciendo lentamente hasta que en un lapso
de tres meses de tratamiento desaparecieron; las
lesiones del escroto fueron las que mas tiempo
tardaron en sanar y, después de dos afios de ha-
ber sanado, no ha vuelto a aparecer ninguna otra
lesion; el paciente tampoco ha vuelto a aplicarse
la crema de beclometasona con clotrimazol y
gentamicina antes ni después del coito.

Los estudios de laboratorio mostraron biometria
hematica normal, examen general de orina normal,
glucosa sérica de 92 mg/dL, urea de 33 mg/dL,
creatinina de 0.73 mg/dL, 4cido drico de 4.2 mg/
dL, colesterol total de 164 mg/dL, triglicéridos de
113 mg/dL, pruebas de VDRL y de VIH negativas.

DISCUSION

La aplicacién topica de dimetilsulféxido
combinado con yodopovidona resulté en un
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tratamiento excelente de la infeccién viral por
molusco contagioso genital en el paciente des-
crito.

El dimetilsulféxido y la yodopovidona son sus-
tancias quimicas usadas desde hace muchos
afios en el tratamiento de diversas enfermedades
inflamatorias e infecciosas de la piel.’*"

El dimetilsulféxido, descubierto por Saytzett en
1886, es un liquido incoloro derivado como
un subproducto de la pulpa de madera en la
produccién de papel. Este liquido encontré una
aplicacién inmediata como disolvente polar
aproético con agua y es capaz de disolver molé-
culas polares y no polares. El dimetilsulféxido se
usa en medicina por su propiedades analgésicas,
como antiagregante plaquetario, antiinfeccioso
y para promover la cicatrizacién de dlceras
diabéticas, entre otros. Atraviesa las membranas
celulares sin ocasionarles dafo, por lo que sirve
como acarreador de farmacos de dichas barreras.
El dimetilsulféxido de aplicacion tépica puede
liberar histamina en la piel y ocasionar como
reaccién adversa dermatitis por contacto, como
ocurrié con este paciente.'®

La yodopovidona (YDP) la describié Shalaski en
1952, lo que hoy conocemos como yodopovi-
dona (PVP-1) o betadina. Este es un complejo
de triyoduro (I>-) y el polimero orgénico de
polivinilpirrolidona. La yodopovidona tiene pro-
piedades que la hacen extremadamente efectiva
como agente bactericida de amplio espectro sin
resistencia bacteriana conocida y también puede
ocasionar dermatitis por contacto."”

Recientemente se prescribieron en combinacion
dimetilsulféxido y yodopovidona para el trata-
miento de diversas enfermedades de la piel, ufias
y parpados con buenos resultados.''*1°

Capriotti y Capriotti y colaboradores han in-
vestigado desde hace algunos afios la historia,
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quimica y utilidad clinica del dimetilsulféxido
y de la yodopovidona;'®'" después adminis-
traron la combinacién de esas sustancias en
casos clinicos de paroniquia asociada con
quimioterapia, onicomicosis, blefaritis rosdcea
y verrugas vulgares con buenos resultados.®'”
Hace tres anos publicaron el primer caso clinico
en una adolescente de 16 afios de edad con
molusco contagioso que respondié con éxito
al tratamiento combinado de dimetilsulféxido-
yodopovidona.’” Durante los Gltimos afos
han reportado una serie de casos clinicos de
molusco contagioso en nifos,'*' paroniquia
asociada con quimioterapia,'® y un caso clini-
co de blefaritis por Demodex folliculorum con
buenos resultados."

Hay que explicar a los pacientes que las sustan-
cias quimicas solo deben aplicarlas en el sitio de
las lesiones y no en las areas sanas por el riesgo
de provocar dermatitis por contacto, como su-
cedié con nuestro paciente. Se ha reportado que
el dimetilsulféxido y la yodopovidona aplicadas
por separado en otras dermatosis pueden oca-
sionar dermatitis por contacto y, la combinacién
de ambas sustancias también puede ocasionar
el mismo problema.'®"”

En México, Rodriguez y Rodriguez recientemen-
te publicaron el primer caso clinico de molusco
contagioso en un nifio de 14 meses de edad, que
fue tratado con dimetilsulféxido combinado con
yodopovidona con excelentes resultados.'

Se han notificado casos de molusco contagioso
en pacientes que reciben farmacos inmunosupre-
sores, como el metotrexato,? y también puede
ocurrir cuando se aplican en la piel esteroides
topicos, como sucedié con dos casos clinicos pu-
blicados.'> Lo mismo sucedié con el paciente
motivo de esta publicacién, que se aplicaba ruti-
nariamente, como preventivo y lubricante, antes
y después del coito, crema de beclometasona en
los genitales y seguramente ésta fue la causa por
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la que se infecté por molusco contagioso, ya que
el paciente era VIH negativo.

La evidencia clinica de curacién del molusco
contagioso con la combinacién de dimetilsul-
foxido y yodopovidona es una realidad y habria
que realizar ensayos clinicos para determinar su
eficacia y seguridad.
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Resumen

ANTECEDENTES: La pandemia actual por COVID-19 modifica las pautas actuales de
tratamiento inmunosupresor contra diversas enfermedades nefroldgicas.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 69 afios de edad quien inicié su padecimiento
actual con un cuadro clinico inespecifico con astenia, adinamia, dolor abdominal,
nduseas y emesis. A su ingreso al servicio tenfa sodio sérico de 111, se realizé correc-
cion del desequilibrio hidroelectrolitico. Se encontré creatinina sérica de 4.41 con
tasa de filtrado glomerular estimada de 9.6 mL/min/1.73m?, ademds de anemia con
hemoglobina de 6.3. Se coloca catéter TNK en quiréfano. Estando en la unidad de
didlisis peritoneal la paciente recuperd la funcién renal con tasa de filtrado de 20 mL/
min. Reingresé al piso de medicina interna, llamé la atencién la anemia y la hipercal-
cemia persistentes, fue valorada por el servicio de Hematologia, donde se establecié
el diagndstico final de mieloma mdltiple. Poco antes de iniciar tratamiento la paciente
inicié con fiebre, tos, cefalea; la tomografia axial computada simple de térax mostré
datos sugerentes de COVID-19.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones clinicas del mieloma mdltiple y de la enfer-
medad renal crénica son muy variadas, por lo que el abordaje diagndstico es muy
importante para evitar diagndsticos equivocados.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; pandemia; SARS-CoV-2; mieloma mudiltiple; anemia;
enfermedad renal crénica.

Abstract

BACKGROUND: The current COVID-19 pandemic modifies current immunosuppres-
sive treatment guidelines against several nephrological diseases.

CLINICAL CASE: A 69-year-old female patient. Her current condition began with a
nonspecific clinical picture of asthenia, adynamia, abdominal pain, nausea, and em-
esis. Upon admission to the service, serum sodium of 111 was found and correction
of hydro-electrolytic imbalance was performed. Serum creatinine of 4.41 was found
with an estimated glomerular filtration rate of 9.6 mL/min/1.73m?, in addition to he-
moglobin anemia of 6.3 mg/dL. A TNK catheter was inserted in the operating room.
While in the peritoneal dialysis unit, patient regained kidney function with a filtration
rate of 20 mL/min. Patient was then readmitted to the internal medicine floor, where
anemia and persistent hypercalcemia stood out. After being evaluated by the Hematol-
ogy service, final diagnosis was multiple myeloma. Shortly before starting treatment,
patient started exhibiting fever, cough, and headache. Chest tomography provided data
suggestive of COVID-19.

CONCLUSIONS: The clinical manifestations of multiple myeloma and chronic kidney
disease are very varied, so the diagnostic approach is very important to avoid wrong
diagnoses.

KEYWORDS: COVID-19; Pandemic; SARS-CoV-2; Multiple myeloma; Anemia; Chronic
kidney disease.
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ANTECEDENTES

El mieloma multiple es una enfermedad sis-
témica maligna de la sangre, en gran parte
de los casos es incurable; se distingue por la
proliferacion descontrolada de células plas-
maticas monoclonales en la médula ésea que
[leva a la produccién de inmunoglobulinas no
funcionales.

Se considera que forma parte de la evolucién
natural de una gammapatia monoclonal de
significado incierto.?

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud, el mieloma miltiple representa el 1% de
todas las neoplasias malignas y del 10-15% de
las neoplasias hematoloégicas, en México se esti-
ma que representa del 4 al 8% del total, aunque
probablemente esto se deba a un subdiagnéstico
de la enfermedad.?

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy
variadas e incluyen: fatiga, susceptibilidad a
infecciones, dolor éseo (fracturas patoldgicas),
anemia, hipercalcemia y disfuncién renal.*

También existe repercusion inmunoldgica con
produccion alterada de anticuerpos, alteracién
en la diferenciacién de las células B y respuesta
subdptima después de la aplicacién de vacunas,
que puede volver susceptible a infecciones a
quien padece esta enfermedad.’

La pandemia actual por COVID-19 modifica las
pautas actuales de tratamiento inmunosupresor
contra diversas enfermedades nefrolégicas,
en general se recomiendan dosis mds bajas
de esteroide para el tratamiento de pacientes
trasplantados e incluso la suspension de algu-
nos inmunosupresores, como (CNi) cuando se
infectan con el nuevo coronavirus.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 69 anos de edad, testigo
de Jehova, con hipertension arterial sistémica
desde 1998, en control con losartdn e hidroclo-
rotiazida, con antecedente familiar de cancer
gastrico y hepatico.

Ingresé por padecer un cuadro de deshidratacion
secundario a gastroenteritis, caracterizado por
hiponatremia (Na 111 mEqg/L)) y lesion renal
aguda sobreimpuesta a enfermedad renal crénica
(creatinina sérica 4.4 mg/dL) ademas de oligo-
anuria, en la valoracién inicial se considerd
enfermedad renal en etapa terminal, por lo que
se inici6 de manera urgente didlisis peritoneal.

Durante su estancia en la unidad de dialisis
peritoneal, se documenté anemia (Hb 6.3 g/dL)
normocitica, normocrémica e hipercalcemia
(12.8 mg/dL), las cifras leucocitarias y el diferen-
cial en sangre periférica se reportaron dentro de
lo normal, por recuperacién de volumen urinario
y disminucién de azoados, se decidi6 suspender
tratamiento dialitico, los estudios complemen-
tarios mostraron disociacion albdmino/proteica
(proteinas totales 9.5 g/dL, albimina 2.5 g/dL)
y con sospecha de gammapatia monoclonal se
solicit6 valoracién por hematologia, realizando
aspirado de médula ésea y encontrando infil-
tracion por células plasmaticas en un 60%. La
inmunofijacién de proteinas en orina no detect6
inmunoglobulinas monoclonales, en suero fue
compatible con gammapatia monoclonal IgA-
kappa. Figura 1

Considerando la posibilidad de biopsia renal
se realizé ultrasonido que reporté rifiones con
discretos cambios sugerentes de cronicidad, de
dimensiones adecuadas para la misma (riién
derecho: 92 x 45 mm vy rifén izquierdo: 103 x
45 mm).
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Figura 1. Electroforesis de proteinas.

Durante su estancia hospitalaria se agrego6 fiebre
al tercer dia, tos ocasional y disnea, la tomografia
simple de térax evidencio indicios de neumonia
atipica, con patrén en vidrio deslustrado (Figura
2). Bajo sospecha de coinfeccion por SARS-
CoV-2, la paciente, ingresé al drea designada de
COVID-19 del hospital de acuerdo con criterio
de medicina interna se otorgé manejo conserva-
dory se tom6 PCR en muestra de hisopado nasal
y faringeo procesada en el laboratorio de refe-
rencia epidemiolégica del INDRE confirmatoria
para SARS-CoV-2; 10 dias después la paciente
egresé a su domicilio por mejoria.

DISCUSION

El mieloma mdltiple es una neoplasia de células
B caracterizada por crecimiento destructivo des-
controlado de células plasméticas dentro de la
médula 6sea.® Es una enfermedad maligna, que
puede tener manifestaciones clinicas variadas,

Figura 2. Columna tordcica-lumbar con cambios
degenerativos, osteofitos marginales, esclerosis de
platillos vertebrales. En la tomografia de la columna se
observaron lesiones liticas, asi como aplastamiento de
dos cuerpos vertebrales. El crdneo no mostré lesiones
liticas ni blasticas.

las mds representativas son: fatiga, dolor 6seo,
fracturas, infecciones recurrentes, equimosis,
sangrado, pérdida de peso. En el caso comuni-

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.4795
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cado la paciente refiri¢ dolor en la regién lumbar
de tres meses de evolucién, que no disminuy6
a la administracion de AINES.” Figuras 3, 4y 5

Figura 3. En los pulmones se observan lesiones radio-
pacas de aspecto algodonoso, la mayor en el I6bulo
superior medio del pulmén derecho.

Figura 4. Parénquima pulmonar que aumentos de la
opacidad pulmonar de aspecto parcheado, afectacién
difusa con patrén en vidrio deslustrado, con tendencia
a la confluencia, de predominio subpleural y central,
compatible con neumonia intersticial bilateral.

Figura 5. Aspirado de médula ésea donde se observa
gran nimero de células plasmaticas.

Para establecer el diagndstico se requiere la exis-
tencia de infiltracién en la médula 6sea igual o
mayor al 10% o un plasmocitoma ademas de uno
o mas de los eventos definitorios del mieloma
(hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y
lesiones liticas Gseas).

Se consideran criterios de malignidad: infiltra-
cién de médula ésea mayor o igual al 60%,
lesién focal observada en la resonancia magné-
tica, cadenas ligeras séricas libres mayores de
100 mg/L.% El pico monoclonal en la electrofore-
sis de proteinas actualmente solo es indicativo de
gammapatia monoclonal, mas no de mieloma.
Por lo general, se encuentra en gamma, con
menor frecuencia se localiza en b-2, lo que hace
interesante a nuestro caso, quien tuvo pico en
el beta-2.°

En los pacientes con mieloma multiple la afec-
tacion renal puede ser de incluso el 40% y del
10 al 15% de los pacientes requeriran didlisis.'
En el caso comunicado la paciente cursé con
dafo renal crénico agudizado; sin embargo, la
terapia de remplazo renal pudo retirarse pos-
terior a la hidratacion. La afeccién renal tiene
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importancia porque es el factor individual con
mayor influencia en un prondstico desfavorable
en los pacientes con mieloma mdltiple."

La nefropatia de cilindros es la manifestacion
mas comun de dafo renal, se debe a la forma-
cion de cilindros tubulares en la nefrona distal,
que estan conformados por cadenas ligeras mas
uromodulina, antes [lamada Tamm-Horsfall,
que generan obstruccién de la nefrona distal,
a su vez, se genera una reaccién celular con
formacién de células gigantes que tratan de
engullir los cilindros y por Gltimo nefritis in-
tersticial."

Otras formas de lesion renal descritas son: en-
fermedad por depdsito de inmunoglobulinas
monoclonales, amiloidosis, enfermedad por
depésito de cadenas ligeras. En términos clini-
cos, los pacientes con nefropatia de cilindros
tienen insuficiencia renal sin causa aparente y
en algunos casos alteraciones en el sedimento
urinario. Lamentablemente al caso comunicado
no fue posible realizar biopsia renal por tener
anemia severa, sin aceptar correccién de la
misma debido a su creencia religiosa.'

La principal causa de muerte en los pacientes
con mieloma mdltiple son las infecciones.
Sunil-Lakhwani y su grupo reportaron que de
186 pacientes con mieloma multiple, las infec-
ciones fueron la principal causa de defuncién
(42.3%), seguidas de la progresion de la enfer-
medad (39.2%)."

Existen al menos tres escalas de pronéstico que
orientan en la seleccion de la mejor estrategia te-
rapéutica. Estas son: Durie-Salmon Staging (DSS),
International Staging System (ISS) y Revised
International Staging System (RISS), esta dltima
es la de mayor uso actual, nuestra paciente se
encontraba en el estadio 3, con supervivencia
estimada a 5 anos del 40%."°

2021; 37 (3)

En la actualidad no hay suficiente informacion
disponible de mieloma miltiple y COVID-19.

Por el momento no hay evidencia suficiente-
mente fuerte en relacion con el tratamiento
especifico cuando coexisten las dos enferme-
dades, el tratamiento debe individualizarse,
pero se sugiere como tratamiento inicial 6
a 12 ciclos de bortezomib, lenalidomida y
dexametasona.’®

Es claro el estado de inmunodeficiencia en que
los pacientes con mieloma multiple se encuen-
tran (alteracién en nimero y funcionalidad de las
células B, células T, células dendriticas, células
NK). La incidencia de infecciones en pacientes
con mieloma multiple es hasta 10 veces mayor
en comparacion con los demds pacientes hos-
pitalizados."

Por la situacién actual de la pandemia SARS-
CoV-2 este grupo de pacientes estdn en mayor
riesgo de contraer la enfermedad. En nues-
tro caso, la paciente tuvo manifestaciones
clinicas de proceso infeccioso pulmonar, la
tomografia fue compatible con SARS-CoV-2,
finalmente la deteccién de ADN viral resulté
positiva.'®

La paciente estuvo internada 10 dias en el drea
destinada a pacientes con COVID-19 del hos-
pital, de acuerdo con el criterio de medicina
interna requirié manejo conservador (ceftriaxona
1 g via intravenosa cada 12 horas durante 10
dias, claritromicina 500 mg via oral durante 10
dias, asi como enoxaparina, paracetamol y oxi-
geno suplementario por mascarilla a 3 L/min); la
paciente tuvo una evolucion clinica favorable,
por lo que fue egresada del servicio.

Actualmente esta en seguimiento por los servi-
cios de Hematologia y Nefrologia de nuestro
hospital.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.4795
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CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas del mieloma mdl-
tiple y de la enfermedad renal crénica son muy
variadas, por lo que el abordaje diagnéstico es
muy importante para evitar diagndsticos equi-
vocados. Los pacientes con mieloma multiple
tienen afectacion de la inmunidad humoral y
celular, por lo que en la situacién actual mundial
los pacientes con enfermedades hematolégicas
no estan exentos de contraer SARS-CoV-2 e,
incluso, tienen mayor riesgo.
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Med Int Méx. 2021; 37 (3): 454-456.

El aporte metodologico del factor
Bayes mas alla de las hipotesis de
significacion en la investigacion clinica

The methodological contribution of the
Bayes factor beyond the hypotheses of
significance in clinical research.

Cristian Antony Ramos-Vera

Sefor Editor:

En el nimero 5 del volumen 36 de la presente revista se publicaron
dos importantes articulos que reportaron asociaciones estadisticamen-
te significativas (p < 0.05). El primer estudio estimé una correlacion
de mayor riesgo de la depresién en la calidad de vida en 94 adultos
mayores mediante la prueba de razén de momios (odd ratios; OR)." La
otra investigacion evalué una relacién entre la existencia de sintomas
gastrointestinales y la afectacion hepdtica en 52 pacientes con diag-
nostico de COVID-19 mediante la prueba de 2.2 A su vez, este estudio
reporté una diferencia significativa (t = -4.39) en las concentraciones
de la transaminasa glutamico pirtvica (TGP; valor normal: 7-40 UI/L)
entre los pacientes con (30) y sin (22) sintomas gastrointestinales.

Se recomienda la replicacién de las investigaciones clinicas basadas
en las pruebas de significacién para generar una evidencia con mayor
credibilidad en el area de las ciencias de la salud.

El factor Bayes es el método idéneo para evaluar mas alla de la interpre-
tacion dicotémica del rechazo o aceptacién de la hipétesis nula, pues
cuantifica el valor de evidencia o certeza en que los datos respaldan a
la hipétesis alterna en relacion con la hipétesis nula (hipétesis alterna vs
hipétesis nula),>* cuya utilidad es esencial para la inferencia estadistica
en las pruebas frecuentistas de estimacion (por ejemplo, andlisis de
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correlacion o prueba estadistica de comparacion
de medias de t de Student). Ademas, cuando se
cuenta con hallazgos de significacion, el modelo
bayesiano es una alternativa metodolégica de
replicacion estadistica,>* a partir del esquema
de clasificacién de Jeffreys:> débil, moderado,
fuerte, muy fuerte y extrema. Cuadro 1

Cuadro 1. Valores de interpretacion cuantificable del factor
Bayes

> 100 Extrema Hipdtesis alternativa
30 + 100 Muy fuerte Hipdtesis alternativa
10 + 30 Fuerte Hipodtesis alternativa
3.1-10 Moderado Hipétesis alternativa
1.1-3 Débil Hipétesis alternativa
1 0 No evidencia
0.3-0.9 Débil Hipétesis nula
0.29-0.1 Moderado Hipétesis nula
0.09-0.03 Fuerte Hipotesis nula
0.03-0.01 Muy fuerte Hipotesis nula
<0.01 Extrema Hipotesis nula

Nota: Creacion propia segin la escala de clasificacién de
Jeffreys.®

Esta carta tiene como objetivo reportar una serie
de ejemplos de reandlisis bayesiano, con base en
los valores estadisticos, las estimaciones de OR
y x? se convirtieron a coeficientes de correlacién
mediante una calculadora online;® estos valores,
junto al valor t del tercer hallazgo significativo y
los datos muestrales respectivos, se consideran
para la inferencia bayesiana.’?

El factor Bayes consta de dos interpretaciones:
FB,, (a favor de la hipétesis alternativa) y FB,
(a favor de la hipétesis nula) y el intervalo de
credibilidad dado los datos, ante la evidencia de
la hipétesis alterna (diferencia), este andlisis se
enfoca en el grado de certeza de esta hipdtesis.

Los resultados, obtenidos mediante el factor Ba-
yesson FB, =227y FB, =0.004 e IC [0.201 a
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0.544], con respecto al primer estudio (evidencia
extrema). Asi también se reporto: FB,, = 8.415
y FB,, = 0.119 e IC [0.121 a 0.585] para la
relacién entre los sintomas gastrointestinales y
la afectacién hepdtica (evidencia moderada), y
FB,, =348y FB,, =0.003 e IC [0.365 a 1.369]
con respecto al hallazgo de diferencia significa-
tiva (evidencia extrema) del estudio de pacientes
con COVID-19 de Pérez-Fernandez y su grupo.?

La conversion del tamano de efecto y otras me-
didas estadisticas que se basan en las hipétesis
de significacién (d, f, n2, OR, %2, Z) al efecto
de correlacion (r) de mayor uso universal en las
ciencias de la salud permite afianzar futuros ana-
lisis y reanalisis bayesianos, estas estimaciones
son faciles de realizar mediante la calculadora
de Lenhard y Lenhard.® Asimismo, el factor Bayes
es Gtil en otras pruebas estadisticas de signifi-
cacion,”® cuyas medidas de tamafo de efecto
también son convertibles.

El uso inclusivo de varias medidas estadisticas
convertibles aumenta la inclusiéon de mas in-
vestigaciones con diversos valores estadisticos
de interés para futuros metandlisis. A su vez, la
aplicacion del factor Bayes es beneficiosa para
seleccionar los resultados con mayor solidez
de evidencia (FB,, > 10) para el disefio del
metanalisis, lo que afianza mayor credibilidad
en las conclusiones de estas investigaciones
sistematicas.

Otro beneficio del factor Bayes es que permite
detectar el minimo tamafio muestral (FB,, < 10)
segln el efecto minimo de interés o el efecto
clinicamente importante, que se selecciona con
base en la evidencia de la bibliografia cientifi-
ca del tema de salud especifico (por ejemplo,
resultados metanaliticos previos de tamano de
efecto) con la finalidad de mejorar el disefio
de futuros estudios, cuya mayor probabilidad
bayesiana favorezca la obtencién de resultados
mas concluyentes.
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En conclusion, la inferencia bayesiana es esen-
cial para precisar el grado de fuerza probatoria
de las hipdtesis estadisticas mas alld del enfoque
de las hipétesis de significacion, y permite tomar
decisiones clinicas importantes a partir de los
resultados obtenidos de la salud de los pacientes
en futuros estudios experimentales biomédicos
y ensayos clinicos, entre otros.
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Observaciones numéricas al estudio
Frecuencia de anosmia y disgeusia en
pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2

Numerical observations to the study
Frequency of anosmia and dysgeusia in
patients hospitalized with SARS-CoV-2.

David Alejandro Cabrera-Gaytan

El motivo de esta carta es para expresar uno de los puntos, en la pauta
para los autores, que es “Discutir los resultados de un estudio o sefialar
defectos metodoldgicos o de interpretacién de los resultados de un
trabajo, también recientemente publicado”. En ese sentido, el estudio
titulado “Frecuencia de anosmia y disgeusia en pacientes hospitalizados
con SARS-CoV-2"" tiene diversas observaciones en la metodologia vy,
por tanto, en los resultados.

En el resumen, los autores hacen referencia a que el tipo de estudio
es “Estudio prospectivo, descriptivo-transversal y analitico”, cuando
se limita a la descripcion de la frecuencia de un par de datos clinicos
de forma conjunta de una serie de casos, por lo que es un estudio
observacional y al no contar con mayores variables para un analisis
mas alld de la determinacién de la frecuencia simple, no puede ser
analitico.?

En Material y métodos es necesario precisar la fuente de informacion
de los sujetos, expediente clinico, sistema especial de vigilancia epi-
demioldgica, ambos, o un instrumento especifico para la recoleccién
del dato. De igual forma, se recomienda incluir en esta seccién que los
investigadores consignen el niimero de folio de registro de aprobacién
del Comité Local de Investigacion Cientifica del Instituto Mexicano
del Seguro Social.
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Refieren que el universo fue de 205 pacientes
hospitalizados con diagndstico de insuficiencia
respiratoria aguda secundaria a neumontia atipica
probable COVID-19 en el resumen; no asi en la
seccién de Material y métodos. El nimero de
sujetos estudiados no esta claro; en virtud de que
en la seccién de Resultados son 141 pacientes,
pero en la Figura 2 son 150 sujetos al sumar de
forma marginal los valores absolutos. En ese
sentido, los resultados de los datos clinicos son
inconsistentes; a la letra refieren que las mani-
festaciones clinicas fueron de 85 el primer dia,
39 el segundo dia y 15 al quinto dia, por lo que
el universo fue de 139 sujetos, mismos que son
representados en la Figura 1, la cual no suma
la unidad en la categoria denominada “%”.
Las figuras 1 y 2 no se expresan en términos
porcentuales.

Importante sefalar, de los cinco pacientes que
persistieron los sintomas neurosensitivos, especi-
ficar el tiempo (mediana y rango intercuartilico)
a partir de la fecha de inicio de los sintomas.

No es factible precisar el nimero de pacientes
que no cursaron con enfermedad adyacente,
dado que se ignora el universo de estudio. Las
personas con enfermedad de base son 112, al

2021; 37 (3)

realizar la adicién de los datos disponibles en
la Figura 3.

La discusion carece del fundamento esencial,
que es el andlisis de la informacién con la
previamente publicada, dado que no hay refe-
rencias vinculadas en el manuscrito para esta
seccion.

Finalmente, las limitaciones que expresan no
son inherentes al estudio; dado que la aplicacién
de un instrumento de medicién es otro tipo de
intervencion y medicién, que no fue conside-
rada en la metodologia. Si bien es necesaria la
motivacion de la difusion de los hallazgos desde
el nivel operativo, es necesario que guarden la
providencia de expresarlos adecuadamente en
su manuscrito.
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Respuesta a la carta a los coeditores

Response to the letter to the coeditors.

Asisclo Villagémez-Ortiz, J Enrique Cruz-Aranda

Recibimos y leimos con gran atencion la carta a los coeditores titulada
“Un paciente con COVID-19 grave atendido a domicilio por via remo-
ta”! enviada por el Dr. Manuel Ramiro Hernandez. Agradecemos de
manera especial el gesto del Dr. Ramiro de compartir esta experiencia
y la oportunidad de analizar el caso en comento.

En dicha carta, el Dr. Manuel Ramiro nos expone con detalle el caso
de una persona con un cuadro de COVID-19 el cual, afortunadamente,
sali6 adelante de la infeccién sin secuelas mayores hasta el momento
de la publicacién de la carta.

El caso de AGA, que a primera vista pudiese ser un caso mas de los
que hemos visto y atendido muy frecuentemente en el dia a dia en el
curso de la pandemia de COVID-19, contaba con algunos datos que
nos han llamado importantemente la atencién y es donde pretendemos
enfocarnos.

El primero de ellos radica en la excepcional relacién médico-paciente
que establecen AGA y el Dr. Manuel Ramiro, situacién que inferimos
por los datos revelados en la presentacién del caso: Ser médico de AGA
desde hace aproximadamente 40 afios y las frases : “lo he atendido y
acompafado en sus padecimientos durante este tiempo”, “me di a la
tarea de conseguir un sistema de administracién de oxigeno de alto flu-
jo”, ademas de dichas frases, en todo el relato clinico se hace alusion a
la toma de decisiones y de implementacion de medidas terapéuticas, en
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plural, en conjunto: decidimos, implementamos,
iniciamos. Palabras y formas de expresarse que,
para los que conocemos al Dr. Manuel Ramiro
no nos resultan extranas, para aquellos que no
tienen la fortuna de conocerle, demuestran el
humanismo y la alta calidad humana del Dr.
Ramiro, entre otras cosas, para con sus pacientes.

Por otra parte, nos resulta de primordial interés
la situacion relatada que llevé a tratar al paciente
en domicilio y por via remota: la decisién de la
persona AGA de no ser llevado a una institucion
hospitalaria.

Durante la “primera ola” de la pandemia de
COVID-19 en México, el 30 de abril de 2020,
el Consejo de Salubridad General publicé la
“Guia Bioética para Asignacién de Recursos
Limitados de Medicina Critica en Situacién de
Emergencia”,? dicha guia fue desarrollada y
publicada por parte de las autoridades ante el
nimero cada vez mayor de personas infectadas
por el SARS-CoV-2 y bajo los efectos causados
por tal virus en otras partes del mundo, como el
requerimiento creciente de ventiladores meca-
nicos y la insuficiencia numérica de los mismos
para la atencion de todas las personas afectas de
COVID-19 originando gran nimero de muertes.
Tal guia bioética versa principalmente sobre el
principio bioético de justicia, particularmente el
de la justicia social, dictando recomendaciones
acerca de qué mecanismos establecer y poner
en prdctica si se presentase alguna dificultad
cuando dos o mds pacientes necesitaran la
implementacién de algunos de estos recursos
escasos para el tratamiento de la enfermedad
grave, relegando a un posible tratamiento a
aquellas personas que no fueran tributarias del
manejo altamente especializado.

Dicha guia fue ampliamente criticada, refutada,
retractada incluso y actualmente continda en
el sitio electronico del Consejo de Salubridad
General.

2021; 37 (3)

Mas alla del debate generado, un punto fun-
damental que nos trae a colacién el caso
presentado es el principio de autonomia, que
fue colocado en un lugar secundario en la guia
citada en un momento de crisis sanitaria global.

Al respecto, el Dr. Martinez-Bulle Goyri men-
ciona que el respeto al principio de autonomia
implica reconocer que todas las personas deben
ser tratadas como sujetos auténomos y que esta
misma autonomia debe reunir los requisitos de
intencionalidad, conocimiento y ausencia de
control externo, siendo preciso sefialar que la
intencionalidad no admite grados, es decir, se
tiene o no.?

Otros pensadores han sefialado respecto a este
mismo tema que la ejecucion y puesta en prac-
tica de la autonomia inicia por reconocernos
como seres libres y auténomos, y bajo este
principio tenemos que responder ante nuestra
conciencia que es nuestro juez moral, nuestro
tribunal moral, el tribunal de la conciencia y es
el reconocimiento de este hecho lo que hace
necesario cada vez mas respetar las decisiones
de los pacientes.*

La eminente filésofa espafiola Adela Cortina
sefala respecto a la autonomia que: “la obli-
gacion moral pretende valer sin condiciones,
precisamente porque la ley moral exige, cuan-
do es necesario, ir mas alla de los impulsos
sensibles, acuiados por la evolucién y realizar
acciones que inician una serie nueva”. A esta
capacidad, Cortina la denomina autonomia o
de otro modo, “libertad moral” y afirma que
el mévil para cumplir con dichas leyes de la
libertad es el respeto por la dignidad de seres
que son en si valiosos por ser libres.> Dicha
libertad, humana, permite superar los impulsos
naturales cuando estd en juego lo en si valioso
o, dicho de otro modo, lo que tiene dignidad y
que ante algo en si valioso, no hay mas opcién
racional que el respeto.
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Bajo estos preceptos, se pone de manifiesto
que durante la atencién de la pandemia de
COVID-19 en México se ha ejercido de manera
muy clara y nitida la observancia y aplicacién
de los principios morales, de manera cotidiana 'y
que son parte fundamental del quehacer clinico
de los trabajadores de la salud.

En particular, como nos muestra el caso pre-
sentado por el Dr. Ramiro, el respeto de la
autonomia trae implicito el reconocimiento
de las personas como tales, como personas
en el contexto mas amplio de la palabra, con
su racionalidad y libertad, con su aparato
moral y su reconocimiento como valiosas en
si mismas.
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Héctor Pérez-Rincén Garcia
La flor punitiva. De Morbus Gallicus a una EST
Ediciones y Convenciones en Psiquiatria. Pala-
bras y Plumas. México 2019

El Dr. Pérez Rincon es un destacado psiquiatra que
ademas es un escritor prolifico, original e inge-
nioso. En su faceta como psiquiatra ha trabajado
en el Instituto Nacional de Psiquiatria y ahora lo
hace en el Departamento de Salud Mental de la
Facultad de Medicina de la UNAM y ha hecho
varias publicaciones cientificas en diversas revis-
tas y ha destacado en su analisis sobre el presente
y futuro de la psiquiatria y su relacién con las
neurociencias, en varias de sus publicaciones
manifiesta su interés por el paciente; ademas, es
el editor de Salud Mental, la revista del Instituto
Nacional de Psiquiatria. Como escritor tiene
varios ensayos en los que analiza y manifiesta
su interés en la psiquiatria y la confusion sobre
sus campos de accion; asimismo, tiene varios
libros en los que, ademas de esas inquietudes,
utiliza su gran conocimiento sobre la historia
de la medicina, para referirse a enfermedades,
acontecimientos alrededor de enfermos y otras
situaciones para estudiar los casos y en muchas
ocasiones llevarlos hasta la situacién actual. Tal
es el caso de este libro, en el que revisa a la sifilis
y otras enfermedades sexualmente transmitidas
(EST) o de transmision sexual (ETS).

Curiosamente abre el libro con el estudio critico
sobre el abuso de las siglas en el lenguaje médi-
co, lo hace incluso con gran sentido del humor.
Pasa a realizar un estudio histérico del SIDA y
la sifilis, de ésta parece decantarse por su origen
europeo y no americano, con riquisimo lenguaje,
que ademas escribe muy bien, nos va relatan-
do las vicisitudes que existieron en su estudio,
desde la autoinoculacién de Hunter, que fue el
primero en describir al chancro como lesién

primaria, hasta los crimenes que en nombre
de su investigacion se realizaron, como lo que
acontecié en el experimento Tuskegee, en el que
se seguia a una cohorte de pacientes con sifilis
para conocer la evolucién vy, al descubrirse que
la sifilis podia tratarse con penicilina, no se le
administré a los pacientes para poder continuar
el estudio como estaba inicialmente. El estudio
Tuskegee se ha convertido en el ejemplo antié-
tico de un estudio clinico.

Divertidas y enriquecedoras resultan las descrip-
ciones que hace sobre cémo se fue descubriendo
la participacién neurélogica de la sifilis terciaria,
los casos de Baudelaire, que él mismo represent6
en su obra como el inicio de la imbecilidad, hasta
lo acontecido en el pabellon de sifilis del manico-
mio de La Castafeda, haciendo un recuento de los
muchos personajes histéricos que se vieron afec-
tados por la afeccion venérea, y de otros tantos
que pudieron estarlo. Hace también un estudio de
las posibilidades terapéuticas hasta llegar a la pe-
nicilina, pasando por las enormes vicisitudes que
tenfan que sufrir los pacientes afectados por sifilis
y otros padecimientos venéreos. Por supuesto, se
refiere a la época de las enfermedades secretas,
sus especialistas y el crecimiento, en su momen-
to, de la sifiliografia. Hace también un analisis
epidemiolégico de las condiciones actuales de la
IGes y otras enfermedades venéreas y se refiere a
los esfuerzos locales en diferentes naciones y los
encabezados por la Organizacion Mundial de la
Salud que busca disminuir la incidencia de las
enfermedades de transmision sexual, que sigue
creciendo en muchas partes del mundo.

Se trata de un libro muy bien escrito, que nos
lleva de la mano de la historia a las condiciones
actuales de las enfermedades de transmision
sexual. La flor punitiva es un libro enriquecedor
y de placentera lectura.



Normas para autores

1.  Los articulos deben enviarse via electrénica mediante el
sistema de gestion OJS (Open Jorunal System), junto con
el formato de cesion de derechos de autor (firmado por
todos los autores) y confirmar que se trata de un articulo
inédito. Debe ingresar a: www.revisionporpares.com,
registrarse y cargar sus archivos, que seran evaluados por
pares. La extension no deberd exceder de 12 cuartillas
(2500 palabras). Los trabajos no aceptados se devolveran
al autor principal. El formato de cesién de derechos puede
descargarse de la pagina www.medicinainterna.org.mx

Ningtin material publicado en la revista podra reproducirse
sin autorizacion previa, por escrito, del editor.

El manuscrito comprende:

Titulos completos y cortos en espafol e inglés, nombres y
apellidos del o los autores (el Iimite maximo debe ser de 6
integrantes, es decir, el autor principal y 5 coautores. Debe-
ra especificarse la participacién de cada uno en el articulo),
su adscripcion (institucion, hospital, departamento o ser-
vicio) vinculada con el motivo del trabajo (no se aceptan
titulos honorificos o pasados: expresidente, miembro titular
o emérito de tal cual institucion, academia o sociedad),
direccién postal completa (calle, nimero, cédigo postal,
ciudad y estado), teléfono fijo (incluida la clave lada) y
correo electrénico de todos los autores y senalando a uno
de ellos para recibir la correspondencia relacionada con
el articulo. Cuando un articulo es aprobado por el Comité
Editorial de Medicina Interna de México para publicacién,
no podrin efectuarse cambios adicionales (eliminar o
agregar) de autores y coautores, cargos institucionales,
ni adscripciones; es decir, apareceran sefialados como lo
indicaron en el archivo original de envio.

2.2. Resumen. Los articulos originales llevaran restimenes
estructurados en espafiol e inglés con los siguientes
apartados: objetivo, material y método, resultados y con-

clusiones. Su texto no debera exceder 250 palabras.

2.3. Palabras clave, en inglés y en espaiol, basadas en el MeSH
(Medlical Subject Headings); para obtenerlas consulte la

pagina www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.htm

2.4. Eltextodel articulo original estd integrado por las siguientes
secciones:

Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50 lineas (de 65 ca-
racteres cada una) que permita al lector ubicarse en el contexto
del tema investigado, por qué es relevante estudiarlo, quiénes
lo han estudiado y cémo. En el dltimo pdrrafo de este apartado
debe consignarse el objetivo del estudio que, invariablemente,
debe verse reflejado en los resultados.

Material y método. En la primera oracién de este apartado debe
indicarse el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble
ciego, aleatorio, etc.), la seleccion de los sujetos observados o que
participaron en los experimentos (pacientes o animales de labora-
torio, incluidos los testigos). Enseguida se especifican los aparatos
(nombrey ciudad del fabricante 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 conocidos, describa los métodos
nuevos o sustancialmente modificados, manifestando las razones
por las que se usaron y evaluar sus limitaciones. Identifique exac-
tamente todos los medicamentos y productos quimicos utilizados,
con nombres genéricos, dosis y vias de administracién. Deben
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mencionarse los métodos de comprobacién utilizados y el porqué
de su eleccion (¢, T de Student, etc.) asi como los programas de
cémputo aplicados y su version.

Resultados. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio.
La cantidad final de pacientes estudiados y destacar las obser-
vaciones mds relevantes.

Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio,
la explicacion del significado de los resultados y sus limitaciones,
incluidas sus consecuencias para la investigacion futura. Debe
establecerse el nexo de las conclusiones con los objetivos del
estudio y abstenerse de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hi-
pétesis cuando haya justificacion para ello.

Conclusiones. Sélo deben referirse a los resultados y su trascen-
dencia, o a su limitacidn.

El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar
de la abundancia de términos, pues ello implicaria remitir al
lector a la parte inicial donde se definieron éstos y ello puede
conducir al abandono de la lectura por incomprensién. Los
simbolos si estan permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero no
las abreviaturas, sobre todo cuando no son internacionales o
multilinglies. No existen dudas para los acréonimos: ADN, HDL,
LDL, VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figuras y cuadros. Se utilizara el término figura para citar
por igual ilustraciones, esquemas, fotografias y graficas. Se
utilizara el término cuadro para citar por igual los cuadros
y las tablas. Ambos deben incluirse en forma secuencial
enseguida de la lista de referencias y nunca en imagen.

2.6. Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas
utilizados durante la investigacién.

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3. Los cuadros y figuras deben numerarse con caracteres
arabigos. Cada uno deberd tener un titulo breve y men-
cionarse en el cuerpo del articulo. Los cuadros de datos
tabulados que contengan exclusivamente texto deberdn
elaborarse con la aplicacién “Tabla” de Word; los esque-
mas y diagramas, con Power Point; las graficas de pastel,
barras, dispersion, etcétera, con Excel.

4.  Para las fotografias en version electrénica debe conside-
rarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o JPG
(JPEG).

Sélo si el tamafo real de las imdgenes resulta excesivo, éstas
pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolucién, no
deben incluirse imdagenes que requieran aumento de tamafio.

La resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias
se obtienen directamente de cdmara digital, la indicacién debe
ser “alta resolucion”.

5. Enel archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de
figura, al final, después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio
impreso o electrénico, deberd adjuntarse la carta de auto-
rizacién de la institucion donde se publicaron. Excepto los
casos que carezcan de derecho de autor.

7. Enlos cuadros también deberan evitarse las abreviaturas y
si fueran estrictamente necesarias, se especificardn al pie
del cuadro.
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8. S6lo deben incluirse las referencias bibliogréficas consultadas
para sustentar una afirmacion, negacién o divergencia en
algln concepto. Las referencias deben ser del autor que se
cita y no del articulo de éste citado por terceros. Las citas
re-referenciadas son motivo de rechazo del articulo. Lo mis-
mo que las que sélo se agregan por ser recientes y que en
el cuerpo del texto no estan suficientemente sustentadas o
aludidas. Su orden de aparicion en el texto y el niimero corres-
pondiente debe registrarse utilizando el comando superindice
de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar
errores se sugiere utilizar la aplicacién “insertar referencia”
del mend principal de Word. Deben omitirse comunicacio-
nes personales, en cambio, si se permite la expresion “en
prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para publicacion
en alguna revista, pero cuando la informacién provenga de
textos enviados a una revista que no los haya aceptado ain,
deberd citarse como “observaciones no publicadas”.

8.1. Los articulos, capitulos de libros, portales de internet,
entre otros, deben citarse tal como aparecen en la fuente
consultada.

Ejemplos
Publicacion periédica
You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study

of patients with unexplained nausea, bloating and vomiting.
Gastroenterology 1980;79:311-314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4" ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.

Portal de internet

Coustan RD, Jovanovic L. Gestational diabetes mellitus: glyce-
mic control and maternal prognosis. Massachusetts: Uptodate
Waltham. [en linea]. Direccion URL: <http://www.uptodate.
com/> (Consulta: mayo 2016).

Nueva forma de citacion

De acuerdo con las principales bases de datos y repositorios
internacionales, la nueva forma de citacién para publicaciones
periddicas, digitales (revistas en linea), libros o cualquier tipo
de referencia que incluya nimero DOI (por sus siglas en inglés:
Digital Object Identifier) serd de la siguiente forma:

REFERENCIAS

1. KatarinaV, GordanaT. Oxidative stress and neuroinflam-
mation should be both considered in the occurrence of
fatigue and depression in multiple sclerosis. Acta Neurol
Belg 2018;34(7):663-9. doi: 10.1007/s13760-018-1015-
8.

2. Yang M, et al. A comparative study of three different fore-
casting methods for trial of labor after cesarean section.
J Obstet Gynaecol Res 2017;25(11):239-42. DOI: https://
doi.org/10.1016/j.gyobfe.2015.04.015.

9. Se aconseja que en las referencias bibliogréficas se in-
cluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos.

10.  Articulos de revision

Los articulos de revisién deben reunir los siguientes requisitos:

10.1. El autor principal debe tener publicado, al menos, un
articulo relacionado con el motivo de la revisién.

10.2. El resumen debe sefialar claramente el estado del
conocimiento actual y justificar por qué fue necesario
revisarlo y cudles son los aportes mds sobresalientes al
conocimiento.

10.3. Debe sefialar claramente la metodologia de bisqueda
de la informacion: palabras clave, uso de MeSH u otra

estrategia (pregunta PICO, etc.), bases de datos consul-
tadas y periodo en el que se realizé la bisqueda.

10.4. Debe especificar el nimero de articulos localizados,
seleccionados y rechazados, ademdas de mencionar
los criterios empleados para la seleccién o rechazo de
los mismos. Los criterios empleados para la seleccién
de los articulos a revisarse deben ser congruentes con
los objetivos de la revision, es decir, la pregunta que
trata de responder el articulo. Otro de los aspectos que
determina la seleccion de los articulos es su calidad
metodolégica y si cumplen con los criterios de calidad
cientifica buscada.

10.5. Las referencias bibliogréficas serdn tantas como sean
necesarias para sustentar todas las afirmaciones que se

manifiesten.

11.  Reporte de casos clinicos
Estos deberan reunir los siguientes requisitos:

11.1. Resumen estructurado: antecedentes, objetivo de reportar

el caso, descripcién del caso y conclusiones.

11.2. En el cuerpo del texto los antecedentes deben ser breves,
con exposicién igualmente concisa del estado actual del
conocimiento de la patologia motivo de comunicacion.
Si es un caso excepcional cudl es la epidemiologia in-

ternacional y nacional reportada.

Debe sefalarse claramente como se sospechd, como
se estableci6 el diagnéstico, tipos de estudio indicados,
tratamiento y resultados de éste.

11.4. Siel caso tiene revision bibliografica, debe sefialarse cla-
ramente la metodologia de bdsqueda de la informacion:
palabras clave, uso de MeSH u otra estrategia, bases de
datos consultadas, periodo en el que se realizé; nimero
de articulos encentrados, seleccionados y motivo de la

seleccion.
12.  Cartas al editor
Estas deberdn reunir los siguientes requisitos:
12.1. Las Cartas al editor comprenden los siguientes propésitos:
e Emitir un juicio critico acerca de un hecho médico de
dominio publico.
e Opinar acerca de algunos aspectos de la politica
editorial de la revista médica en cuestion.

e Ampliar, interpretar o explicar algunos aspectos de un
trabajo de investigacion publicado recientemente en
la revista.

Discutir los resultados de un estudio o sefialar defectos
metodolégicos o de interpretacién de los resultados de
un trabajo, también recientemente publicado.

e Comunicar en forma breve los resultados de un estudio
semejante a otro publicado en la revista.

e Exponer un hallazgo clinico o experimental no descrito
previamente en la literatura.

12.2. Enel orden metodoldgico, el texto de una carta enviada al
editor debe tener una extensién no mayor a 800 palabras
o una cuartilla y media.

12.3. Pueden incluir, aunque no es habitual, cuadros, figuras
0 ambos.

12.4. Es importante anexar referencias bibliograficas que sus-
tenten los comentarios emitidos.

12.5. Las Cartas al editor se revisardn por el Comité Editorial con

el mismo rigor que se exige para el resto de los articulos
enviados por los autores.
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