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Educacion médica: pasado, presente y
futuro

Medical education: past, present and future.

Alberto Lifshitz

El titulo de este escrito pudiera anticipar a los lectores una larga des-
cripcion de lo que ha sido la centenaria historia de la ensefianza de la
medicina, pero para enterarse de eso hay ya muchos documentos mu-
cho mejores que lo que podria llegar a ser éste. Los distintos momentos
que anuncia el titulo se representaran tan solo con tres enunciados:
para el pasado, lo que ya no es vigente; para el presente, lo que se
hace hoy mismo, y para el futuro, lo que se vislumbra.

EL PASADO

Lo que ya no es vigente, o mds adn, es totalmente obsoleto, se ilustra con
la forma en que se ensefiaba la anatomia todavia a mediados del siglo
XX, cuando varios de nosotros estudiamos. Habia que memorizar las
paginas encomendadas del libro y la funcién del profesor era constatar,
al dia siguiente, que se habia cumplido con la tarea de incorporarlas
ala memoria. “...Yo no conozco ningtn procedimiento para aprender
anatomia, mas que estudiarla y memorizarla. De un dia al siguiente les
sefalaré las paginas que deberdn aprenderse...”" La evaluacién era una
exploracion de la capacidad retentiva en la memoria de los alumnos.

La vieja férmula de que “la letra con sangre entra”, si bien ha sido
abandonada en su version literal, mantiene estrategias equivalentes
sustentadas en el conductismo (castigo-premio). Algo parecido
se puede decir de la ‘transmision’ unilateral de conocimientos, a

" Guarner V. El profesor de anatomia. México: Miguel Porrida; 2000.
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partir del que lo posee hacia el cimulo de
ignorantes que abrevan pasivamente de su
sabiduria. Hoy sabemos que el conocimiento
no se otorga, no se transmite, no se transfiere,
no se absorbe, no se asimila y no equivale a
la informacién; el conocimiento se construye
y, si acaso se transmitiera, lo haria en ambos
sentidos, pues los profesores también apren-
den de los alumnos. Igualmente ha quedado
atras el maltrato y la falta de respeto a los
estudiantes, muchas veces procedentes de las
frustraciones o las malas experiencias extraes-
colares de los profesores. Histéricamente, los
fracasos escolares se atribuyen exclusivamen-
te a los alumnos, quienes son los que sufren
represalias o sanciones, o simplemente malas
calificaciones, cuando la responsabilidad es,
al menos, compartida si no es que predomi-
nante por parte del docente.

Bajo lo que se ha denominado sarcasticamente
“el modelo prusiano”, los estudiantes tradicio-
nales han sido obedientes, pasivos, acriticos,
ordenados, disciplinados, reverentes, memo-
riosos y respetuosos. Estos atributos describen a
quienes reciben las mejores calificaciones, las
medallasy la inclusién en los cuadros de honor;
ademas, no deben ser imprudentes, cuestionar
a los maestros ni al conocimiento establecido,
preferentemente no hacer preguntas (acaso
contestarlas cuando se les requiere), no des-
confian de cuanto se les dice ni lo corroboran
en otras fuentes. La relacién maestro-alumno ha
sido tradicionalmente asimétrica, con el poder
exclusivamente del lado del docente, partiendo
de que él es el que sabe y el otro el que ignora,
uno el que ensefa y el otro el que aprende, uno
el que ordena y el otro el que obedece (y solo
uno es el que paga por las fallas, aunque sean
las del otro).

Por otro lado, cada vez estd mas claro que el pa-
pel del maestro como proveedor o transmisor de
informacién ya ha sido ampliamente superado.

2021; 37 (4)

Los estudiantes tienen ahora fuentes mds confia-
bles, accesibles y expeditas. Y ciertas practicas
educativas van mostrando cada vez mas su
obsolescencia: la exhaustividad a la que se ha
subordinado el aprendizaje (“hay que terminar el
programa, aunque los alumnos no aprendan”), la
sistematicidad rigida (sacrificando la flexibilidad
que exige el momento o las caracteristicas del
grupo), el hacer correr riesgos a los pacientes
en razon de necesidades de los educandos,
la exhibicién impudica de los enfermos y los
engafos con fines educativos, por mas nobles
que éstos sean.

EL PRESENTE Y LO VIGENTE?

Hoy vivimos la [lamada “era tecnolégica”,
dominada por la tecnologia y con respuestas
de esta naturaleza ante muchos de los plan-
teamientos educativos. Pero al mismo tiempo,
la era tecnoldgica es la era de la informatica,
la de la participacion social, la del conoci-
miento, de la informacién, de la bioética,
de los estilos de vida, la era ecoldgica, de la
postverdad y la era multiémica, y cada una de
estas denominaciones revela una tendencia
contemporanea.

La maquina se ha interpuesto entre el médico
y el paciente, de manera que muchas veces ya
no es una relacién de dos (médico-paciente),
sino de tres (médico-maquina-paciente) con dos
vertientes: la relacion médico-maquina en que
el médico, enamorado de la maquina, deja de
lado al paciente, y la relacién maquina-paciente
en la que este Ultimo, seducido por la maquina,
exige que se utilice en él.

La tecnologia se ha impuesto a partir de cuatro
imperativos:

2 Lifshitz A. La nueva clinica. México: Editorial Intersiste-
mas, Academia Nacional de Medicina; 2014.
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a. El de disponibilidad que enuncia que el
solo hecho de que exista la maquina ya
es una razoén para utilizarla.

b. El imperativo econémico, que recono-
ce que todo lo que existe lo es porque
representa un negocio; si no lo fuera,
desapareceria y la tecnologia es un jugoso
negocio para alguien.

c. El imperativo de eficacia que reconoce a
la tecnologia moderna como maés eficaz
que las maniobras clinicas tradicionales.

d. El de objetividad, en lo que también la
tecnologia supera a la clinica ancestral.

Uno de los problemas ha sido el de utilizar la
tecnologia como suplementaria (en lugar de) de
la clinica, y no como complementaria (ademds
de). La participacion de patrocinadores de la
educacion médica continua en el disefio y los
contenidos de los programas educativos con
fines de promocién de sus productos y servicios
ha desvirtuado las prioridades.

Los postulados de la UNESCO (aprender a co-
nocer, a aprender, a convivir, a hacer y a ser)
con frecuencia son sobrepasados por objetivos
menos altruistas como aprender solo a contestar
examenes, a aprobar para el cambio de ciclo
(pasar de ano), a copiar, a despachar pacien-
tes, a deshacerse de ellos, a justificarse, eludir,
simular, etc.

Algo que hay que destacar de la época actual
es que los especialistas formados en México son
bastante competitivos (no asi tal vez los médi-
cos generales, ni los especialistas en el terreno
de la investigacion), a pesar de las limitaciones
pedagbgicas que suelen tener los cursos de es-
pecializacion en nuestro pais. Estas limitaciones
incluyen horarios excesivos, responsabilidades
discordantes con el grado de avance académico,
reglas de disciplina mal planeadas o interpre-
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tadas, decisiones educativas sesgadas por la
subjetividad de los profesores o directivos, parti-
cipacion limitada de las instituciones educativas,
algunas de las cuales simplemente abandonan
a los estudiantes en manos de la institucién
de salud; supervision y asesoria insuficientes;
jerarquias excesivas, dado que muchos departa-
mentos y hospitales mantienen una organizacién
castrense; los temas de violencia y acoso no son
excepcionales; en muchas sedes hay una desin-
tegracion con el conocimiento bésico; la teoria
y la préctica tienden a verse desvinculadas;
muchos hospitales no tienen una infraestructura
académica apropiada ni una responsabilidad
educativa suficiente, y la tradicién docente se
basa mas en el maltrato que en el respeto. A
pesar de eso, los egresados suelen ser compe-
tentes, probablemente por el tipo de practicas
educativas que se desarrollan, muchas veces aun
sin planeacion. En los cursos de especializacion
se suele seguir el principio de “aprender hacien-
do” que es una estrategia probadamente eficaz
para el aprendizaje practico; desde el inicio del
curso, el estudiante ya realiza actividades que
forman parte de las competencias que se espera
domine al terminar el ciclo. La motivacién para
aprender deriva de la responsabilidad que se
le asigna para la atencién de pacientes; no es
solo aprender por razones académicas o para
sustentar un examen, sino que de su aprendizaje
depende, al menos en parte, la evolucién de los
pacientes que le encargaron. Al incorporarse
el aprendizaje a la actividad asistencial, casi
sin solucién de continuidad, es supervisado y
retroinformado, al tiempo que lo es la atencion
médica. La vinculacion entre teoria y practica
se logra mejor cuando se parte de la practica,
de los casos del dia, para de alli profundizar en
la teoria, que cuando se hace al revés, es decir
cuando se parte de una teoria descontextuali-
zada y luego se busca apoyarla en la practica.
El medio en el que se forman los especialistas
estd plagado de modelos y ejemplos, lo cual es
muy valioso en la formacién; aun si el estudiante
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descubre malos ejemplos, personas a las que no
quisiera parecerse y los identifica claramente,
tiene un indudable apoyo para el aprendizaje
de actitudes. Los hospitales sede en general se
seleccionan porque tienen un ambiente acadé-
mico, en el que es vélido cuestionar y discutir,
en donde se acechan los avances de la cienciay
se cuenta con la posibilidad de disentir y debatir.
En la etapa formativa de las especialidades el
alumno se expone a infinidad de experiencias
y muchas de ellas resultan significativas para
él porque le generan reflexiones e impactos.
Por dltimo, la necesidad curricular de cumplir
con algunos propdsitos de investigacién, por
ejemplo, para la tesis, si bien no es suficiente
para formar a los pacientes como investigado-
res, si siembra la semilla o, al menos, los hace
mejores especialistas al afinar la observacion, la
profundizacién tedrica, el cuestionamiento serio,
la busqueda de argumentos para las decisiones.

Hoy en dia también, para complementar el
aprendizaje sin poner en riesgo a los pacientes,
ha habido un auge de los pacientes artificiales
y de estrategias de simulacion que, si bien
equivalen a nadar fuera de la alberca, permiten
sistematizar procedimientos antes de ponerlos
a prueba en pacientes reales, y sin arriesgar
innecesariamente a los enfermos.

El futuro y lo que viene?

En cuanto al futuro, su estimacién ha dejado de
ser un ejercicio esotérico o magico y puede pre-
decirse mas o menos cientificamente, con base
en la extrapolacion de tendencias (;Hacia donde
va la educacién médica?) y la consideracion
de necesidades sociales (;Hacia donde deberia
ir la educacion médica?). Las tendencias de la
practica médica tienen que ver con los conte-
nidos de la educacion médica, en tanto que las

3 Lifshitz A. On the Clinical Doctors in The Future. SM ] Clin
Diagn Res 2018; 1 (1): 1001.
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de las ciencias de la educacion se relacionan
con métodos y técnicas para aprender mejor. La
educacion es, siempre, un ejercicio de futuro,
puesto que los egresados no se desempenaran
en el presente o, al menos no solo en él, sino en
los préximos afos.

La pandemia de COVID-19, con sus efectos dis-
ruptivos y portadores de futuro, aceleré el ensayo
de ciertas practicas educativas y de atencién
médica que parecian destinadas a un porvenir
mas lejano y demostraron que para muchas de
ellas no estamos aun preparados ambos, los
docentes y los discentes.

Las tendencias de la practica médica se pueden
resumir en cinco puntos:

Los avances cientificos y tecnolégicos
no imaginados, pero los que habrd que
acechar de cerca.

Las modificaciones conceptuales que van
ocurriendo.

Las nuevas realidades sociales que van
surgiendo.

Los cambios epidemioldgicos.

Y las estrategias mas eficientes para la
atencion de la salud.

En un mundo de maquinas, robots, algoritmos
e inteligencia artificial, a los médicos del futuro
corresponderan nuevos papeles que los maestros
de hoy estdn comprometidos a preparar; por
ejemplo, vigilar a las maquinas, dar valor a los
resultados que éstas expresen, ofrecer las expli-
caciones que las maquinas no puedan dar a los
pacientes y las familias, acompafar y dar segui-
miento a los casos, acciones de gestion clinica,
como tramitar interconsultas o indicar estudios,
adaptar las terapéuticas a cada paciente segin
las sutilezas que cada uno amerite, contestar las
dudas que no estén precargadas en la maquina
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y, sobre todo, seguir manifestando empatia, so-
lidaridad, comprensién y compasion.

En cuanto a la nueva pedagogia, conviene di-
ferenciar las novedades de las innovaciones v,
en relacion con estas Gltimas, aquellas que son
esenciales de las que solo son instrumentales,
sin que ello signifique subestimarlas.

Lo esencial en educacioén seguira siendo que los
alumnos aprendan, sobre todo que aprendan a
ser médicos (o especialistas) y no solo las cien-
cias basicas de la medicina; que una vez como
profesionales, se mantengan permanentemente
actualizados y aptos para desempefiarse. En dlti-
ma instancia, de lo que se trata es que la sociedad
esté bien atendida y que se propicie el progreso
de la profesién. La atencion médica remota me-
diante telesalud y teleconsulta se ensayé durante
el confinamiento epidemioldgico y mostr6 sus
ventajas e inconvenientes, pero probablemente
sera una practica progresivamente mas comun.
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En cuanto a lo instrumental hay muchas estra-
tegias emergentes, casi todas vinculadas con
las técnicas de informacién y comunicacion:
audioconferencias, videoconferencias, webina-
rios, nube educativa, biblioteca digital, realidad
virtual, realidad aumentada, pacientes artifi-
ciales, aprendizaje electrénico con mdltiples
variedades, conversacion escrita (chat), bitacora
digital, foros de discusion, gamificacién, etc.
Se hizo evidente que muchos de los profesores
actuales no son competentes para toda esta in-
novacion, por mas eficaces que hayan sido en su
practica docente, y que muchos estudiantes de
ahora carecen de la madurez que exige hacerse
responsables de su propio aprendizaje, como lo
exigen estas nuevas practicas.

Concluyo con un aforismo del escritor Alvin
Tofler: “Los analfabetos del siglo XXI no seran
aquellos que no sepan leer y escribir, sino los
que no sepan aprender, desaprender y rea-
prender”.
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Factores de riesgo de carcinoma
hepatocelular en pacientes con
infeccion cronica por virus de hepatitis
C en tratamiento con interferon
pegilado-ribavirina

Risk factors of hepatocellular carcinoma
in patients with chronic hepatitis C virus
infection receiving pegylated interferon-
ribavirin treatment.

Marco Tobar-Marcillo,* José Lépez-Fuentes?

Resumen

ANTECEDENTES: La infeccién crénica por virus de hepatitis C (VHC) es una de las
principales causas de cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular.

OBJETIVOS: Evaluar pacientes en tratamiento con interferén pegilado (INF-pg)-
ribavirina (RBV) que tuvieron carcinoma hepatocelular y compararlos con pacientes
que recibfan el mismo tratamiento que no lo padecieron.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, analitico, de tipo casos y controles,
efectuado en pacientes con infeccién crénica por VHC en seguimiento en el servicio de
Gastroenterologia del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos, Ciudad de
México, desde 2010, en tratamiento con interferén pegilado-ribavirina; se analizaron
los factores asociados con la aparicién de carcinoma hepatocelular.

RESULTADOS: Se incluyeron 35 casos y 47 controles, los factores de riesgo asociados
con la aparicién de carcinoma hepatocelular fueron la edad, el sexo masculino, la
existencia de cirrosis hepética y no mostrar respuesta viral sostenida; el genotipo no
se asocid con la aparicion de carcinoma hepatocelular.

CONCLUSIONES: Los factores de riesgo encontrados en este estudio no difieren de
los reportados en la bibliografia; sin embargo, esta investigacién aporta informacién
importante en cuanto al tratamiento y seguimiento de pacientes mexicanos con in-
feccién crénica por VHC.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular; hepatitis C; interferén pegilado; riba-
virina.

Abstract

BACKGROUND: Chronic infection with hepatitis C virus (HCV) is one of the main
causes of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma.

OBJECTIVES: To assess patients receiving treatment with pegylated interferon/ribavirin
who had hepatocellular carcinoma and to compare them with patients receiving the
same treatment who had not hepatocellular carcinoma.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, analytical, case-control study was
conducted in patients with chronic HCV infection in follow-up in the gastroenterol-
ogy service at the Regional Hospital Adolfo Lépez Mateos, Mexico City, from 2010,
under treatment with pegylated interferon/ribavirin; factors associated with the onset
of hepatocellular carcinoma were analyzed.
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Thirty-five cases and forty-seven controls were included, the risk factors
associated with the development of hepatocellular carcinoma were age, male sex,
liver cirrhosis and no sustained viral response. Genotype was not associated with its

development.

The risk factors found in the present study do not differ from those
reported in the literature; however, it provides important information regarding the
treatment and follow-up of Mexican patients with chronic HCV infection.

Hepatocellular carcinoma; Hepatitis C; Pegylated interferon; Ribavirin.

ANTECEDENTES

Se estima que la infeccion crénica por virus de
hepatitis C (VHC) afecta a mds de 150 millones
de personas en todo el mundo;' este virus es el
principal agente responsable de la aparicién
de carcinoma hepatocelular a través de vias
indirectas de inflamacién crénica, muerte y
proliferacién celular; ademas de la formacién
de radicales libres implicados directamente en
la hepatocarcinogénesis.? El carcinoma hepa-
tocelular es el quinto cancer mds comin vy la
segunda causa de muerte por cancer en todo
el mundo.? La administracion de interferén
pegilado-rivabirina (IFN-pg/RBV) ha sido el tra-
tamiento estandar para todos los pacientes con
infeccién por VHC; los estudios han mostrado
que éste podria prevenir la aparicion de carci-
noma hepatocelular y mejorar la supervivencia,
especialmente en pacientes con respuesta viral
sostenida que se estima en torno del 50%.*° En
la actualidad los agentes antivirales de accion
directa dirigidos contra la proteasa viral, polime-
rasa viral y proteinas no estructurales han surgido
como una terapia promisoria con altas tasas de
respuesta viral sostenida que alcanzan el 90%.%7

El objetivo de este estudio es evaluar pacientes
en tratamiento con INF-pg/RBV que tuvieron
carcinoma hepatocelular y compararlos con

pacientes que recibian el mismo tratamiento que
no lo padecieron.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, analitico, de tipo casos y
controles, de los pacientes en seguimiento en
el servicio de Gastroenterologia del Hospital
Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos des-
de 2010. Se definié6 como caso a los pacientes
con infeccién crénica por VHC que recibieron
tratamiento con IFN-pg/RBV y que padecieron
carcinoma hepatocelular y como controles a los
pacientes con estas mismas caracteristicas que
no lo padecieron.

De la poblacion estudiada se tomaron datos so-
ciodemogréficos y propios de la enfermedad de
base que por protocolo institucional se solicitan
en todos los pacientes con infeccion crénica por
VHC, el genotipo viral se establecié por medio
de reaccion en cadena de polimerasa, el tipo de
respuesta viroldgica a la terapia se estableci6 de
acuerdo con guias internacionales.® Cuadro 1

El diagndstico de carcinoma hepatocelular se
estableci6 en pacientes que en el seguimiento
tenian en estudio de ultrasonido lesiones sos-
pechosas mayores de 1 cm; posteriormente se
realizé tomografia computada contrastada, en
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Cuadro 1. Tipos de respuesta a la terapia antiviral en pacientes con infeccién crénica por virus de hepatitis C

Tipo de respuesta

Respuesta viroldgica rapida

Respuesta viroldgica temprana .
P 5 P tratamiento

Respuesta virolégica nula
Respuesta virolégica parcial

Respuesta virolégica sostenida

caso de mostrar caracteristicas tipicas como
intenso realce en la fase arterial de tipo nodular,
ausencia de lavado periférico en la fase venosa,
crecimiento mayor al 50% en seis meses 0 menos
y realce capsular, definidas en la clasificacién
LI-RADS 5 (Liver Imaging Reporting And Data
System)® se establecio6 el diagndstico sin nece-
sidad de biopsia, que se reservé para pacientes
con lesiones que no cumplian con tales criterios.

El andlisis estadistico se realiz6 a través del
programa SPSS version 24; sobre las variables
cuantitativas se aplicaron medidas de tendencia
central y de dispersién, en las variables cua-
litativas tablas de frecuencia. Se determiné la
importancia que tenian las siguientes variables
en la aparicién de carcinoma hepatocelular:
genotipo, tipo de respuesta virolégica y edad,
entre otras. Sobre variables cuantitativas se
aplicé la prueba t de Student y sobre variables
cualitativas la prueba y? y, en caso de obtener
menos de 5 datos en alguna de las variables, se
aplicé prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS

Se incluyeron para el andlisis estadistico 35 pa-
cientes en el grupo de casos y 47 en el grupo de
controles, el periodo medio de seguimiento hasta
el diagnéstico de carcinoma hepatocelular en
los casos fue de 75.5 meses. Las caracteristicas
de la poblacién se muestran en el Cuadro 2. La
dosis acumulada de interferén fue variable en

ARN del VHC indetectable a las 4 semanas de tratamiento

ARN del VHC indetectable o caida de 2 logaritmos decimales a las 12 semanas de

ARN del VHC detectable a las 24 semanas de tratamiento

ARN del VHC con descenso de 2 logaritmos en la carga viral pero sin ser indetectable
a las 24 semanas de tratamiento

ARN del VHC indetectable a las 24 semanas después de haber concluido el tratamiento

cada paciente, 22 de los 82 pacientes incluidos
en total no completaron el tratamiento por indi-
cacién médica, efectos adversos principalmente
hematolégicos o por determinacion del paciente.

En el seguimiento de los pacientes se realiz6
estudio de ultrasonido que en todos los pacientes
en el grupo de casos mostré lesiones sugerentes,
mientras que en el grupo de controles 1 de 47
mostré una lesion sugerente que actualmente se
encuentra en protocolo de estudio. Por medio de
ultrasonido también se determind la existencia
de cirrosis hepatica en correlacién con caracte-
risticas clinicas, que en los casos estuvo presente
en 34 de 35 pacientes y en los controles en 7
de 47 pacientes; los casos se evaluaron con la
escala Child-Pugh, 13 de 35 pacientes se cate-
gorizaron dentro de la escala como By 21 de
35 pacientes como C.

Para el diagnéstico de carcinoma hepatocelular
se requirio realizaciéon de biopsia hepatica en
10 pacientes que no cumplian las caracteristicas
mencionadas en la clasificacion LI-RADS 5 y
entre éstos se describieron el subtipo macros-
copico, el nodular, el difuso y masivo, fueron
los mas frecuentes con tres casos cada uno; en
cuanto al subtipo citolégico el clasico se observé
en 8 casos y el pleomérfico en 2 casos.

En el andlisis de factores de riesgo se determiné
si el genotipo que mostraba el paciente influia
en la aparicién de carcinoma hepatocelular,
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Cuadro 2. Caracteristicas de la poblacién

2021; 37 (4)

n =35 n=47
Edad (afios) 67.4 +6.83 54.9 +10.34 < 0.001*
Sexo
Femenino 14 29
Masculino 21 18 0052
Genotipo
1a 13 21 0.493
1b 15 15 0.309e
2a 3 4 0.992*
2a/2c 0 2
2b 4 3 0.66"
3 0 2
Alfafetoproteina (ng/mL) 273.9 15.8 < 0.001*
Cirrosis hepatica
St 34 (97.1) 7
<0.001e
No 1(2.9) 40
Tipo de respuesta
Respuesta viral sostenida 2 11 0.035*
Respuesta nula 4 8 0.479¢
Recaida 16 19 0.632¢
No complet6 el tratamiento 13 9 0.069¢

* Calculado mediante prueba t de Student.
¢ Calculado mediante %2.
* Calculado mediante prueba exacta de Fisher.

mostrando un valor de p no significativo para
cualquiera de los genotipos identificados, lo que
permite decir que éste no influyé en la aparicion
de carcinoma hepatocelular en la poblacién
examinada.

También se determiné si la respuesta viral
sostenida al final del tratamiento influia en la
aparicién de carcinoma hepatocelular; obtuvo
un valor de p: 0.031, 1C95% (OR 0.244 [0.058-
1.032], mostrandose como un factor protector
contra la aparicién de carcinoma hepatocelular.
La edad tuvo distribucion normal en ambos
grupos, se realizo prueba t de Student para dife-

rencia de medias con p < 0.001, lo que permite
decir que la edad mayor es factor de riesgo de
carcinoma hepatocelular, lo mismo que el sexo
masculino.

DISCUSION

Existe muy poca informacién en estudios na-
cionales que determinen los factores de riesgo
en pacientes con infeccién crénica por VHC
en tratamiento con IFN-pg/RBV y su relacion
con la aparicién de carcinoma hepatocelular;
este estudio revela informacion importante que
no difiere de estudios previos realizados en
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otros paises. La edad y el sexo masculino son
variables bien establecidas que se relacionan
con la aparicién de carcinoma hepatocelular.?
En cuanto al genotipo viral, varios estudios han
intentado demostrar su asociacién con la apa-
ricion de hepatocarcinoma, lo que demuestra
que el genotipo 1b se asocia con mayor fuerza
con un cociente de riesgo (hazard ratio [HR] de
3.02, 1C95%: 1.40-6.53)." En 2014 un estudio
realizado en Taiwan demostré que la asociacion
de genotipo 1b con carcinoma hepatocelular se
expresa mas cuando las cargas virales son ma-
yores de 10> Ul/mL, con un HR de 5.42, 1C95%
(2.74-10.70) y cuando la carga viral excede 10°
el HR aumentaa 35.27, 1C95% (16.81-73.98)."
En este estudio se encontré que los genotipos 1a
y Tb son los mas frecuentes sin que exista asocia-
cién estadistica con la aparicién de carcinoma
hepatocelular. La cirrosis hepatica es un factor
de riesgo muy bien establecido de carcinoma
hepatocelular, puesto que favorece la displasia
y la hepatocarcinogénesis,'> marcadamente rela-
cionada en este estudio. Otros factores evaluados
fueron las concentraciones séricas de AFP que,
al igual que la cirrosis, estan estrechamente rela-
cionadas con la aparicion de esta enfermedad.'

La respuesta viral sostenida ha demostrado re-
ducir los riesgos asociados con la aparicién de
carcinoma hepatocelular,’ incluso se sugiere
que el tratamiento con interferén es un factor
protector independientemente de la respuesta, a
pesar de que en periodos largos de seguimiento
este efecto pierde validez. En este estudio la
respuesta viral sostenida también fue un factor
protector contra la aparicion de carcinoma he-
patocelular, un punto que llamé la atencién fue
el alto niimero de pacientes que no completaron
el tratamiento en el grupo de casos (13 de 35),
frente a los controles (9 de 47), que si bien esta
diferencia no alcanza significacién estadistica
(p=0.069), esto probablemente se asocie con un
error estadistico tipo B por el pequefo nimero
de pacientes.

C
=]

Este estudio no evalda la asociacion de factores
de riesgo metabdlicos muy prevalentes en po-
blacién mexicana, como hipertension, diabetes,
obesidad, dislipidemia y enfermedad coronaria
estrechamente relacionados con el carcino-
ma hepatocelular en pacientes con infeccién
por VHC.'®

Las limitaciones de este estudio radican en que
es retrospectivo, con un ndmero limitado de
pacientes y con un ndmero alto de pacientes
(22 de 82) que no completaron el esquema de
tratamiento, ademas, es de mencionar que para
el diagndstico de cirrosis hepatica se usaron cri-
terios ultrasonograficos combinados con criterios
clinicos, sin realizar biopsia hepdtica en todos
los pacientes.
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Analisis en 14 horas del
comportamiento cardiaco con base en
una ley exponencial

14-hour analysis of the cardiac behavior
based on an exponential law.

Javier Rodriguez-Velasquez,® Catalina Correa,? Signed Prieto,? Elveny Laguado,?
Frank Pernett,* Magda Villamizar,® Edinson Olivella,® Fredy Angarita,” Giovanni De

la Cruz,® Carlos Morales®

Resumen

ANTECEDENTES: A partir de una ley matematica exponencial desarrollada previamente
en el contexto de los sistemas no lineales y la geometria fractal, se logré diferenciar
matematicamente las dindmicas cardiacas normales de las anormales en 21 horas.

OBJETIVO: Confirmar la aplicabilidad clinica de esta metodologia evaluando registros
Holter mediante una ley matematica exponencial en un lapso de 14 horas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo en el que se seleccionaron registros
de dindmicas cardiacas normales y anormales, simulando el comportamiento de cada
dindmica en 21 y 14 horas, generando los atractores cadticos correspondientes. Se
calcul6 la dimensioén fractal y los respectivos espacios de ocupacién para dar lugar al
diagnéstico fisico-matemdtico. Por dltimo, se compararon estadisticamente los resul-
tados obtenidos mediante el método fisico-matemadtico y el diagnéstico convencional.

RESULTADOS: Se seleccionaron 120 registros de dindmicas cardiacas normales y
anormales; se logré diferenciar los estados de normalidad y anormalidad cardiaca
mediante la ocupacion espacial de los atractores en 14 horas encontrando valores entre
216y 381 en Kp y entre 22 y 193, respectivamente. El coeficiente kappa obtenido fue
de 1y la sensibilidad y especificidad fueron del 100%.

CONCLUSIONES: La metodologia matemdtica exponencial aplicada a la dindmica
cardiaca en 14 horas permitié la realizacién de diferenciaciones mateméticas entre
estados de normalidad y anormalidad de los sistemas cardiacos.

PALABRAS CLAVE: Fractales; geometria fractal; sensibilidad; especificidad; frecuencia
cardiaca.

Abstract

BACKGROUND: Based on an exponential mathematical law previously developed in
the context of nonlinear systems and fractal geometry, normal cardiac dynamics were
mathematically differentiated from abnormality in 21 hours.

OBJECTIVE: To confirm the clinical applicability of this methodology evaluating Holter
registries through an exponential mathematical law in a 14 hour-lapse.

MATERIALS AND METHODS: A prospective study was done selecting Holter registries
from normal and abnormal cardiac dynamics to simulate the behavior of each dynamic
in 21 and 14 hours, generating the corresponding chaotic attractors. The fractal dimen-
sion and the occupancy spaces were calculated to give rise to the physical-mathematical
diagnosis. Finally, a statistical comparison was performed with the physical mathemati-
cal against the conventional diagnosis.

RESULTS: There were selected 120 registries; it was possible to differentiate normal-
ity from abnormality through the spatial occupation of attractors in 14 hours, finding
values between 216 and 381 for Kp and between 22 and 193, respectively. The kappa
coefficient was 1 and the sensitivity and specificity were 100%.
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The exponential mathematical methodology applied to cardiac
dynamics in 14 hours allowed the accomplishment of mathematical differentiations

between states of normality and abnormality in cardiac systems.

Fractals; Fractal geometry; Sensitivity, Specificity; Heart rate.

ANTECEDENTES

El estudio de los sistemas que varian el tiempo
se realiza mediante la teoria de sistemas dindmi-
cos,' asi, considerando las variables dinamicas es
posible ver geométricamente cémo evoluciona
el sistema. En el espacio de fases, que se con-
solida como un espacio propicio para llevar a
cabo dicho fin, es posible graficar las variables
que dan cuenta de la dinamica del sistema,
generando un objeto denominado atractor, que
puede ser cadtico si el sistema representado es
impredecible.

Estos atractores impredecibles, por sus caracte-
risticas particulares, no son cuantificados con
los métodos convencionales, como las medidas
euclideas. A la luz de la geometria fractal, de-
sarrollada por Mandelbrot,>** se desarrolla el
concepto de dimensién fractal,” una medida que
se ajusta los atractores cadticos considerando su
irregularidad. Sin embargo, existen diferentes
formas de medir dicha dimensién; por ejemplo,
la dimensién de Hausdorff es ideal para objetos
abstractos, mientras que el método de Box-
Counting se ajusta a los fractales salvajes.

Una de las principales problemdticas a la que
se enfrentan los sistemas econémicos mun-
diales son las enfermedades cardiovasculares
que, con el estilo de vida moderno, adquieren
vital importancia, pues el 30% de las muertes
totales registradas en el planeta son atribuibles
a éstas.” El reto se hace mayor en paises que

tienen sistemas de salud precarios y cuyas poli-
ticas de atencion y prevencién son deficientes,
configurandose como una necesidad relevante
la creacién de métodos que permitan identificar
tempranamente estas enfermedades para tomar
medidas efectivas.®9'°

Desde el siglo pasado, uno de los examenes
que se ha implementado para el monitoreo
cardiaco es el Holter o registro ambulatorio
continuo, mediante el cual se captan las sefiales
eléctricas del corazén y es posible representar
la dindmica cardiaca en lapsos que van de 24 a
48 horas, detectando cambios en el segmento ST
y en los intervalos QT y RR. Asimismo, permite
evidenciar cambios subitos del ritmo cardiaco,
facilitando la deteccién oportuna de arritmias,
que en ocasiones no son observadas en el elec-
trocardiograma convencional."

El correcto diagndstico y tratamiento de enfer-
medades cardiacas es vital, especialmente en
el caso de arritmias, que se relacionan direc-
tamente con accidentes cerebrovasculares.’
Por tal razén, adquieren importancia capital
los diagnosticos objetivos que evidencien
diferencias cuantificables entre normalidad y
enfermedad.'® Las investigaciones realizadas
por Goldberger'? han revelado que existe un
comportamiento fractal ligado a la dindmica
cardiaca, pues el andlisis de la variacién la-
tido a latido en series de tiempo muestra que
hay patrones electrocardiograficos similares
en escalas de tiempo. Esto ha sugerido que

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.3959
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los mecanismos que controlan la frecuencia
cardiaca son intrinsecamente cadticos y que
la frecuencia cardiaca fluctda en ausencia de
estimulos externos, aunque los sustratos biol6-
gicos de este fendmeno no se han aclarado.™

Esta observacién del caos cardiaco' fue fun-
damental para establecer metodologias con
capacidad diagndstica y predictiva, que se
distinguen por sus resultados objetivos y repro-
ducibles, basandose en teorias provenientes de
los &ambitos de la fisica y la matematica; ejemplo
de ello es la aplicacion de distribuciones de
probabilidad para las frecuencias cardiacas en
21 horas.™ También ha sido posible analizar los
espacios de ocupacién de los atractores que
representan las dinamicas cardiacas caéticas
mediante el uso de una ley exponencial'>'® de-
sarrollada en el marco de los sistemas dindmicos,
mostrando que pueden establecerse diferencias
cuantificables entre normalidad y enfermedad y
estados evolutivos entre ambas.!”

Este estudio busca realizar una aplicacion de la
ley exponencial de la dindmica cardiaca'en 120
registros Holter analizados en un estudio ciego
con respecto al diagnéstico clinico en el contex-
to de una reduccién del tiempo de evaluacién a
14 horas, con el fin de comprobar la utilidad del
método para diagnosticar la dindmica cardiaca
entre normalidad y enfermedad y la evolucién
entre ambos espectros.

MATERIALES Y METODOS

Definiciones

Mapa de retardo: es un espacio geométrico
donde se grafican parejas ordenadas de la misma
variable consecutiva en el tiempo.

Método de Box Counting: se utiliza para el
calculo de la dimensién fractal, que se realiza
mediante la siguiente ecuacion:

L N 2—(l<+1) - L N Zrk N 2—/l<+/)
D= ( ) - Logh( )—L ( k)EcuaciénI

= Lo
Log2*" - Log2* 8 N2y

Donde D es la dimension fractal; N es el nimero
de cuadrados ocupados por el objeto y k corres-
ponde al grado de particion de la cuadricula. Al
considerar dos rejillas, Kg y Kp, de cuadros gran-
des y pequefios, respectivamente, la ecuacién 1
puede simplificarse de la siguiente manera:

K
D=log, —" Fcuacion 2
Kq

Ley matematica exponencial: se obtiene al rea-
lizar un despeje algebraico de la ecuacién 2,
dando lugar a la siguiente férmula:

K,
D P .z
K,=K2° =K, ’E Ecuacion 3

Poblacion

Se partio de registros Holter de al menos 21 horas
de grabacion continua, de sujetos mayores de
21 afios provenientes de la Clinica del Country
en 2018. La evaluacion de los estudios Holter la
realizé un cardiélogo experto de acuerdo con las
guias colombianas de electrofisiologia'® que, en
conjunto con la historia clinica previa de cada
sujeto y su examen fisico, fueron los elementos
con los que se establecié el diagnéstico clinico.

Se tomaron registros de pacientes con diagnosti-
cos heterogéneos debido a que se buscé analizar
el comportamiento cardiaco de una manera ge-
neral. Igualmente, otras consideraciones, como
el sexo, la edad, la condicién socioeconémica,
los factores de riesgo cardiovasculares y otros,
se omitieron de la evaluacién de la poblacién
de estudio, pues esta ley no busca establecer
relaciones de causa-efecto ni correlaciones
estadisticas epidemiolégicas.
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Procedimiento

Se enmascararon los diagndsticos emitidos por
el cardi6logo experto para desarrollar un estudio
ciego. El procedimiento fue iniciado tomando
para cada registro el nimero de latidos por hora
y considerando los valores maximos y minimos
de las frecuencias cardiacas, tanto para 21 como
para 14 horas. Con dichos valores se generaron
secuencias pseudoaleatorias de frecuencias
cardiacas mediante un algoritmo sin cargas
de probabilidad incorporado a un programa
previamente desarrollado. Estas secuencias se
graficaron en el mapa de retardo, generando los
respectivos atractores cadticos representativos de
las distintas dindmicas. Se utiliz6 la superposi-
cién de las rejillas Kg (grande) y Kp (pequefia)
para establecer la dimension fractal de cada
atractor mediante la ecuacién 2.

A partir de los valores obtenidos de los espacios
de ocupacién de los atractores en las diferentes
rejillas, se procedié a realizar el diagnostico
matematico a partir de la metodologia desarro-
Ilada previamente haciendo uso de la ecuacion
3, seglin la cual los estados correspondientes a
normalidad tienen valores de ocupacién espacial
mayores a 200 en Kp, los estados de evolucién
hacia la enfermedad se encuentran entre 74 y
199, vy los valores que representan estados de
enfermedad aguda se hallan por debajo de 73.
Posteriormente, se aplicaron los parametros
diferenciadores de normalidad y anormalidad
para la totalidad de los registros. Finalmente,
se evalud la concordancia entre el diagnéstico
matematico en 21 y 14 horas.

Para efectos del andlisis estadistico se des-
enmascararon los diagnésticos clinicos y se
seleccionaron los casos de normalidad y enferme-
dad aguda, una vez confirmada la concordancia
entre el diagndstico matematico en 21y 14 horas.
Se asumié el diagnéstico clinico convencional
como el patron de referencia y se comparé con

2021; 37 (4)

el diagnéstico mediante la ley matemdtica en 14
horas. Posteriormente, a partir de una tabla de
contingencia de 2 x 2, se observaron los falsos
positivos, verdaderos positivos, falsos negativos y
verdaderos negativos, con lo que se establecieron
los valores de especificidad y sensibilidad. Para
evaluar la concordancia diagnéstica en 14 y 21
horas entre la metodologia matematica y el patrén
estandar se calculé el coeficiente kappa.

Este estudio se declara una investigacion de
riesgo minimo, pues se realizaron célculos
matematicos en registros de exdmenes no inva-
sivos, que cuentan con una prescripcién médica
previa, protegiendo el anonimato e integridad de
los participantes, de acuerdo con la resolucion
08430 de 1993 expedida por el Ministerio de
Salud de Colombia. Ademas, se enmarca en lo
establecido por la Declaracion de Helsinki de
la Asociacién Médica Mundial.

RESULTADOS

Se incluyeron 120 registros Holter de al menos
21 horas de grabacién continua, de sujetos
mayores de 21 afos provenientes de la Clinica
del Country en 2018 donde 100 correspondian
a registros de pacientes con diagnéstico de en-
fermedad y 20 a pacientes con diagndstico de
normalidad. En el Cuadro 1 se observan algu-
nos de los diagndsticos clinicos de los registros
Holter usados en el estudio. Para las dinamicas
cardiacas normales en 21 horas se encontr6 que
las dimensiones fractales de los atractores estu-
vieron entre 0.836 y 1.925, mientras que para
las dinamicas cardiacas patolégicas estuvieron
entre 0.841 y 1.964 en el periodo mencionado.
En 14 horas se obtuvieron valores de dimension
fractal entre 0.822 y 1.924 para las dindmicas
normales y entre 0.927 y 2.023 en el caso de
las patolégicas. Con lo anterior se confirma que
la dimension fractal no es pardmetro suficiente
para establecer diferencias diagndsticas entre las
dindamicas cardiacas.
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Cuadro 1. Informacién del diagnéstico clinico inicial de
algunos de los registros Holter seleccionados para el estudio

1 Sindrome de Wolff-Parkinson-White
Soplo sistélico
Normal
Normal

Sindrome de Wolff-Parkinson-White, sincope

S 1 kA W N

Normal

Latido auricular bloqueado coincidente con
7 bradicardizacién répida sugerente de origen
vagal

8  Comunicacién interauricular, sincope
9  Bradicardia en estudio

10 Normal

11 Hipertrofia del tabique asimétrico

12 Normal

13 Taquicardia auricular

14 Normal

15 Normal

16  Bloqueo AV Mobitz 1

17 Normal

18 Insuficiencia cardiaca, crisis Stokes-Adams
19 Normal

20  Taquiarritmia

21 Normal

22 Taquicardia sinusal, vértigo

23 Miocardiopatia infiltrativa

24 Arritmia, la variabilidad de la FC esta levemente

disminuida
25  Normal
Sincope. Variabilidad de la frecuencia cardiaca
26 S . .
severamente disminuida. Bradicardia
97 Extrasistolia supraventricular ocasional sin

fenémenos repetitivos

Las dinamicas normales evaluadas en 21 horas
para la rejilla Kp presentaron espacios de ocu-
pacién entre 213 y 379, y las anormales entre
26y 191. Las dinamicas normales evaluadas en
14 horas para la rejilla Kp mostraron espacios
de ocupacién entre 216 y 381, mientras que las

c
[

anormales exhibieron valores entre 22 y 193
(Cuadro 2). Las dindmicas normales evaluadas en
21 horas para la rejilla Kg presentaron espacios
de ocupacién entre 71 y 158, y las anormales
entre 7 y 80. Las dinamicas normales evaluadas
en 14 horas para la rejilla Kg mostraron espacios
de ocupacion entre 71 y 156, mientras que las
anormales entre 6 y 79 (Cuadro 2). Los diagn6s-
ticos matemdticos en 21y 14 horas coincidieron
para todos los analisis realizados.

Estos resultados fueron confirmados con los
resultados del analisis estadistico, en el que se
obtuvieron valores de sensibilidad y especifici-
dad del 100% y un coeficiente kappa igual a 1.
Hubo concordancia en la totalidad de los casos
en el diagndstico matematico en 14 y 21 horas.

En la Figura 1 se observan los atractores de una
dindmica normal, crénica o en evolucién a la
agudizacién y aguda. Se observa que el tama-
fio del atractor agudo es mucho menor que el
tamanfo del atractor normal, la evolucion hacia
la agudizaciéon muestra una ocupacién espacial
entre los dos estados mencionados.

Los espacios de ocupacién de estos atractores
son para el caso normal Kp = 367 y Kg = 98
(ndm. 26 del Cuadro 2), para el crénico Kp = 168
y Kg =49 (Ndm. 27 del Cuadro 2), y para el caso
agudo Kp =66 y Kg =22 (ndm. 26 del Cuadro 2).

DISCUSION

Este es el primer trabajo de aplicacién de una
metodologia previamente desarrollada,' cimen-
tada en una ley matematica exponencial de la
dindmica cardiaca cadtica, en la evaluacion de
120 registros Holter, en el que se ha reducido el
tiempo de evaluacién a 14 horas. Esta investiga-
cién logra evidenciar la aplicabilidad clinica de
la ley en registros Holter con menor tiempo de
monitoreo, distinguiendo de manera clara los
diferentes estados de las dinamicas cardiacas,
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Cuadro 2. Valores de los espacios ocupados por los atractores cardiacos caéticos evaluados en 14 y 21 horas que corresponden
a los registros electrocardiogréficos continuos y ambulatorios del Cuadro 1

21 horas 14 horas

1 117 35 1.741 116 37 1.649

3 285 75 1.926 281 74 1.925

5 147 45 1.708 152 43 1.822

7 95 53 0.842 97 51 0.927

9 121 31 1.965 126 31 2.023

11 189 68 1.475 193 68 1.505

13 127 48 1.404 127 46 1.465

15 341 92 1.89 346 93 1.895

17 362 158 1.196 359 156 1.202

19 251 97 1.372 252 98 1.363

21 379 115 1.721 381 116 1.716

23 77 23 1.743 81 22 1.88

25 354 97 1.867 367 98 1.904

27 177 50 1.823 168 49 1.777

Kp: valores de la rejilla de cuadros pequefios; Kg: valores de la rejilla de cuadros grandes; DF: dimensidn fractal.

es decir, estados de normalidad, enfermedad  desde lafisica y las matematicas y que permite
crénica o en evolucién y enfermedad aguda. conocer los fenémenos y realizar afirmaciones

de cardcter predictivo. La implicacién clinica
Se observé que la dindmica cardiaca no se  de esta afirmacion radica en que los profesio-
caracteriza por su caracter impredecible y ~ nales de la salud, en especial los especialistas
comportamiento aleatorio, pues tiene una  en cardiologia y electrofisiologia pueden
autoorganizacién que puede evidenciarse  establecer desde una perspectiva acausal, es

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.3959
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Figura 1. Atractores de la dindmica cardiaca en 14
horas. Ejemplos de dindmicas normal, en evolucién
hacia la agudizacion y aguda.

decir, sin establecer una causa, que el com-
portamiento cardiaco puede ser predicho. Al
considerar los valores obtenidos de coeficiente
kappa, sensibilidad y especificidad —los cuales
son los maximos posibles— se encuentra esta
metodologia como una herramienta de suma
utilidad en el entorno clinico mostrando su
eficacia y su capacidad para diferenciar y
prevenir desenlaces no deseados.

Por tanto, puede comprobarse con seguridad
si un paciente responde adecuadamente a una
intervencién quirtrgica o farmacoldgica o si,
por el contrario, el paciente tiene deterioro de
la dinamica cardiaca y requiere nuevas interven-
ciones diagnosticas o terapéuticas, informacién
que es Gtil en el contexto ambulatorio y en las
unidades de cuidado intensivo. La automatiza-
cién de este método diagndstico en programas
de computacion permitira facilitar el diagnéstico
a los médicos.

Para cada caso, por particular que éste sea, se
logra por medio de la caracterizacién matema-
tica de las dinamicas establecer una valoracién
de caracter objetivo y reproducible del estado
del sistema cardiaco. La valoracién convencio-
nal de los cambios de la frecuencia cardiaca,
como se ha ejecutado hasta el momento, no
establece diferencias notorias y definitivas para
cada caso particular, mas bien, proporciona un
panorama de medidas poblacionales y de orden
estadistico que no revelan la autoorganizacién
intrinseca del fendmeno."”'® Sumado a ello, las
variaciones intra e interobservador ligadas a la
subjetividad de quien evala los registros electro-
cardiograficos corroboran atin mas la necesidad
de mediciones cuantitativas que den cuenta del
comportamiento cardiaco.

Al tener en cuenta las limitaciones actuales y la
relevancia de la prevencién y diagndstico opor-
tuno de las enfermedades cardiovasculares, se ha
propuesto que es necesario considerar nuevos
puntos de vista y perspectivas conceptuales dife-
rentes en el area de cardiologia, al igual que en
otras areas, las cuales han permitido establecer
diferenciaciones precisas entre estados de enfer-
medad y normalidad."

Al aplicar teorfas y conceptos provenientes del
ambito fisicomatematico, como los sistemas
dindmicos, la ley del caos y la geometria fractal
a la Medicina, especificamente a las dindmicas
fisiol6gicas de cuerpo humano, se tiene el desa-
rrollo de metodologias novedosas en busca de
la correcta interpretacion de tales dindmicas,?%-2°
lo que origina cambios al momento de entender
la relacién entre enfermedad y normalidad. Lo
mencionado se evidencia en la dindmica car-
diaca en la que usualmente se consideraba que
la regularidad era sinénimo de salud, siguiendo
el principio homeostatico; sin embargo, se ha
demostrado que tanto la regularidad excesiva
como un alto grado de aleatoriedad se asocian
con enfermedad cuando se analiza la sefal
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fisiolégica correspondiente, mientras que la
normalidad se caracteriza por encontrarse en
un punto intermedio entre ambos extremos.'?

En este mismo sentido se han desarrollado
distintos métodos de evaluacion: Huikuri y su
grupo?* hallaron predictores de mortalidad para
pacientes que habian sufrido infarto agudo de
miocardio con una fraccién de eyeccién menor
al 35%.2° De manera similar, en este mismo
sentido, se han adelantado investigaciones
para evaluar determinadas enfermedades; por
ejemplo, se han modelado arritmias a partir del
uso de redes neuronales u otros métodos.2%2
Sin embargo, alin no se establece la validez
clinica de estos métodos. Por su parte, en este
trabajo se dejan de lado las consideraciones
puramente cualitativas y se busca mostrar
cuantitativamente el comportamiento de las
dindmicas cardiacas normales y patoldgicas,
como se evidencié en estudios previos.'?° Esto
permite a los médicos cuantificar el estado de
la dindmica cardiaca.

Los analisis cuantitativos basados en pardme-
tros estadisticos y poblacionales que se usan
actualmente en el dmbito médico establecen
relaciones causales. Por su parte, la metodolo-
gia de este trabajo se basa en la bisqueda de
generalidades, como ocurre en los resultados
provenientes de la fisica teérica y de las matema-
ticas, donde estas generalidades son establecidas
de manera ulterior como leyes y teorias, que
posteriormente pueden ser aplicadas a cualquier
caso. Es decir, la presente metodologia se funda-
menta en una induccién matematica, mediante
la cual se puede llegar a nuevo conocimiento
al tomar informacion particular y desarrollar a
partir de ella afirmaciones de tipo general, que
luego son contrastadas experimentalmente.
Ademas, el fundamento fisicomatematico de esta
investigacion permite obtener diagndsticos de
normalidad hasta la enfermedad aguda, pasando
por los que se encuentran en estado de evolucién

2021; 37 (4)

acia la enfermedad, sin aludir factores de riesgo
h | fi dad, ludir fact d
y consideraciones estadisticas.

Esta linea de pensamiento aplicada y desarrolla-
da a cabalidad en el ambito de la fisica tedrica®
ha sido una herramienta de trabajo prolifica para
adelantar estudios de diferentes fenémenos en
el &mbito clinico, al considerar éstos como no
causales y buscar el orden matematico inherente
a los distintos sistemas o variables fisiolégicas.
Se han desarrollado otras metodologias para
evaluar la dindmica cardiaca, fundamentadas
en la teoria de probabilidad y la entropfia, lo que
ha permitido diferenciar estados de normalidad,
enfermedad crénica y enfermedad aguda.?
Igualmente, se han aplicado en pacientes en la
unidad de cuidados intensivos*® y en neonatos.*'
Desde esta linea de investigacion se logr6 la
primera prediccién de mortalidad en pacientes
de la unidad de cuidados intensivos.>?
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Infecciones asociadas con la atencion
de la salud

Infections associated to the health care.

Luis Javier Casanova-Cardiel,’ Laura Lizbeth Estrada-Tapia,? Andrea Amezcua-

Renteria®

Resumen

OBJETIVO: Informar la epidemiologia y sensibilidades bacterianas a diversos antibié-
ticos en infecciones asociadas con la atencion de la salud en el Hospital General de
Ciudad Judrez, Chihuahua, México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio en el que se revisaron los registros de infecciones
asociadas con la atencién de la salud de enero de 2013 a diciembre del 2015 en el
Servicio de Infectologia del Hospital General de Ciudad Juarez, Chihuahua, México.

RESULTADOS: Se registraron 370 infecciones: flebitis 105 (28%), 26 aislamientos (25%):
20 estafilococos, 13 (65%) resistentes a meticilina. Infeccion de herida quirdrgica 64
(17%), 45 aislamientos (70%): 19 (42%) grampositivos, 16 estafilococos, 63% resistentes
a meticilina y 26 (58%) gramnegativos, con 69% de resistencia a cefalosporinas, 50%
a quinolonas, 11% a carbapenem. Neumonia asociada con ventilador 60 (16%), 32
cultivos positivos (53%): 13 estafilococos, 8 (62%) resistentes a meticilina, 8 S. aureus, 4
(50%) resistentes a meticilina; y 19 gramnegativos, 9 P. aeruginosa, 4 (44%) resistentes
amultiples farmacos. Infeccién de vias urinarias 58 (15.6%), 43 aislamientos (74%), 36
gramnegativos: 10 (28%) resistentes a amikacina, 22 (61%) a ceftriaxona, 20 (55%) a
cefepime, 23 (64%) a ciprofloxacina, 11 (31%) a carbapenems, 4 (11%) a piperacilina/
tazobactam, 7 (19%) a ticarcilina/clavulanato.

CONCLUSIONES: El esquema antibidtico empirico a iniciar en nuestro hospital es

carbapenem mads amikacina, con vancomicina; ya que son potenciales E. coli o P.
aeruginosa 'y S. aureus. Las cefalosporinas y las quinolonas no deben administrarse.

PALABRAS CLAVE: Infecciones asociadas con la atencion de la salud; antibidticos.

Abstract

OBJECTIVE: To report the epidemiology and bacterial sensitivities to various antibiotics
in infections associated to the health care at the General Hospital of Ciudad Juarez,
Chihuahua, Mexico.

MATERIALS AND METHODS: A study was done reviewing the records of infections
associated to the health care from January 2013 to December 2015 at the Infectology
Service of General Hospital of Ciudad Juarez, Chihuahua, Mexico.

RESULTS: There were 370 infections. Phlebitis 105 (28%), 26 isolates (25%): 20
staphylococci, 13 (65%) methicillin-resistant. Surgical wound infection 64 (17%), 45
isolates (70%): 19 (42%) Gram-positive, 16 staphylococci, 63% methicillin-resistant
and 26 (58%) Gram-negative, with 69% resistance to cephalosporins, 50% to qui-
nolones, 11% to carbapenem. Ventilator-associated pneumonia 60 (16%) 32 positive
cultures (53%): 13 staphylococci, 8 (62%) methicillin-resistant, 8 S. aureus, 4 (50%)
methicillin-resistant, and 19 Gram-negatives, 9 P. aeruginosa, 4 (44%) multi-drug
resistant. Urinary tract infection 58 (15.6%), 43 isolates (74%), 36 Gram-negative:
10 (28%) resistant to amikacin, 22 (61%) to ceftriaxone, 20 (55%) to cefepime, 23
(64%) to ciprofloxacin, 11 (31%) to carbapenems, 4 (11%) to piperacillin/tazobactam,
7 (19%) to ticarcillin/clavulanate.

CONCLUSIONS: Empirical antibiotic scheme to start in our hospital is carbapenem
plus amikacin, with vancomycin; since E. coli and/or P. aeruginosa and S. aureus are
potential. Cephalosporin and quinolones should not be administered.

KEYWORDS: Health-care associated infections; Antibiotics.
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ANTECEDENTES

Las infecciones nosocomiales, ahora llamadas
infecciones asociadas con la atencién de la
salud, son un grave problema de salud publica
en todo el mundo."?? Debido a que estan direc-
tamente relacionadas con resistencia bacteriana
a antibidticos, los dirigentes de naciones indus-
trializadas, Barak Obama en Estados Unidos*y
David Cameron en Gran Bretana® implementa-
ron iniciativas para enfrentar el problema, que
se predice serd devastador de no Ilevarse a cabo
la identificacién del mismo y realizar posibles
soluciones. En las naciones subdesarrolladas el
problema parece ser mayor,® pero el tema se sos-
laya por mdltiples razones; el trabajo a nivel local
es generador de informacién muy importante,
que, si se multiplica en todos los ambientes,
generard estadistica nacional, que redundard en
vias de solucién y no intentos por imitar lo que
hace el primer mundo, al trasplantar problemas
que escapan aun a la simple descripcion de los
mismos. Compartir informacion en el ambito
local debe ser una constante en cualquier lugar
del mundo, a partir de lo cual puede escalarse a
nivel estatal, nacional e internacional. Con este
objetivo, informamos lo observado de infeccio-
nes asociadas con la atencion de la salud y su
microbiologia en el Hospital General de Ciudad
Juarez, Chihuahua, en un periodo de tres afos,
con la consideracién de que en infecciones no-
socomiales es necesario administrar tratamiento
antibiético empirico inmediato; el pronéstico
depende, en gran parte, de la prontitud y certeza
de este tratamiento. La decisién del o los antibi6-
ticos a administrar debe basarse en la ecologia 'y
patrones de sensibilidad locales, por lo que cada
hospital debe conocer estos datos, con el fin de
tomar decisiones racionales.

MATERIALES Y METODOS

Estudio en el que se revisaron los registros de
infecciones asociadas con la atencion de la sa-

lud de enero de 2013 a diciembre del 2015 en
el Servicio de Infectologia del Hospital General
de Ciudad Juarez (HGCJ), Chihuahua. Todos
los casos reunieron criterios para definicion de
caso, de acuerdo con la Norma Oficial Mexi-
cana 045;7 se informa la positividad de cultivos
en cada una de las principales infecciones y los
porcentajes de resistencia. El HGCJ tiene 123
camas censables, aproximadamente 624 egre-
sos 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 dere-
chohabientes del IMSS, de Pemex, del ISSSTE
y de la Sedena. La determinacion de género
y especie, asi como de las concentraciones
minimas inhibitorias (MIC por el inglés Mini-
mal Inhibitory Concentration), se hizo con el
método de microdilucién en caldo con equipo
automatizado (Vitek). A lo largo del documento
se informan como aislamientos resistentes o
sensibles, sin anotar los MICs.

RESULTADOS

Del mes de enero de 2013 al mes de diciembre
de 2015 se registraron 370 eventos de infeccio-
nes asociadas con la atencién de la salud: 105
(28.3%) correspondieron a flebitis (F); 64 (17.2%)
fueron infecciones de herida quirdrgica (IHQ);
60 (16.2%) fueron neumonias asociadas con
ventilador; 58 (15.6%) fueron infecciones de
vias urinarias (IVUs); 42 (11.3%) fueron diarreas
(D); 23 (6.2%) fueron bacteriemias asociadas
con catéter central; 15 (4%) fueron neumonias
no asociadas con ventilador; cuatro fueron bac-
teriemias no asociadas con catéter; un caso de
endocarditis bacteriana, un caso de infeccion
de derivacion ventriculo-peritoneal y un caso
de meningitis.

En 26 de los 105 casos de flebitis (25% de
positividad) hubo cultivo positivo: 21 bacterias

485



486

grampositivas (81%): 20 estafilococos y un caso
de E. faecalis; de los 20 estafilococos, 13 (65%)
fueron resistentes a la meticilina; ocho de ellos
correspondieron a S. aureus, cinco de los cuales
(62%) fueron resistentes a la meticilina. De los
cinco aislamientos gramnegativos, dos corres-
pondieron a P. aeruginosa, uno de ellos solo
fue sensible a la combinacién de piperacilina/
tazobactam (Pip/Tazo).

En 45 de las 64 infecciones de herida quirdrgica
hubo cultivo positivo, 19 de las cuales fueron
grampositivos, con tres aislamientos de E. fae-
calis sensible a ampicilina y a vancomicina y
16 estafilococos, 10 de ellos resistentes a la
meticilina; de los 9 aislamientos de S. aureus, 5
fueron resistentes a la meticilina. De los 26 gram-
negativos, 18 fueron resistentes a ceftriaxona,
13 fueron resistentes a cefepime y ciprofloxa-
cina, dos resistentes (8%) a carbapenems, tres
resistentes a Pip/Tazo, seis a la combinacién
ticarcilina-clavulanato (Tic/Clav), 21 resistentes
a la combinacién de trimetoprim con sulfame-
toxazol (TMP/SMZ).

En 32 de las 60 neumonias asociadas con ven-
tilador hubo cultivo positivo: 13 estafilococos,
con ocho de ellos (62%) resistentes a la metici-
lina, entre los ocho aislamientos de S. aureus,
cuatro fueron resistentes a la meticilina y 19
gramnegativos, nueve de los cuales fueron P.
aeruginosa, con cuatro resistentes a todos los
antibidticos probados (resistentes a mdltiples
farmacos), y uno sensible solo a Pip/Tazo. Tres
de los aislamientos en neumonias asociadas
con ventilador fueron uno de E. coli, uno de S.
maltophilia y uno de A. baumanni.

En 43 de las 58 infecciones de vias urinarias
hubo cultivo positivo, siete correspondieron a
grampositivos: un aislamiento de E. faecalis y seis
estafilococos, cinco de los cuales fueron resis-
tentes a la meticilina. De los 36 gramnegativos,
10 fueron resistentes a amikacina, 22 (61%) a
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ceftriaxona, 20 a cefepime, 23 a ciprofloxacina,
11 a carbapenems, 4 a Pip/Tazo, 7 a Tic/Clav, y
21 aTMP/SMZ.

De las 23 infecciones bacteriemias asociadas
con catéter central, cinco fueron gramnegativas,
dos por P. aeruginosa, una de ellas resistente a
multiples farmacos y un aislamiento de E. coli,
uno de S. marcescens y uno de S. maltophilia. De
los 18 grampositivos, 13 (72%) fueron resistentes
a multiples farmacos, cinco fueron S. aureus, con
tres de ellos resistentes a meticilina.

En dos de las 15 neumonias no asociadas con
ventilador (13%) hubo cultivo positivo, uno
correspondi6 a Staphylococcus haemolyticus re-
sistente a meticilina y a vancomicina, linezolid,
aminoglucésidos y rifampicina, con sensibilidad
a TMP/SMZ vy tetraciclinas; y otro correspondio
a S. aureus sensible a meticilina.

En ninguno de los casos de diarrea se aisl6
microorganismo, porque todos estuvieron aso-
ciados con la administracion de antibiéticos,
donde el coprocultivo no tiene utilidad. En un
nimero reducido de casos se documentd colitis
pseudomembranosa mediante colonoscopia.

El informe mensual del Comité de Infecciones
Asociadas con la Atencién de la Salud incluye
la tasa por 1000 de cada una de las infecciones:
en el caso de flebitis es por cada 1000 dias de
catéter periférico; en el caso de las diarreas es
por cada 1000 egresos; en las heridas quirdrgi-
cas infectadas por cada 1000 cirugias limpias;
en las neumonias asociadas con ventilador por
cada 1000 dias de cdnula endotraqueal; en las
infecciones de vias urinarias por cada 1000 dias
de sonda vesical; y, en el caso de bacteriemias
asociadas con catéter central, por cada 1000
dias de catéter central.

La Figura 1 muestra la evolucién de la tasa de
flebitis en los anos informados. La tasa mas alta

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.4047


https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.4047

c
Casanova-Cardiel L}, et al. Infecciones asociadas con la atencion de la salud

Tasa x 1000
w
/
\

7 . \
.. "‘ »-".‘“,"-‘- —‘ »l**.' o0 x o’ =
52 e, N ..'l - ‘." eco00 ¥
0 " x w 'ou
o o o R o -0 O o < e e e
& < AS Q K\ &S N ES & < < <
<& Q\,O@ ®f2§ ?\9 @’b \\) \0 %0 ;\\e& S C&O \Q/@ &
%Q,Q e6\ Q\c
—§— 2013 oo ileee 2014 - & = 2015

HGCJ: Hospital General de Ciudad Juarez

Figura 1. Evolucion de la tasa de flebitis en los afos informados.

(6.3) se observo en junio de 2013, seguida por
la de marzo de 2013 (4.9) y la de diciembre de
2013 (3.7); durante todo el afio 2014 se mantuvo
en tasas menores de uno; durante el ano 2015
hubo un aumento en agosto (3.6), septiembre
(3.7) y diciembre (4.8).

La Figura 2 muestra las tasas de 2013, donde
son evidentes brotes de diarrea en febrero (9.2),
de neumonias asociadas con ventilador (22.2),
infecciones de la herida quirtrgica (16.6) y
bacteriemias asociadas con catéter central (8)
en mayo.

La Figura 3 muestra las tasas de 2014, donde
hubo brotes de diarrea (6.04) en abril; de bac-
teriemias asociadas con catéter central en abril
(6.91); de neumonias asociadas con ventilador
en enero (17.8), febrero (16.9), junio (15.03), oc-
tubre (15.6) y noviembre (20.9), y de infecciones
de la herida quirtrgica en febrero (10), en marzo
(9.23), en agosto (8.9) y en septiembre (12.5).

La Figura 4 muestra las tasas de 2015, hubo
brotes de diarrea en noviembre (12.5); de neu-
monias asociadas con ventilador en abril (33.8),
septiembre (58.3) y noviembre (20.8); de infec-
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IVU: infeccién de vias urinarias; NAV: neumonias asociadas con ventilador.

ciones de la herida quirdrgica en septiembre
(19.6), octubre (25.5) y noviembre (14.3).

DISCUSION

Conocer con la mayor certeza posible la ecologia
local es la nica guia y garantia de administrar un
tratamiento empirico adecuado y eficaz en infec-
ciones asociadas con la atencién de la salud.®?
El registro y notificacién de estas infecciones
se consideran buen indicador de la calidad de
la atencién y representan datos fundamentales

para la seguridad del paciente.’®'" Los casos, la
microbiologia y los patrones de sensibilidad que
aqui comunicamos permiten recomendar qué
antibidticos prescribir en caso de ser necesario
y, tal vez mas importante, cuales no administrar
para no generar mas resistencia y aumentar
costos por prolongar hospitalizaciones y por
prescripciones que no tendran ninguna garantia
de ser eficaces. La informacién debe estar dis-
ponible para todos los médicos que prescriben
antibidticos, que deberan apegarse a las politicas
de prescripcién derivadas de tal informacién.
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Es de destacar la importancia de contar con
un laboratorio de microbiologia que trabaje
con altos estdndares de calidad para generar
informacién confiable, sin lo cual el control de
infecciones, basado en aislamientos bacterianos
y patrones de sensibilidad resulta imposible.'?

Con respecto a la positividad de cultivos con an-
tibiograma, es necesario fomentar e incrementar
la toma de cultivos, que fue de 13% en neumonia
nosocomial, 26% en los casos de flebitis, 53% en
los casos de neumonia asociada con ventilador

y 70% en las infecciones de herida quirdrgica;
esto producird mayor informacion, lo que con-
ducird a mayor precisién en los tratamientos
empiricos a administrar. Las bacteriemias por
definicién siempre tendran cultivos positivos;
en los casos de diarrea sera ideal contar con
determinacién de toxina de C. difficile, causal
de colitis pseudomembranosa, y tratar siempre
de confirmarlas con colonoscopia. Desde hace
dos afos es una politica del HGCJ no prescribir
en lo absoluto clindamicina, ademas de limitar
al maximo las quinolonas y las cefalosporinas
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de tercera generacion, que son los antibidticos
mas asociados con tal enfermedad. También,
como parte de las politicas para disminuir esta
enfermedad, se ha insistido en no administrar
de rutina omeprazol u otro inhibidor de bom-
ba de protones, claramente asociados con la
ocurrencia de colitis pseudomembranosa, que
se considera una epidemia mundial, con tasas
elevadas de morbilidad y mortalidad.’*'® Hemos
tenido brotes de posible colitis pseudomembra-
nosa, como puede observarse en las Figuras 2
a 4, por lo que es una constante en las sesiones
del Comité reforzar lo anotado anteriormente,

ademas de aislar a los pacientes con diarrea,
usar guantes de latex al explorar a cada paciente,
lavarse las manos antes y después de explorar a
pacientes y lavar con agua y jabdn los estetos-
copios o equipos de diagndstico.

Es notable el descenso en las tasas de todas
las infecciones, excepto en las de neumonias
asociadas con ventilador, donde habra que di-
sefiar estrategias para disminuirlas. En las otras
infecciones, el descenso se ha debido a varias
recomendaciones que se han seguido por todo
el personal del HGCJ, como: cambiar de provee-
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dor si los catéteres periféricos son defectuosos
y dafnan tejido, utilizar en la antisepsia toallas
alcoholadas individuales, eliminar el uso de
torundas alcoholadas, implementar un equipo
exclusivo para el manejo de catéteres, reforzar
la importancia del lavado de manos, cambiar
proveedor de ropa quirtrgica si ésta resultaba
poco impermeable, garantizar que el material
quirdrgico cumpla altos estandares de esterili-
zacion, entre otros.

Es alto el porcentaje de resistencia a metici-
lina en los aislamientos de S. aureus y en los
estafilococos coagulasa negativos aislados (S.
epidermidis y S. haemolyticus): 65% en el caso
de flebitis, 62% en infecciones de herida qui-
rdrgica y neumonias asociadas con ventilador,
83% en infecciones de vias urinarias, 72% en
las bacteriemias asociadas con catéter central.
Este nivel de resistencia, que va del 50 al 80%
en diferentes informes, se ha convertido en un
problema mundial”'®" porque deja pocos
antibiéticos (vancomicina, daptomicina, trimeto-
prim/sulfametoxazol y linezolid) como terapias
de infecciones nosocomiales en las que haya alta
posibilidad de S. aureus o estafilococos coagu-
lasa negativos como causales.?® El incremento,
necesario por otro lado, de la administracion
de vancomicina ha traido como consecuencia
la aparicion de Enterococcus resistentes a van-
comicina, que no es, afortunadamente y por
el momento, un problema en el HGCJ vy si en
paises industrializados.?' Su aparicién se asocia
con dificultades en el tratamiento y con altas
tasas de mortalidad. Debido a su alto costo, la
administracién de linezolid es casi prohibitiva
en el HGCJ.

Es motivo de preocupacién el aislamiento de S.
haemolyticus resistente a vancomicina, lo que
permite inferir que los genes productores de
esta resistencia estan circulando en el HGCJ,
que podria ser un grave problema debido a la
necesidad que tenemos de vancomicina.

C
]

Para evitar estas cepas es fundamental la preven-
cién, por lo que la desinfeccion y limpieza de
todas las areas del hospital, aunadas al lavado
de manos,? son fundamentales.

Escherichia coli es 1a enterobacteria predominan-
te en el HG(J y las altas resistencias que tiene
a todas las cefalosporinas y a todas las quino-
lonas hacen necesario administrar meropenem
o imipenem en los casos de infeccién asociada
con la atencién de la salud. Es altamente factible
que las enterobacterias circulantes en el HGCJ
sean productoras de betalactamasas de espectro
ampliado. Deberemos en el futuro ser capaces
de detectar carbapenemasas.

Esto mismo, altas resistencias a cefalospori-
nas y quinolonas, es vélido para las cepas de
Pseudomonas aeruginosa aisladas en el HGCJ,
casos en los cuales, ademas de meropenem o
imipenem, hay que adicionar amikacina, que
es el aminoglucdsido con menos resistencias
en el HGCJ. Si no hay respuesta a este manejo,
la siguiente terapia es piperacilina-tazobactam,
también asociada con amikacina.

De E. coliy de P. aeruginosa hemos tenido cepas
resistentes a multiples farmacos, lo que alarga
la estancia hospitalaria y eleva los costos de la
atencién, En estos casos, la Unica alternativa es
colistina, que también ocasiona gastos altos en
los pacientes que la requieren. Recientemente
se han informado bacterias resistentes a este an-
tibiético.? El problema con este antibidtico, que
se ha tenido que administrar en varias ocasiones,
es el elevado costo. Como en la mayor parte de
los hospitales del mundo, seguiremos teniendo
a Pseudomonas aeruginosa como la bacteria
gramnegativa de mas dificil tratamiento.?*2

Es imprescindible que se tomen cultivos antes
de iniciar el tratamiento empirico anotado, ya
que algunos gérmenes requieren tratamiento
especifico, como TMP/SMZ si se aisla Stenotro-
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phomonas maltophilia. Es una ventaja que no
tengamos gran nimero de aislamientos de esta
bacteria, asi como de enterobacterias o Pseu-
domonas con produccién de carbapenemasas?®
y de Acinetobacter baumanni, que son graves
problemas en el mundo desarrollado.?”

Por lo anterior, si hay una infeccién asociada con
la atencién a la salud en el HGCJ, incluidas las
flebitis graves, los antibidticos a administrar son:
imipenem o meropenem asociados con amika-
cina, mas vancomicina porque existe la misma
posibilidad de que la causa sean gramnegativos
0 grampositivos.

Por tanto, no debe administrarse cefalosporinas
de ninguna generacién ni quinolonas en los
casos de infecciones asociadas con la atencién
de la salud del HGCJ, ya que son tratamientos
destinados a fracasos terapéuticos y mortalidad.

Tampoco deben iniciarse imipenem, meropenem
o vancomicina en infecciones adquiridas en
la comunidad, ya que todos los pacientes que
ingresan a hospital estin en riesgo de padecer
infecciones asociadas con la atencién de la salud
que, de ocurrir, seran de dificil tratamiento.

En sintesis, las infecciones asociadas con la
atencion de la salud y la resistencia bacteria-
na son graves problemas de salud publica; la
informacién local que aqui comunicamos es
de fundamental importancia para atender a los
pacientes del HGCJ con este tipo de infecciones;
ademds de compartirla con colegas del hospi-
tal, deseamos hacerlo con colegas estatales,
nacionales e internacionales que no cuenten
con este recurso. Este tipo de trabajos permi-
te dictar politicas de tratamiento antibidtico,
como las anotadas anteriormente, con la posi-
bilidad de auditar prescripciones inadecuadas y
transgresiones que generan mds problemas. La
generalizacién de estos trabajos reducira costos*
(Zimlichman, 2013), morbilidad, mortalidad y
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asegurara que los pacientes reciban tratamientos
adecuados a su entorno. Si no se conoce qué
se estd tratando, las posibilidades de fracaso
estdn garantizadas, con inadecuado dispendio
de recursos, escasos en nuestros hospitales. La
generalizacion de informacion local también
fomentara que la prescripcion de antibiéticos
sea dictada por la problematica local y no por la
industria farmacéutica, como es usual en el pais.
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Patrones de resistencia bacteriana
en urocultivos de un hospital de
Chihuahua, México

Patterns of bacterial resistance in urine
cultures of a hospital of Chihuahua, Mexico.

Daniel Medina-Garcia,! Fadia Samantha Garcia-Carranza?

Resumen

OBJETIVO: Establecer el patrén de resistencias antimicrobianas de los urocultivos
realizados a pacientes con infeccién de vias urinarias para determinar los uropatégenos
mds comunes a fin de orientar la administracién adecuada de tratamiento antibiético
empirico.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo de corte transversal, retrospectivo, de
los principales agentes etioldgicos, el perfil de sensibilidad y resistencia a antibiéticos a
partir de urocultivos realizados de muestras de orina de pacientes del Hospital Clinica
del Centro en la ciudad de Chihuahua, México, de 2017 a 2019.

RESULTADOS: Se analizaron 214 urocultivos, se encontré que los microorga-
nismos aislados con mads frecuencia fueron bacterias gramnegativas (85%) y
grampositivas (15%), de las que E. coli, seguida de Staphylococcus spp, Klebsiella
spp y Pseudomonas fueron las mds frecuentes. Se encontré resistencia general
superior al 75% a cefalotina y ampicilina; a quinolonas fue mayor del 50%. Las
cefalosporinas: ceftriaxona, cefuroxima, cefotaxima, cefepima y ceftazidima;
trimetoprima-sulfametoxazol, amoxicilina con acido clavulanico, nitrofurantoina
y los carbapenémicos junto con la amikacina fueron los tnicos antibiéticos con
resistencia general menor del 30%.

CONCLUSIONES: Se extiende la importancia del registro de urocultivos no solo en
pacientes con infecciones urinarias de repeticion, complicadas o con fallos de trata-
miento, sino para mantener un registro local de los uropatégenos mds frecuentes y los
patrones de resistencia antimicrobiana de la poblacién atendida.

PALABRAS CLAVE: Escherichia coli; antibiéticos; cefalosporinas; quinolonas.

Abstract

OBJECTIVE: To establish the pattern of antimicrobial resistance of urine cultures made
to patients with urinary tract infection to determine the most common uropathogens
to guide the proper use of empirical antibiotic therapy.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive cross-sectional, retrospective study was
conducted on the main etiological agents, the profile of antibiotic sensitivity and
resistance from urine cultures made from urine samples of patients from the Clinical
Hospital of the Center in the city of Chihuahua, Mexico, from 2017 to 2019.

RESULTS: Two hundred fourteen urine cultures were analyzed, microorganisms found
more frequently were Gramnegative bacteria (85%) and Grampositive (15%), of which,
E. coli, followed by Staphylococcus spp, Klebsiella spp and Pseudomonas were the
most frequent. General resistance greater than 75% was found for cephalothin and
ampicillin; for quinolones greater than 50%; cephalosporins: ceftriaxone, cefuroxime,
cefotaxime, cefepime and ceftazidime; trimethoprim-sulfamethoxazole, amoxicillin
with clavulanic acid, nitrofurantoin and carbapenems together with amikacin were
the only antibiotics with a general resistance lesser than 30%.

CONCLUSIONS: The importance of the uroculture registry is extended not only in
patients with repeated urinary infections, complications or treatment failures, but to
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maintain a local registry of the most frequent uropathogens and antimicrobial resistance

patterns of the population served.

Escherichia coli; Antibiotics; Cephalosporins; Quinolones.

ANTECEDENTES

La infeccién de las vias urinarias es una de las
enfermedades mas prevalentes en la practica
clinica, afecta a pacientes hospitalizados y am-
bulatorios de todo el mundo."??

Representa la tercera causa de morbilidad en
Meéxico, las infecciones respiratorias y las gas-
trointestinales ocupan el primero y segundo
lugar, respectivamente.* En 2017 se diagnosti-
caron 4,474,599 nuevos casos de infecciones
urinarias en nuestro pais.>®

Excepto algunos microorganismos que pueden
encontrarse en la uretra anterior, el aparato uri-
nario esta libre de microorganismos, por tanto,
su existencia en la orina probablemente sera
indicativo de infeccion.”

La invasién del aparato urinario sano esta
restringida a un grupo muy selecto de microor-
ganismos, llamados uropatégenos, que son
capaces, mediante la expresion de factores de
virulencia, de sobrepasar o minimizar los meca-
nismos de defensa del huésped.? En general, las
mujeres son mas afectadas por las infecciones
urinarias que los hombres. Se estima que, a la
edad de 24 afios, el 33% de las mujeres requerira
tratamiento antimicrobiano contra al menos un
episodio de infeccién urinaria y mas del 50%
experimentard al menos una infeccién urinaria
durante su vida, de hecho, el 75.6% de los casos

de infecciones urinarias reportadas en 2008 en
México se diagnosticaron en pacientes femeni-
nas.® Las mujeres con diagnéstico de infeccion
de vias urinarias tienen un riesgo del 44% de
infectarse el afio siguiente.*3

La razén por la cual la infeccion es més frecuente
en las mujeres se debe a la proximidad de la
uretra; ademds, la distancia entre la uretra y la
vejiga es mas corta en las mujeres y facilita la
colonizacion de la vejiga.>'

En la mujer existen dos etapas en las que au-
menta la frecuencia de las infecciones urinarias:
en las mujeres activas sexualmente, porque se
favorece la colonizacién de las vias urinarias, y
durante el embarazo, pues la progesterona con-
diciona la disminucién del vaciado vesical por su
efecto inhibidor en la contraccién del musculo
liso y hay compresién del sistema ureteral con
aumento de la estasis urinaria.'® En los hombres
las infecciones son mds frecuentes en mayores
de 50 afios, secundarias a la obstruccién por el
crecimiento prostatico. En el medio hospitalario,
las infecciones de vias urinarias estan entre las
primeras tres causas de infecciones nosocomia-
les y suelen asociarse con catéteres urinarios.'

Las infecciones de vias urinarias son una de
las anormalidades mas frecuentes y causa de
incremento de la morbilidad en el hospital y en
la comunidad, por lo que conocer los principa-
les gérmenes aislados, asi como los patrones de
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resistencia, permite determinar la variacion que
existe entre las diferentes especies bacterianas
y orientar el inicio empirico de antibiéticos con
mayores elementos de acierto.'

Durante los Gltimos afos se ha incrementado
de manera alarmante el nimero de bacterias
resistentes a los antibidticos de primera linea.
Se considera bacteria multirresistente cuando
existe resistencia bacteriana a tres o0 mas grupos
de antibidticos y panresistencia cuando hay
resistencia a todos los antibiéticos del antibio-
grama ordinario. Desde el decenio de 1990
empezaron a emerger bacterias gramnegativas
capaces de producir enzimas que hidrolizan el
anillo beta-lactamico de los antibidticos, a estas
bacterias se les llama BLEE (betalactamasas de
espectro extendido);'® estas bacterias pueden
ser las causantes de la infeccion adquirida en la
comunidad en un 14-31%,"'® esto se ha aso-
ciado en pacientes con administracién previa
de antibiéticos.’*

La frecuencia de aislamiento de patdgenos y la
resistencia bacteriana varfan en grado amplio
segln sean las diferentes regiones geogréficas,
incluso entre hospitales del mismo pais y ciudad.?'
La Organizacién Mundial de la Salud considera
a la emergencia y diseminacién de la resistencia
antimicrobiana un problema prioritario y por
ello desde septiembre de 2001 se instituyd una
medida global para la contencién de la resistencia
antimicrobiana (Global Strategy for Containment
of Antimicrobial Resistance), que incluye como
medida fundamental la vigilancia de la sensi-
bilidad antimicrobiana.?? Por eso es importante
publicar y dar a conocer los patrones y tenden-
cias de sensibilidad en los diferentes hospitales
del pais y el mundo para aplicar o intensificar
medidas estrictas de vigilancia y control de la
prescripcion de los antibidticos.'>2324

En México se ha reportado incidencia de mul-
tirresistencia en urocultivos de incluso 22% vy
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panresistencia del 0.5%. Como respuesta a la
aparicion de estos microorganismos resistentes,
se han desarrollado nuevos farmacos que son
resistentes a los mecanismos de defensas de las
bacterias, también hay farmacos antiguos que
siguen teniendo eficacia contra las bacterias,
como los aminoglucésidos y la nitrofurantoina.
Es recomendable realizar estudios epidemiol6-
gicos en cada nosocomio, cuando menos una
vez al afio, para identificar cudl es el patrén de
resistencia bacteriana del momento y establecer
gufas de practica clinica para el tratamiento
empirico de las infecciones urinarias.?

Conocer los principales microorganismos
implicados, asi como los patrones de suscep-
tibilidad en los centros hospitalarios, permite
iniciar el tratamiento antimicrobiano empirico
dirigido, que es de gran utilidad especialmente
en pacientes inmunosuprimidos o con datos de
sepsis grave.?

Multiples son las formas de manifestacion, desde
la bacteriuria asintomatica hasta la pielonefritis
con todos los signos y sintomas que pueden
ocurrir en los diferentes tipos de pacientes, ya sea
pediatricos, ancianos, gestantes, oncolégicos,
etcétera. Los mecanismos por los que se produce
la infeccién urinaria son variados y complejos y
dependen no solo de los factores del huésped,
sino también de los mecanismos de patogenici-
dad con los que cuentan las bacterias.?

La infeccidn urinaria no complicada es la que
afecta a sujetos con vias urinarias estructural-
mente normales y cuyos mecanismos de defensa
estan intactos.® Las infecciones de vias urinarias
pueden complicarse con bacteriemia y sepsis,
lo que incrementa la morbilidad y mortalidad,
los dias de estancia hospitalaria y los costos re-
lacionados. En la Gltima década se identificé el
incremento de las cepas bacterianas resistentes
en orina de pacientes de la comunidad y de
pacientes hospitalizados.?

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.4083
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La carga financiera es notable, especialmente en
los paises de América Latina, donde la prescrip-
cién de antimicrobianos esta controlada menos
estrictamente. Un estudio transversal realizado
en un hospital pediatrico en el estado de Sono-
ra, México, encontré que el costo promedio de
la atencién médica por episodio de infeccion
urinaria nosocomial era de 2062.00 délares
estadounidenses.®

La resistencia a los antibi6ticos aparecié con
la introduccién de estos farmacos en las ins-
tituciones médicas y aumenté a medida que
se generaliz6 su administracién clinica y en
otras areas del quehacer humano (ganaderia,
acuacultura, silvicultura, entre otras); por ello,
desde la aparicién de antimicrobianos se generd
la preocupacién por la aparicién de resistencia
bacteriana a los antibiéticos, como lo sefalaron
tempranamente Fleming y Waksman (ambos
ganadores del Premio Nobel por descubrir la
penicilina y la estreptomicina, respectivamen-
te), quienes indicaron que su administracién
inadecuada podria generar resistencia bacteriana
en microorganismos con mayor significado en
la clinica y en la salud publica, con el riesgo
elevado de falla en el tratamiento.

La administracién empirica de los antibiéticos
de manera inadecuada en el tratamiento de las
infecciones de las vias urinarias puede facilitar
la aparicién de resistencia a los agentes antimi-
crobianos, lo que plantea un gran reto para los
clinicos y para los investigadores, ya que los
datos de prevalencia de uropatégenos y la sensi-
bilidad a los antimicrobianos varian entre centros
de atencién y ciudades y deben ser identificados
para cada hospital.>%7:28:29

Por sus caracteristicas y virulencia, los uro-
patégenos durante muchos afios han estado
sometidos a la accién de miultiples antimicro-
bianos: betalactimicos (con inhibidores o sin
ellos), fluoroquinolonas, aminoglucésidos, fura-

nos, entre otros, todos han estado presentes en
alglin momento en los esquemas terapéuticos
de las infecciones de vias urinarias,* por lo que
estas bacterias han ido desarrollando evolutiva-
mente mecanismos de resistencia que las hacen
incluirse en la actualidad en el grupo llamado
ESCAPE junto a microorganismos tan invasivos
como Escherichia coli, Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, Clostridium difficile, Aci-
netobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
y Enterococcus resistente a vancomicina.?®

El aumento en la resistencia antimicrobiana
puede deberse, en una pequefia parte, a la
recomendacién de iniciar el tratamiento de
forma empirica sin necesidad de documenta-
cién microbiolégica ante sintomas predictores
de infeccién urinaria no complicada baja.?303"

Asimismo, los registros de resistencia obtenidos
a partir de informes de laboratorio de urocultivos
suelen sobreestimar la verdadera prevalencia
de resistencia®?3*3* debido al sesgo de selec-
cién inherente a la indicacién de tales estudios
(pacientes que fallaron a tratamientos iniciales,
infecciones urinarias complicadas o con factores
de resistencia asociados).?3>

Los mecanismos de resistencia se han estudiado
a fondo en E. coli y se sospecha que éstos son
compartidos por el resto de los uropatégenos.

Algunos de los mecanismos descritos son:

Alteraciones en la permeabilidad: bajo
nivel de resistencia, inespecifica, aunque
generalmente va acompafada de otro
mecanismo.

B-lactamasa de espectro ampliado (BLEA):
clase A (Ambler) grupo 2b KB: TEM-T,
TEM-2 y SHV-1 muestran resistencia a
ampicilina y ticarcilina. Inhibibles por
sulbactam, clavulanico y tazobactam. La

497



hiperproduccion de TEM-1 o SHV-1 ge-
nera resistencia a ampicilina, ticarcilina,
amoxicilina-clavulanico, ampicilina-
sulbactam y cefalotina.

B-lactamasa de espectro extendido (BLEE):
grupo 2be KB: TEM, SHV, CTX-M, PER,
VEB, GES, OXAs. Tienen resistencia a
ampicilina, ticarcilina, piperacilina,
cefalosporinas de primera, segunda y ter-
cera generacion (cefotaxima, ceftriaxona,
ceftazidima) y de cuarta generacion (ce-
fepima) y monobactames. Generalmente
muestran resistencia acompanante a
quinolonas y aminoglucésidos.

B-lactamasa de tipo AmpC plasmidica:
clase C (Ambler) grupo 1 (KB). Tienen la
caracteristica de ser cefoxitina resistente,
aunque existen excepciones. Son inhi-
bibles por oxa/cloxa y acido borénico.
Generan resistencia a cefalosporinas de
tercera generacién y disminucién en la
sensibilidad de las de cuarta. En el caso de
infeccion urinaria no complicada, la ad-
ministracién de cefalosporinas de tercera
generacion sensibles en el antibiograma
puede tener éxito de tratamiento.>

Resistencia a quinolonas:

Mutaciones cromosomicas (no trans-
feribles):

Alteraciones del sitio blanco
(mutaciones en QRDR de genes
gyrA, gyrB, parC, park). El prin-
cipal mecanismo de resistencia
en las quinolonas.

Disminucién de la concentra-
cién citoplasmatica del farmaco
(reduccién de permeabilidad,
E-flujo).

Mecanismos plasmidicos (transferi-
bles):
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Proteccién del sitio blanco (pro-
teina Qnr protege ADN girasa y
Topo V).

Modificacién enzimatica del
ATB (enzima AAC(6°)-1b acetila
el grupo NH2).

E-flujo especifico para fluoro-
quinolonas.

Carbapenemasas: se clasifican en serin
carbapenemasas, metalo B-lactamasa
(MBL). Son enzimas que inactivan todos
los antibidticos betalactamicos (penici-
linas, cefalosporinas y carbapenemes).
Puntos de corte para sospechar exis-
tencia de carbapenemasa: CAZ <22 y
MER <2337

En los Gltimos afos se ha alertado de la existen-
cia de Klebsiella pneumoniae carbapenemasa
en enterobacterias, Klebsiella pneumoniae es el
principal patégeno portador de esta resistencia,
pero ya se han detectado casos en E. coli, C.
freundii, Serratia marcescens y Enterobacter
cloacae.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal, retros-
pectivo, de los principales agentes etioldgicos, el
perfil de sensibilidad y resistencia a antibidticos a
partir de urocultivos realizados de muestras de ori-
na de pacientes atendidos en el area de urgencias
y medicina interna del Hospital Clinica del Centro
en la ciudad de Chihuahua, Chihuahua, México,
del 8 de enero de 2017 al 23 de agosto de 2019.

Andlisis de datos
Se realiz6 el siguiente tipo de andlisis: iden-
tificacion de los urocultivos, de los farmacos

evaluados para sensibilidad y resistencia en
el antibiograma, se identificaron las bacterias

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.4083
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aisladas en la totalidad de urocultivos procesa-
dos y los resultados de los antibiogramas en el
laboratorio clinico y microbiolégico del hospital
durante el periodo de estudio. Los urocultivos
se procesaron mediante la técnica manual de
CHROMagar orientador del proveedor Beckton
Dickinson Diagnostics (BD) con asa calibra-
da, incubacién a 37°C durante 24 horas, se
incluyeron en el analisis aquéllos con mas de
100,000 unidades formadoras de colonias por
mililitro (UFC).

Ademas, se evaluaron todos los cultivos que
tuvieron su correspondiente antibiograma ba-
sados en el sistema semiautomatico MicroScan
autoSCAN-4.

Se incluyeron los antibiéticos prescritos para el
tratamiento contra la infeccién de vias urinarias
y de infecciones por bacterias grampositivas.

Para el andlisis de los datos, se utiliz6 el paquete
estadistico SPSS Statistics, version 22.0 (IBM, Es-
tados Unidos) para Windows; se usé estadistica
descriptiva como promedio, desviacion estandar
para variables continuas y porcentajes para va-
riables categdricas, se realiz6 la prueba x* de
Pearson para las categoricas, se determiné como
nivel de significacién estadistica un valor p menor
de 0.05, comparando la resistencia y la sensibili-
dad para cada antibiético con los afos previos.

El protocolo se someti6 a aprobacion y autoriza-
cién por la presidenta del Comité de Ensenanza
e Investigacién del Hospital Clinica del Centro
en la categoria de investigacion sin riesgo, Dra.
Belinda Sofia Gémez Quintana.

RESULTADOS
Analisis estadistico

Se analizaron 214 urocultivos positivos para
crecimiento bacteriano, se encontré que los

microorganismos aislados con mas frecuencia
fueron bacterias gramnegativas en un 85% vy
grampositivas en un 15%, de las que en Esche-
richia coli, Staphylococcus sp, Klebsiella sp y
Pseudomonas ocuparon los primeros lugares.
Cuadro 1

La resistencia general de los cultivos anali-
zados que resultaron positivos para E. coli
(Figura 1) mostraron un alto porcentaje a
cefalotina (94.7%) y a ampicilina (73.9%);
antibiéticos como norfloxacino, ampicilina
asociada con sulbactam, levofloxacino, cipro-
floxacino, cefazolina y trimetoprim asociada
con sulfametoxazol, en orden de mayor a
menor resistencia se mantuvieron entre 55
y 68%. Con 40 al 50% se encontraron las
cefalosporinas de segunda, tercera y cuarta
generacion: cefuroxima, cefepima, cefotaxima,
ceftazidima y ceftriaxona. Antibiéticos como la
amoxicilina asociada con acido clavulanico,
aminoglucésidos (amikacina y gentamicina) y
nitrofurantoina mantuvieron resistencias bajas
(menores al 30%). Los antibidticos carbape-
némicos (ertapenem y imipenem) mostraron
resistencias nulas (menores al 5%).

Cuadro 1. Patégenos mds frecuentes en los 329 urocultivos
de pacientes con infecciones de las vias urinarias

E. coli 124 (57.9)
Staphylococcus 23 (10.7)
Citrobacter spp 6 (2.8)
Proteus spp 10 (4.7)
P. aeruginosa 11 (5.1)
Klebsiella spp 17 (7.9)
Acinetobacter spp 3(1.4)
E. faecalis 9 (4.2)
Enterobacter 2 (0.9)
Otro 9 (4.2)
Total 214 (100)
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Figura 1. Resistencia general a antibiéticos de E. coli obtenida de urocultivos.

Respecto al patrén de resistencia general en
los cultivos que se analizaron y que resulta-
ron positivos para las cepas de estafilococos
(Figura 2), encontramos resistencia absoluta
a ampicilina, los antibiéticos amoxicilina
con acido clavulanico, ampicilina asociada
con sulbactam, ceftriaxona y las quinolonas
ciprofloxacino y levofloxacino mostraron re-
sistencias entre el 60 y 80%. Con resistencia
intermedia entre el 30 y 55% se encontraron
los antibiéticos gentamicina, tetraciclina,
vancomicina y trimetoprima asociada con
sulfametoxazol. La nitrofurantoina tuvo re-
sistencia general de apenas el 30%, fue la
mas sensible para el tratamiento contra las
infecciones de vias urinarias por estafilococos.

La resistencia general de los cultivos analizados
que resultaron positivos para las cepas de Kle-
bsiella (Figura 3) mostraron resistencia absoluta
a ampicilina; antibiticos como nitrofurantoina,
cefazolina y ampicilina asociada con sulbactam
mantuvieron resistencias entre el 40 y 60%. Las
cefalosporinas cefuroxima y cefotaxima, junto
con la amoxicilina asociada con 4cido clavu-
lanico, la trimetroprima con sulfametoxazol y
ciprofloxacino mantuvierion resistencias bajas
entre el 20 y 30%. Las cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion: cefepima, ceftazidima y
ceftriaxona, junto con levofloxacino mantu-
vieron tasas de resistencia menores al 20%.
Los antibiéticos carbapenémicos (ertapenem
y imipenem) y aminoglucésidos (gentamicina

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.4083
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Figura 2. Resistencia general a antibiéticos de estafilococos obtenida de urocultivos.

y amikacina) mostraron resistencias muy bajas
(menores al 15%).

Se realizé la prueba estadistica y* de Pearson,
relacionando la resistencia anual de los antibioti-
cos comparando cada afio (2017,2018y 2019).
Para los siguientes antibiéticos se obtuvieron va-
lores de p menores a 0.05, amoxicilina con acido
clavulénico (p = 0.014), cefazolina (p = 0.027),
trimetoprima-sulfametoxazol (p = 0.037), ni-
trofurantoina (p = 0.005) y piperacilina con
tazobactam (p = 0.009); por lo que podemos
rechazar la hipétesis nula y se establece que
no ha habido cambios en los patrones de resis-
tencia durante los afnos 2017 a 2019. Para los
antibidticos amikacina (p = 0.061), tetraciclina
(p = 0.070), cefepima (p = 0.522), cefotaxima
(p=0.131), ceftazidima (p = 0.469), ceftriaxona

(p=0.214), cefuroxima (p = 0.225), ertapenem
(p =0.572), gentamicina (p = 0.775), imipenem
(p = 0.775) se obtuvieron valores de p mayores
a 0.05, lo que acepta la hipétesis nula, indican-
do cambios estadisticamente significativos en
los patrones de resistencia; sin embargo, estos
cambios son evidentemente debidos al aumento
de la sensibilidad antimicrobiana de los uropa-
tégenos. Por Gltimo los antibiéticos tobramicina
(p = 0.427), ciprofloxacino (p = 0.469), levo-
floxacino (p = 0.375), vancomicina (p = 0.447),
norfloxacino (p = 0.178), ampicilina con sul-
bactam (p = 0.347), ampicilina (p = 0.173),
cefalotina (p = 0.943) mostraron valores de
p superiores a 0.05, que acepta la hipétesis
nula, indicando cambios estadisticamente sig-
nificativos, pero se demostraron en aumento
estadisticamente significativo de la resistencia
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Figura 3. Resistencia general a antibioticos de Klebsiella spp obtenida de urocultivos.

de los uropatégenos a esos antibidticos a través
del tiempo estudiado.

DISCUSION

En los resultados obtenidos destaca el hecho de
que, tal y como lo comunican estudios de vigi-
lancia de infecciones urinarias de otras regiones
del mundo, las bacterias gramnegativas son los
patégenos mas comdnmente aislados, de los que
las enterobacterias son los patégenos aislados
mas a menudo. E. coli ocupé el primer lugar
en aislamientos, si bien en menor porcentaje
(57.9%) en comparacién con los informes de la
bibliografia (~ 70%), seguido de los estafilococos
(10.7%) y en tercer lugar Klebsiella (7.9%).

Se encontr6 una resistencia general superior al
75% para cefalotina y ampicilina (82.3 y 78.2%,

respectivamente), por lo que se recomienda no
prescribirlas como tratamiento contra la infec-
cién de vias urinarias. En general, las quinolonas
(levofloxacino, ciprofloxacino y norfloxacino)
tuvieron resistencia mayor al 50%, por lo que
se aconseja no prescribirlas como antibidticos
de primera linea en el tratamiento contra infec-
ciones de vias urinarias no complicadas y que
su uso se restrinja a la administracion intrahos-
pitalaria o bajo la comprobacién de urocultivo
con sensibilidad a dichas quinolonas. Los car-
bapenémicos (imipenem y ertapenem) junto con
la amikacina fueron los tnicos antibiéticos con
resistencia general menor al 25%, por lo que
se aconseja su administracién en pacientes con
urosepsis. Las cefalosporinas de primera gene-
racién cefalotina (82.3%) y cefazolina (56.7%)
tuvieron resistencias superiores al 50% y no se
recomiendan como terapia ambulatoria, ademas
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de no contar con presentaciones via oral. Las
cefalosporinas de segunda, tercera y cuarta ge-
neraciones, a excepcion de la ceftriaxona (53%),
mantienen resistencias menores al 50%, de las
que solo la cefuroxima (46.6%) se encuentra en
via oral, el resto: cefotaxima (40.7%), cefepima
(37.4%) y ceftazidima (37.4%) Gnicamente se
encuentran en via parenteral, por lo que deberan
administrarse solo de manera intrahospitalaria y
no como tratamiento ambulatorio.

El trimetoprim-sulfametoxazol (51.8%) mantiene
resistencia general relativamente alta; sin embar-
go, la resistencia de E. coli aumenta a un 55.7%
en comparacién con la resistencia, menor del
50%, que muestran Klebsiella y los estafilococos
(23.5 y 36.3%, respectivamente).

La amoxicilina con 4cido clavulanico (42.1%)
mantiene una resistencia menor al 50%, se en-
cuentra en presentacion via oral y mantiene baja
resistencia de bacterias como E. coli (30.8%) y
Klebsiella spp (23.5%); sin embargo, mantiene
una resistencia alta de bacterias grampositivas,
como los estreptococos (78.2%) y enterococos,
por lo que su administracién se sugiere de manera
empirica para tratar infecciones de vias urinarias
cuando se sospeche que el uropatégeno pertenece
al grupo de los gramnegativos. La nitrofurantoina
(28.9%) mantiene una tasa de resistencia baja en
general, se encuentra en terapia oral y deberia
prescribirse en infecciones de vias urinarias con
falla previa al tratamiento, con o sin urocultivo
que confirme la sensibilidad del uropatégeno, o en
pacientes con infecciones urinarias de repeticion.

Se reconoci6 que la resistencia de E. coli a far-
macos prescritos con frecuencia en pacientes
ambulatorios con infecciones de vias urinarias,
como ciprofloxacino y levofloxacino, fue alta,
en grado alarmante (60.9 y 61.4%, respectiva-
mente); en consecuencia, es posible concluir
que debido a esta elevada tasa de resistencia,
estos farmacos deben quedar fuera del arsenal

de la terapia empirica de las infecciones de vias
urinarias en la comunidad y solo prescribirse
para tratar infecciones urinarias complicadas o
intrahospitalarias.

La nitrofurantoina (11.7%) permanece con resis-
tencia baja, por lo que debe ser la terapia inicial
en pacientes con cuadros de repeticion, con o
sin urocultivo que confirme la sensibilidad del
uropatégeno.

Recomendaciones

Con base en los resultados de los urocultivos y la
diferencia entre las resistencias que muestran los
distintos tipos de antibiéticos, podemos realizar
las siguientes recomendaciones.

1. El tratamiento antibiético debe dirigirse
a los uropatégenos mas comunes en la
poblacién del Hospital Clinica del Centro
y no solo por la bibliograffa.

2. Eluropatégeno mds comin encontrado en
los urocultivos estudiados fue Escherichia
coli, por lo que el tratamiento antimicro-
biano debe encaminarse a los antibidticos
menos resistentes.

3. En los pacientes ambulatorios debe ini-
ciarse de preferencia el tratamiento con
antibidtico via oral, con o sin dosis paren-
teral de impregnacion, segln sea el caso.

4. La nitrofurantoina muestra la menor re-
sistencia de los uropatégenos estudiados,
podria prescribirse como tratamiento
inicial en pacientes con cuadros de re-
peticion o con tratamiento fallido previo.

5. Laadministracién conjunta de trimetopri-
ma con sulfametoxazol demuestra baja
resistencia, se encuentra en presentacion
oral y es un buen prospecto de tratamien-
to contra el primer cuadro de infeccién
de vias urinarias no complicada y con
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buena sensibilidad de los uropatégenos
grampositivos.

6. La ampicilina con &cido clavuldnico es
buen tratamiento contra uropatégenos
gramnegativos y puede prescribirse como
terapia de primera linea.

7. Los antibidticos pertenecientes al grupo
de las quinolonas tienen resistencia bac-
teriana mayor al 50%, ademds de aumento
estadisticamente significativo de dicha
resistencia, por lo que se sugiere que su
administracién se reserve a pacientes in-
trahospitalarios o con antibiogramas que
demuestren sensibilidad.

8. Las cefalosporinas de segunda y tercera
generaciones demuestran un grado inter-
medio de resistencia y se sugiere evitar
su administracion cuando se sospeche
infeccién por bacterias grampositivas.

9. Los aminoglucésidos tienen bajo indice
de resistencia antimicrobiana; sin em-
bargo, su administracién es parenteral,
por lo que pueden prescribirse como
terapia de segunda linea o en pacientes
con antecedentes de tratamientos falli-
dos, infecciones urinarias de repeticion o
comorbilidades que aumentan el riesgo
de urosepsis.

10.Se extiende la importancia del registro
de urocultivos no solo en pacientes con
infecciones urinarias de repeticién, com-
plicadas o con fallos de tratamiento, sino
para mantener un registro local de los
uropatégenos mas frecuentes y los patro-
nes de resistencia antimicrobiana de la
poblacién atendida.
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Caracteristicas clinicas de pacientes
diabéticos tipo 2 con hipoglucemia
grave de un hospital venezolano

Clinical characteristics of type 2 diabetic
patients with severe hypoglycemia from a
Venezuelan hospital.
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Resumen

OBJETIVO: Caracterizar los factores asociados con hipoglucemia grave en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, transversal, no experimental
con un muestreo probabilistico en pacientes diabéticos tipo 2 con diagnéstico
de hipoglucemia grave, ingresados al servicio de Medicina Interna del Hospital
General del Sur del municipio Maracaibo, Venezuela, de diciembre de 2017 a
julio de 2018. Se utiliz6 un cuestionario para identificar los potenciales factores
sociodemograficos, clinicos o farmacoldgicos implicados, causas nutricionales,
patolégicas o farmacolégicas desencadenantes y complicaciones intrahospitalarias
ocurridas durante el tratamiento.

RESULTADOS: De los 106 sujetos con hipoglucemia grave, el 51.9% eran muje-
res y el promedio general de edad fue de 66.5 + 10 afios. El 91.5% de los sujetos
recibia monoterapia como tratamiento antidiabético, las sulfonilureas fueron las
maés frecuentes con 84%, especialmente glibenclamida. La omision reciente de
alimentos fue la causa desencadenante con mayor porcentaje (65.1%) y la encefa-
lopatia hipoglucémica la complicacion aguda mds prevalente (16%), la mortalidad
general fue del 15.1%. Los principales factores clinicos asociados con complica-
ciones intrahospitalarias fueron las comorbilidades (p < 0.01) y con mortalidad las
complicaciones agudas (p < 0.01).

CONCLUSIONES: La prevalencia de hipoglucemia grave en pacientes con diabetes
mellitus 2 fue elevada, dependiente de la importante administracion de sulfonilureas
y otras caracteristicas que denotan falta de individualizacién del manejo terapéutico
de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Hipoglucemia; diabetes mellitus; complicaciones; antidiabético.

Abstract

OBJECTIVE: To characterize the factors associated with severe hypoglycemia in patients
with type 2 diabetes mellitus.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, cross-sectional, non-experimental in-
vestigation was carried out with a probabilistic sampling in type 2 diabetic patients
with severe hypoglycaemia diagnosis, admitted to the internal medicine service of the
Hospital General del Sur from Maracaibo city, Venezuela, from December 2017 to July
2018. A questionnaire to identify the potential sociodemographic, clinical or pharma-
cological factors involved, nutritional, clinical, pharmacological triggering causes and
in-hospital complications presented during its management was used.

RESULTS: Of the 106 patients with hypoglycaemia, 51.9% were women and the over-
all age was 66.5 + 10 years; 91.5% received monotherapy as antidiabetic treatment,
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being the sulfonylureas the most frequent with 84% especially glibenclamide. The
recent omission of food was the triggering cause with the highest percentage (65.1%)
and hypoglycemic encephalopathy the most prevalent acute complication (16%),
evidencing up to 15.1% general mortality. The main factors associated with in-hospital
complications were the presence of comorbidities (p < 0.01) and with mortality, acute

complications (p < 0.01).

There is a high prevalence of severe hypoglycemia in patients with
type 2 diabetes mellitus, sulfonylureas are the main conditioning factor and other
characteristics that indicate lack of individualization of therapeutic management in

these patients.

Hypoglycemia; Diabetes mellitus; Complications; Antidiabetic.

ANTECEDENTES

En la actualidad se sabe que la diabetes melli-
tus tipo 2 constituye un trastorno metabdlico
heterogéneo con factores de riesgo genéticos y
medioambientales implicados en su aparicién,
que afecta a mas de 415 millones de personas
en todo el mundo, seglin datos de la Federacién
Internacional de Diabetes.! Desde 1980 la pre-
valencia se ha incrementado del 4.7 al 8.5% en
la poblacién adulta, los paises en vias de desa-
rrollo muestran mayor proporcién de muertes
relacionadas con esta enfermedad.?

El perfil de complicaciones de la diabetes melli-
tus 2 es muy amplio, con alteraciones propias de
la exposicion crénica a la hiperglucemia que, de
forma general, se clasifican en complicaciones
macrovasculares (eventos coronarios y cere-
brovasculares) y microvasculares (retinopatia,
neuropatia y enfermedad renal diabética);® asi
como trastornos que cursan de forma aguda
que abarcan cuadros clinicos caracterizados por
hiperglucemia (cetoacidosis diabética y estado
hiperosmolar no cetésico) e hipoglucemia.*
Esta Gltima se ha relacionado con el tratamiento
farmacoldgico y los costos de su manejo repre-

sentan un importante problema en diferentes
sistemas de salud publica en todo el mundo.®

Segln la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA), la hipoglucemia representa una de las
principales limitantes en el tratamiento del
paciente diabético,® asi como un indicador de
buenas practicas en su tratamiento.” En este
sentido, durante varios anos diversos grupos de
investigaciéon han intentado unificar criterios
para definir de manera sisteméatica esta com-
plicacién, pero en 2013 varios miembros de la
ADAy de la Sociedad Endocrina plantearon que
una concentracion plasmatica menor o igual a
70 mg/dL (< 3.9 mmol/L) podria usarse como
punto de corte para definir un episodio de hipo-
glucemia, asimismo se sugieren varios términos
de utilidad para el clinico, como: hipoglucemia
severa, hipoglucemia sintomdatica documentada,
hipoglucemia sintomdtica, hipoglucemia sinto-
matica probable y pseudohipoglucemia.? No
obstante, en las guias de diagnéstico y manejo
mas actuales las concentraciones séricas de glu-
cemia < 70 mg/dL se definen como un valor de
alerta para iniciar tratamiento con carbohidratos
de accién rapida y ajustar la terapia hipoglu-
cemiante, mientras que un valor < 54 mg/dL
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representa una hipoglucemia clinicamente
significativa; finalmente, esta guia plantea a la
hipoglucemia grave como cualquier cuadro de
hipoglucemia que ocasione deterioro cognitivo
y amerite asistencia para su recuperacion, inde-
pendientemente del valor plasmatico.®

Diversos reportes han demostrado que los pa-
cientes expuestos a eventos de hipoglucemia,
sean ocasionados por la administracion de hi-
poglucemiantes orales o insulina tienen menor
calidad de vida,® afectacion de la productivi-
dad,’® mayor temor y ansiedad que afectan el
apego al tratamiento farmacolégico' y alta tasa
de incidencia de diferentes complicaciones a
largo plazo que incluyen mortalidad, especial-
mente de origen cardiovascular.'?

Sin embargo, en nuestra localidad no se encon-
traron estudios que analicen la frecuencia de
esta complicacion y el efecto epidemiolégico
que genera en el manejo del paciente diabéti-
co. Tampoco existen reportes de los principales
factores asociados con su aparicién, pese a las
grandes dificultades que sufre nuestro pais en
materia de salud.”® Por lo anterior, el objetivo
de este estudio fue caracterizar epidemioldgi-
camente los pacientes con diabetes mellitus
2 que tuvieron un episodio de hipoglucemia
grave evaluados en un hospital de la ciudad de
Maracaibo, Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de tipo descriptivo y transversal con un
disefio no experimental en todos los pacientes
diabéticos tipo 2 con diagnéstico de hipogluce-
mia grave, ingresados al servicio de Medicina
Interna del Hospital General del Sur del Mu-
nicipio Maracaibo del estado Zulia, durante el
periodo de diciembre de 2017 a julio de 2018.
La seleccion de la muestra de este estudio se
realizo a través de un muestreo no probabilistico
consecutivo con los sujetos que cumplieran los

2021; 37 (4)

siguientes criterios: pacientes de uno y otro sexo,
mayores de 18 afios, con antecedente personal
de diabetes mellitus 2, ingresados con el diag-
nostico de hipoglucemia grave, cuyo tratamiento
incluyera hipoglucemiantes orales (solos o en
combinacion) o la administracion de insulinote-
rapia, cuya estancia hospitalaria fuera la primera
debido a esta causa y que aceptaran participar
en el estudio. Se excluyeron los pacientes que
no desearan participar o que tuvieran alguna
discapacidad para firmar el consentimiento
informado, la muestra final estuvo conformada
por 106 pacientes.

Evaluacion de los pacientes

A cada paciente seleccionado se le explicé deta-
Iladamente el estudio que se llevaria a cabo y la
finalidad del mismo, posteriormente se solicitd
su consentimiento informado para participar en
la investigacion y, una vez aprobada la inclusion
en el estudio, se les realizé una historia clinica
donde se evaluaron variables como: sexo, edad,
estado educativo, farmacos consumidos, con-
centraciones de glucosa plasmatica iniciales (en
el domicilio o en el servicio de urgencias), me-
dicamentos administrados para tratar la diabetes
y otras enfermedades, consumo de alcohol (24
horas previas al evento), omisién de la ingesta
de alimentos (24 horas previas al evento), au-
mento en la practica de actividad fisica reciente
(24 horas previas al evento), existencia de un
cuadro infeccioso (durante los Gltimos 7 dias),
aumento reciente de la dosis farmacoldgica del
antidiabético (durante los Gltimos 7 dias), tiempo
con el diagnéstico de diabetes mellitus 2 y nivel
de conciencia medido a través de la escala de
Glasgow o escala semiolégica del estado de
conciencia. Asimismo, se obtuvo la informacion
relacionada con el antecedente personal de
complicaciones crénicas de la diabetes mellitus
2, como: enfermedad renal diabética, neuropatia
diabética, pie diabético, enfermedad cardiovas-
cular (reportados como antecedentes personales)

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.4089



_/
Salazar-Vilchez }, et al. Pacientes diabéticos tipo 2 con hipoglucemia grave c

y de comorbilidades, como enfermedad hepatica
crénica, cancer de causa precisada, demencia
(diagnosticados previamente) y polifarmacia
(definida como el consumo de cinco o mas
medicamentos de forma simultanea).'* Ademas
de la apariciéon de complicaciones intrahospi-
talarias, debidas al episodio de hipoglucemia o
asociadas con los cuadros clinicos que ya tiene
el paciente, como insuficiencia cardiaca aguda
seglin los criterios clinicos planteados por la
Sociedad Europea de Cardiologia,’ arritmias
de novo (fibrilacién auricular, taquicardia supra-
ventricular, taquicardia ventricular, fibrilacion
ventricular), mortalidad por cualquier causa y
tiempo de evolucion intrahospitalaria.

Para la deteccién de posibles arritmias durante
el curso intrahospitalario se realizé un electro-
cardiograma estandar (1 mV =10 mm, a 25 mm/
seg) de 12 derivaciones en todos los pacientes
ingresados, con un equipo COMBIOMED Car-
diocid BB®.

Analisis de laboratorio

A cada paciente se le extrajeron de la region
antecubital con una jeringa desechable 5 mL de
sangre, recolectada en tubo seco (sin anticoa-
gulante), para la determinacién de las cifras de
glucemia se utilizé un kit enzimatico-colorimé-
trico de glucosa oxidasa (Sigma, Estados Unidos).
La hipoglucemia grave se definié como el evento
que requiriera la ayuda de otra persona para la
administracion activa de carbohidratos, glucagén
o la aplicacién de medidas que corrigieran las
concentraciones de glucemia plasmética en pa-
cientes con sintomas compatibles, incluso si estos
valores no eran determinados inicialmente, pero
hubo mejoria tras la recuperacién de los mismos.?

Prueba piloto

Para comprobar la utilidad y pertinencia de los
datos de la hoja de registro, se realiz6 una prueba

piloto que consisti6 en seleccionar al azar a 15
pacientes con el mismo diagndstico y caracteris-
ticas que no se incluyeron en los calculos finales.
Con base en los datos obtenidos, se modificaron
o agregaron las variables:

* Antecedente personal de hipertensién:
(Nof/si). Tipo de antihipertensivo: (bloquea-
dores de receptor de angiotensina [BRA]/
inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina [IECA]/calcioantagonistas/
diuréticos).

e En la variable comorbilidades se agrega-
ron las categorias: Ninguna - insuficiencia
cardiaca crénica - fibrilacion auricular.

e En la variable complicaciones se agrega-
ron las categorias: Ninguna - encefalopatia
hipoglucémica - infeccién respiratoria
baja.

Analisis estadistico

Una vez recolectada la informacién se disefié
una hoja de tabulacién de datos, para facilitar
el vaciado de los mismos. Los resultados se
expresaron como media + desviacién estandar,
otros en cifras absolutas y porcentajes, se uti-
liz6 la prueba de t de Student para establecer
las diferencias significativas entre las variables
continuas (dos grupos) y la prueba y? para va-
riables categoricas, el nivel alfa se fij6 en 0.05.
Todos los andlisis se realizaron mediante el uso
del programa estadistico SPSS version 20 para
Windows (Chicago, IL).

RESULTADOS

Se evaluaron 106 pacientes, el 51.9% (n = 55)
eran mujeres, con promedio general de edad de
66.5 + 10 afios. La distribucion de sujetos en la
poblacién general y seglin el sexo se muestra en
el Cuadro 1, con mayor porcentaje de pacien-
tes en el grupo etario de 60 a 70 afos (37.7%;
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de la muestra estudiada

2021; 37 (4)

T e | e | om |
I IS A S R S

Grupo etario (afios)

<60 14 25.5

60-70 22 40.0

>70 19 34.5
Grado educativo

Analfabeta 5 9.1

Primaria 27 49.1

Secundaria 13 23.6

Universitaria 10 18.2
Hipertension arterial*

No 29 52.7%

St 26 47 3%
Edad (anos), media + DE 65.9 + 10.3
Total 55 51.9

DE: desviacién estandar.
* Antecedente personal.

n = 40), con educacion primaria (43.4%; n = 46)
y la frecuencia de antecedente de hipertension
arterial fue del 55.7% (n = 59).

La Figura 1 muestra que la mayoria de los
sujetos recibia monoterapia como tratamiento
antidiabético (91.5%; n = 97) y de los farma-
cos prescritos las sulfonilureas fueron los mas
frecuentes con 84% (n = 89), seguidas de met-
formina mas sulfonilureas con 7.5% (n = 8). En
cuanto a los medicamentos prescritos contra las
principales comorbilidades los B-bloqueadores
(34%; n = 36) y los bloqueadores del receptor
de angiotensina (31.3%; n = 33) fueron los mas
frecuentes. Figura 2

Entre las caracteristicas clinicas, el promedio de
tiempo con diabetes mellitus 2 fue de 14 £ 9 afos,
la glucemia al ingreso fue de 37.1 + 12.7 mg/dL
y 12 puntos en la escala de coma de Glasgow;
en las complicaciones crénicas asociadas con

15 29.4 29 27.4
18 35.3 40 37.7
18 35.3 37 349
4 7.8 9 8.5
19 37.3 46 43.4
15 29.4 28 26.4
13 25.5 23 21.7
18 35.3 47 443
33 64.7 59 55.7
67.1+9.9 66.5 =10
51 48.1 106 100

la diabetes mellitus 2 la enfermedad renal y
la enfermedad cardiovascular fueron las mas
frecuentes con 68.9 y 40.6%, respectivamente,
mientras que la comorbilidad mas prevalente
fue la insuficiencia cardiaca crénica. Cuadro 2

Entre las causas desencadenantes del episodio
de hipoglucemia grave la omision reciente de
alimentos fue la mas frecuente con 65.1% se-
guida de un cuadro infeccioso actual con 25.5%
(Figura 3). La encefalopatia hipoglucémica fue
la complicacién aguda con mayor porcentaje
(16%), mientras que el promedio de dias de
evolucién intrahospitalaria fue de 3 = 2 y un
15.1% de los sujetos fallecié durante la misma.
Cuadro 3

El promedio de edad, tiempo con diabetes
mellitus 2 y dias de evolucién intrahospitalaria
fueron superiores en los sujetos que tuvieron
complicaciones o que fallecieron, mientras que

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.4089
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Figura 1. Distribucion de sujetos segtin tipo de tratamiento farmacolégico recibido contra la diabetes mellitus tipo 2.

el promedio de glucemia al ingreso y la escala
de coma de Glasgow fueron significativamente
menores. Cuadro 4

En cuanto a los factores asociados con com-
plicaciones agudas, los principales fueron la
existencia de comorbilidades, especialmente
insuficiencia cardiaca crénica y demencia
x*=46.6 (p < 0.01), seguida del valor de glu-
cemia al ingreso hospitalario; mientras que
entre los factores mds importantes asociados
con mortalidad destacaron las complicaciones
agudas y*= 63.11 (p < 0.01), especialmente
encefalopatia hipoglucémica y comorbilidades,

como demencia, polifarmacia e insuficiencia
cardiaca. Cuadros 5 y 6

DISCUSION

La hipoglucemia es una complicacién del
tratamiento contra la diabetes mellitus poten-
cialmente prevenible y que genera importantes
dificultades en el apego al tratamiento y al
control metabdlico en este grupo de pacientes,
por lo que su analisis es de gran interés por
las diferentes consecuencias que ocasiona
epidemioldgica y fisiopatolégicamente en el
diabético.
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Figura 2. Distribucion de sujetos segtn tipo de tratamiento farmacoldgico recibido contra comorbilidades.

BRA: bloqueadores del receptor de angiotensina.

En nuestro estudio el predominio de los epi-
sodios de hipoglucemia grave en pacientes
del sexo femenino, con promedio de edad de
aproximadamente 67 afos y nivel educativo
inicial, muestra diferencias con los resultados
reportados por Mantovani y su grupo en un
reporte italiano realizado en tres centros hos-
pitalarios, quienes observaron un promedio de
edad superior (75 + 13 afios) y predominio del
sexo masculino (54%)."® Por su parte, nuestro
promedio de edad se asemeja al planteado por
Gallegos-Lemos y su grupo,'” quienes en un
estudio observacional descriptivo efectuado en
pacientes atendidos en la seguridad social del
Ecuador mostré mayor porcentaje de sujetos

a partir de los 50 anos (> 45%), pero también
mayor incidencia en hombres.

Al evaluar los farmacos administrados para
tratar la diabetes mellitus 2 destaca la alta de
frecuencia de sulfonilureas como monoterapia
en la aparicién de los episodios de hipogluce-
mia grave, seguidas de la administracién de
insulinoterapia. Esto concuerda con la mayor
parte de los reportes en la bibliografia que
sitGan a esta clase de antidiabéticos orales
como los mas asociados con hipoglucemia
debido a su mecanismo de accién,'® coinci-
diendo parcialmente con los hallazgos en la
poblacién ecuatoriana, donde la combinacién
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas, complicaciones crénicas y comorbilidades de la muestra estudiada

I ™ T N
I S A S B N B

Complicaciones*

Enfermedad renal 39 70.9 34 66.7 73 68.9
Neuropatia 7 12.7 14 27.5 21 19.8
Pie diabético 4 7.3 8 15.7 12 11.3
Enfermedad cardiovascular 19 34.5 24 47.1 43 40.6
Enfermedad cerebrovascular 7 12.7 6 11.8 13 12.3
Comorbilidades*
Ninguna 40 72.7 27 529 67 63.2
Insuficiencia cardiaca crénica 7 12.7 15 29.4 22 20.8
Enfermedad hepatica 1 1.8 0 0.0 1 0.9
Demencia 2 3.6 3 5.9 5 4.7
Cancer 0 0.0 1 2.0 1 0.9
Polifarmacia 2 3.6 2 3.9 4 3.8
Fibrilacion auricular 3 5.5 3 5.9 6 5.7
Anos con diabetes mellitus 2, media + DE 13+9 15+9 14+9
Glucemia al ingreso, media + DE 36.7 +£12.3 37.5+13.3 37.1+£12.7
Escala coma de Glasgow, media + DE 12+£2 12+£2 12+2

DE: desviacion estandar.
* Antecedente personal.

farmacoldgica metformina-insulina causé la
mayor incidencia de hipoglucemia (35.3%)
asociado posiblemente con una alta propor-
cion de sujetos mayores de 64 afos y la mayor
frecuencia de complicaciones microvasculares;
mientras que en el reporte italiano la insulina
se ubicé como la terapia mas prevalente en-
tre los sujetos con hipoglucemia (34.9%); el
comportamiento puede estar influido por la
capacidad de adquisicién de medicamentos en
el contexto socioeconémico actual de nuestra
ciudad o, incluso, nuestro pais, cuestiéon que
se hace mas notoria al observar que la sulfoni-
lurea mas prescrita en este grupo de pacientes
en monoterapia y en terapia combinada fue la
glibenclamida, es importante resaltar que los
altos costos de los farmacos antidiabéticos en
nuestra ciudad obligan al paciente diabético a

recurrir al sistema puablico de salud donde el
Unico antidiabético disponible es éste.

En este sentido, Pilemann-Lyberg y colaborado-
res,’ en un grupo de sujetos diabéticos daneses,
encontraron que la glimepirida fue el farmaco
mas consumido previo a la hospitalizacion
(73%) y el farmaco mas prescrito en la capital
de Dinamarca durante el mismo periodo (67%);
por tanto, los aspectos socioeconémicos y la
disponibilidad de recursos para adquirir el tra-
tamiento farmacolégico son de suma relevancia
en esta clase de complicaciones. Sin embargo,
pese a que las Gltimas recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud acerca de la
terapia farmacoldgica para los pacientes con
diabetes mellitus 2 en zonas de bajos recur-
sos econémicos, incluye la administracion de
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Figura 3. Principales causas desencadenantes del episodio de hipoglucemia grave.

metformina, sulfonilureas e insulina humana
de acuerdo con el logro o no de los objetivos
glucémicos;? existe un creciente cuerpo de evi-
dencia que no solo demuestra el mayor riesgo de
episodios hipoglucémicos con estas dos tltimas
terapias, sino, incluso, mayor riesgo de eventos
cardiovasculares.?’ Por ende, su indicacién debe
individualizarse de acuerdo con las caracteris-
ticas clinicas de cada paciente y no debe ser
generalizada como Unica alternativa ante la falta
de disponibilidad de otros farmacos, sin que el
paciente esté consciente de sus complicaciones.

De igual manera, dentro del perfil de comorbili-
dades la alta frecuencia de hipertensién arterial,

enfermedad renal y enfermedad cardiovascular;
similar a lo mostrado en la poblacion italiana,'
demuestra que la terapia con sulfonilureas no de-
bi6 haber sido la primera eleccién farmacoldgica
en estos pacientes, y que el manejo de la diabetes
mellitus 2 en nuestro contexto es mas complejo
de lo que recomiendan las guias internacio-
nales.? Ademas de los aspectos patolégicos,
existen causas desencadenantes que también
son importantes de abordar desde el punto de
vista educativo en el paciente diabético, el alto
porcentaje de omision reciente de alimentos se
asemeja a los hallazgos en la poblacién danesa
(35%)"?y, al igual que la disponibilidad de far-
macos, estos desencadenantes también podrian

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.4089



_/
Salazar-Vilchez }, et al. Pacientes diabéticos tipo 2 con hipoglucemia grave c

Cuadro 3. Distribucién de sujetos segiin complicaciones agudas en la muestra estudiada

T e [ e ||
e | v e [ e [ ]

Complicaciones agudas

Ninguna 34
Insuficiencia cardiaca aguda 7
Arritmias 4
Encefalopatia hipoglucémica 9
Infeccidn respiratoria baja 1
Mortalidad

No 48
Si 7

Dias de estancia intrahospitalaria, media + DE

DE: desviacion estandar.

61.8 31 60.8 65 61.3
12.7 9 17.6 16 15.1
7.3 3 59 7 6.6
16.4 8 15.7 17 16
1.8 0 0.0 1 0.9
87.3 42 82.4 90 84.9
12.7 9 17.6 16 15.1
3+£3 3+2

Cuadro 4. Caracteristicas clinicas segtin complicaciones y mortalidad

I N N N R N

I T

I T R

Edad (afios) 62.6 + 8.6 72.7+9.2 <0.01 64.7 +9.5 76.8+6.9  <0.01
Afos con diabetes mellitus 2 10+7 21+7 <0.01 13+9 23+6 <0.01
Glucemia al ingreso 411 +11.7 307 +11.8 <0.01 386+122 28.7+12.8 <0.01
Escala de coma de Glasgow 13 +2 11+3 <0.01 13+2 9+2 <0.01
Dias de evolucién intrahospitalaria 2+1 5+3 <0.01 2+2 5+4 < 0.01

* Prueba t de Student.

estar influenciados por los aspectos socioecon6-
micos del afectado y constituyen determinantes
sociales de salud. No obstante, los aspectos
educativos no solo incluyen al paciente, sino
también al médico que prescribe los farmacos,
ya que mas del 10% de los sujetos con aumento
reciente de la dosis del antidiabético tuvieron
omisién de la ingesta de alimentos.

En relacién con las complicaciones y mortalidad
intrahospitalaria, la alta frecuencia observada
fue superior a la mostrada en el estudio italia-
no donde solo un 2.7% de los pacientes con

hipoglucemia y diabetes mellitus 2 fallecie-
ron.'® Son pocos los estudios que evalGan los
factores asociados con las complicaciones y
mortalidad intrahospitalaria, algunos se enfocan
Gnicamente en los factores relacionados con la
admision hospitalaria desde el departamento
de urgencias. La identificacion de estos facto-
res es importante porque permitiria establecer
qué pacientes tendrian peor prondstico ante un
episodio de hipoglucemia grave y, por ende,
ser mas cuidadosos en la indicacion de cierto
tratamiento farmacolégico, menos rigurosos
en la meta glucémica y mas intensivos en el
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Cuadro 5. Factores asociados con complicaciones agudas

O e e T

Grupos etarios (aios) 21.9 (< 0.01)
<60 25 38.5 4 9.8
60-70 28 43.1 12 29.3
>70 12 18.5 25 61.0

Tiempo con diabetes mellitus 2 22.4(<0.01)
< 10 anos 34 52.3 3 7.3
> 10 afos 31 47.7 38 92.7

Glucemia al ingreso 20.9 (< 0.01)
<35 mg/dL 18 27.7 30 73.2
> 35 mg/dL 47 72.3 11 26.8

Enfermedad renal 11.2 (< 0.01)
No 28 43.1 5 12.2
Si 37 56.9 36 87.8

Enfermedad cardiovascular 21.3 (< 0.01)
No 50 76.9 13 31.7
St 15 23.1 28 68.3

Enfermedad cerebrovascular 9.1 (<0.01)
No 62 95.4 31 75.6
Si 3 4.6 10 24.4

Comorbilidades* 46.6 (< 0.01)
Ninguna 57 87.7 10 24.4
Insuficiencia cardiaca crénica 7 10.8 15 36.6
Enfermedad hepdtica 0 0.0 1 2.4
Demencia 1 1.5 4 9.8
Cancer 0 0.0 1 2.4
Polifarmacia 0 0.0 4 9.8
Fibrilacién auricular 0 0.0 6 14.6

* Antecedente personal. ** Prueba y?.

manejo de la urgencia. Las complicaciones Por dltimo, es de suma relevancia insistir en la
agudas intrahospitalarias observadas pueden cantidad de casos de hipoglucemia grave obser-
considerarse predictores de peor prondstico; vados, considerando el corto periodo evaluado
ademds de relacionarse con mayor mortalidad y que se traté de un andlisis de un solo centro
por cualquier causa. asistencial, aspectos a tomar en cuenta en futuras
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Cuadro 6. Factores asociados con mortalidad intrahospitalaria

Grupos etarios (afos)

<60 29
60-70 37
>70 24

Tiempo con diabetes mellitus 2
< 10 afios 37
> 10 ahos 53

Glucemia al ingreso

<35 mg/dL 35
>35 mg/dL 55
Comorbilidades*
Ninguna 63
Insuficiencia cardiaca crénica 19
Enfermedad hepatica 1
Demencia 1
Céncer 0
Polifarmacia 1
Fibrilacion auricular 5

Complicaciones agudas

Ninguna 65
Insuficiencia cardiaca aguda 13
Arritmias 7
Encefalopatia hipoglucémica 4
Infeccion respiratoria baja 1

* Antecedente personal. ** Prueba 2.

investigaciones que abarquen un analisis epide-
mioldgico de incidencia que permita comparar
de manera mas especifica los resultados con los
de otros reportes; asimismo, otra limitacion es la
falta de evaluacion de los valores de creatinina
sérica al ingreso hospitalario, de los costos o
gastos que generan estos eventos en el sistema
de salud pdblica, asi como las complicaciones
a largo plazo que permitan determinar el efecto
desde el punto de vista cognitivo y cardiovascular.

18.6 (< 0.01)
32.2 0 0.0
41.1 18.8
26.7 13 81.3
10.1 (< 0.01)
41.1 0 0.0
58.9 16 100.0
9.8 (< 0.01)
38.9 13 81.3
61.1 3 18.8
37.8 (< 0.01)
70.0 4 25.0
21.1 3 18.8
1.1 0 0.0
1.1 4 25.0
0.0 1 6.3
1.1 3 18.8
5.6 1 6.3
63.1 (< 0.01)
72.2 0 0.0
14.4 3 18.8
7.8 0 0.0
4.4 13 81.3
1.1 0 0.0

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se evaluaron 106 casos de hipoglucemia grave
en pacientes con diabetes mellitus 2 en un pe-
riodo de 8 meses en un solo centro hospitalario,
con promedio de edad de 67 afos y predominio
de afectados del sexo femenino. El 91.5% de
los afectados recibia agentes antidiabéticos en
monoterapia, las sulfonilureas fueron la familia
farmacoloégica mas prevalente, especificamente
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la glibenclamida. Los principales factores aso-
ciados con peor pronéstico intrahospitalario
fueron la edad mayor de 70 afos, 10 o mas anos
de evolucion de la diabetes mellitus 2, glucemia
menor de 35 mg/dL al ingreso, complicaciones
cronicas de la diabetes mellitus 2, como enfer-
medad renal, cardiovascular o cerebrovascular
y otras comorbilidades.

Por ende, resulta de importancia resaltar en la
comunidad médica de nuestra localidad la alta
prevalencia de hipoglucemia grave en pacientes
con diabetes mellitus 2, especialmente los que
consumen sulfonilureas, asi como educar acerca
de los factores principalmente implicados en
la aparicién de hipoglucemia grave en nuestra
poblacién especialmente los que se relacionan
con complicaciones agudas y mortalidad. Asi-
mismo, es necesario plantear a las autoridades
encargadas del sistema de salud la necesidad de
ampliar los grupos de farmacos antidiabéticos
disponibles para personas de bajos recursos,
ante las complicaciones obtenidas con las sulfo-
nilureas y promover nuevas investigaciones que
analicen la incidencia real, asi como los costos
en salud y las complicaciones a largo plazo de
los episodios de hipoglucemia grave.
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Sjogren syndrome in a university hospital in
Colombia.
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Resumen

OBJETIVO: Analizar las manifestaciones clinicas y sociodemogréficas en pacientes con
sindrome de Sjégren que fueron atendidos en el Hospital Universitario de Santander,
Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal
retrospectivo. La poblacién de estudio la conformaron pacientes mayores de 13 afios
que ingresaron al Hospital Universitario de Santander entre 2012 y 2016. Se excluyeron
los pacientes que no tenfan una historia clinica completa y detallada.

RESULTADOS: Se analizaron 45 pacientes con sindrome de Sjégren, obteniéndose
una prevalencia de 12 por cada 100,000 pacientes; 41 eran mujeres. El promedio de
edad de los pacientes incluidos fue de 55.4 afios. La mediana del tiempo de evolucién
de los sintomas fue de 48 meses. Todos los pacientes fueron captados del servicio de
consulta externa. La xerostomia fue el hallazgo clinico més frecuente, seguido por
ausencia de lago salival; con menor frecuencia se observé afectacién ocular, mientras
que solo 6 de 45 pacientes tuvieron fenémeno de Raynaud; 40 de 45 pacientes tenian
una enfermedad sistémica, de éstos, 19 cumplian criterios para una segunda enfermedad
autoinmunitaria; 14 casos tenian artritis reumatoide.

CONCLUSIONES: La prevalencia del sindrome de Sjogren en nuestro estudio fue menor
a la reportada en la bibliografia disponible, parametros como el sexo se mantuvieron
de acuerdo con lo descrito.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Sjogren; sicca; xerostomia.

Abstract

OBJECTIVE: To analyze the clinical and sociodemographic manifestations in patients
with Sjégren syndrome who were treated at the University Hospital of Santander.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cross-sectional descriptive study. The
study population was integrated by patients older than 13 years who entered to Uni-
versity Hospital of Santander in Colombia from 2012 to 2016. Patients who did not
have a complete and detailed medical history were excluded.

RESULTS: Were analyzed 45 patients with Sjégren syndrome, we got a prevalence of
12/100,000 patients; 41 were women. The average age in the cases was 55.4 years.
The median of evolution time of the symptoms was of 48 months. All the patients
were caught in the outpatient consultant. Xerostomia was the clinical manifestation
most frequently found, followed by the absence of saliva lake; in lesser frequency the
ophthalmic disease, while only 6 cases presented Raynaud’s phenomenon; 40 out of
45 patients had another systemic disease, 19 of them had rheumatoid arthritis.

CONCLUSIONS: The prevalence of Sjégren syndrome in our study was lesser than the
current literature; the gender ratio remained similar to other studies.

KEYWORDS: Sjogren syndrome; Xerostomia; Sicca.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Sjogren es una enfermedad au-
toinmunitaria del tejido conectivo que afecta el
aparato exocrino de las glandulas." Es la segunda
enfermedad autoinmunitaria crénica mas fre-
cuente, con incidencia de alrededor del 1%. Su
diagndstico depende de la manifestacién de un
conjunto de signos y sintomas que llevan a una
via comun, el sindrome sicca, cuyas principales
manifestaciones son xerostomia, xeroftalmia
y xerodermia."? Las caracteristicas clinicas se
manifiestan con una variada frecuencia y con
distinto grado de severidad entre pacientes;
por ello los pacientes son subdiagnosticados o
existe un lapso considerable entre el inicio de
los sintomas y el correcto diagnéstico.

Se considera Sjégren primario cuando se eviden-
cia claramente el sindrome sicca, en ausencia
de otra enfermedad reumatica o sistémica no
reumdtica que pueda implicar la produccion
de fluidos y secreciones de las glandulas
(principalmente salivares y lacrimales), junto
con hallazgos serolégicos e histopatolégicos
sugerentes.! Deben descartarse inicialmente
condiciones fisioldgicas que predispongan a la
xerostomia y otros sintomas de sequedad, por
ejemplo, hipoestrogenismo por el climaterio,
administracién de medicamentos anticolinérgi-
cos, entre otros."? Estd ampliamente descrita la
poliautoinmunidad en el sindrome de Sjogren, lo
que Ultimamente ha dirigido un amplio estudio
para establecer una via comun en las enferme-
dades autoinmunitarias.*

Se ha propuesto distinguir el dafio oftalmico en
el sindrome de Sjogren de otras afecciones. Por
ello, el término xeroftalmia se ha acunado a los
hallazgos oftdlmicos patolégicos derivados de
la deficiencia de vitamina A. Mientras que la
queratoconjuntivitis sicca deberfa usarse para
describir el proceso fisiopatolégico que envuel-
ve al ojo por la falta de lubricacién oftalmica,

C
]

que va desde la sensacién de cuerpo extrafio,
fotopsia y visién borrosa hasta la laceracién y
ulterior Glcera corneal.” El anterior proceso lo
describio el oftalmélogo danés Henrik Sjogren,
quien ademas observé que tales hallazgos eran
mas frecuentes en mujeres en edad media con
artropatias, siendo éste el origen del ep6nimo.
No obstante, no fue el oftalmélogo quien hizo
el primer acercamiento a la enfermedad, sino
Mikulicz en 1892 cuando describié un paciente
con dafo inflamatorio en las glandulas parétida
y lacrimal. Sin embargo, el sindrome de Mikulicz
poco se reconocid, pues también es eponimo
de algunos hallazgos en procesos oncoldgicos,
tuberculosis, enfermedad relacionada con IgG4,
entre otros.°

El diagnéstico debe sospecharse a partir de los
hallazgos clinicos, para posteriormente dirigir
un estudio paraclinico basado en la existencia
de autoanticuerpos circulantes contra las células
que conforman el aparato glandular. Sin em-
bargo, en algunas situaciones se hace necesaria
una biopsia reportada con infiltrado linfocitico,
predominio T CD4+ y célula B CD20+, general-
mente alrededor de la célula epitelial, reportada
con frecuencia como sialoadenitis linfocitica
focal.”

Desde 1960 se traté de unificar los signos y
sintomas mds comunes en los pacientes, para
poder direccionar el diagnéstico de sindrome
de Sjogren. En 1993 el Grupo Consenso Ame-
ricano-Europeo (AECG) publicé los criterios
diagnésticos que nueve afios después revisaria.®
Esta actualizacién es una de las mas utilizadas
hoy dia para el diagnéstico y estudio de la
enfermedad. Enfoca al paciente con sintomas
sicca por medio de un cuestionario subjetivo;
sin embargo, el paciente con pocos o sin sin-
tomas sicca también podria diagnosticarse al
tener en cuenta algunas medidas objetivas,
como la existencia de autoanticuerpos Ro/SSA,
La/SSB, o hallazgos histopatolégicos sugerentes.
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Asimismo, el Colegio Americano de Reumato-
logia (ACR) defini6 en 2012 los criterios para el
diagnostico de sindrome de Sjégren, que tienen
como poblacién de estudio a pacientes con sos-
pecha de la enfermedad, mas no a la poblacién
en general como supone la AECG, ademas, resta
importancia a lo subjetivo.® Sin embargo, ambas
escalas muestran un rendimiento diagndstico
alto y no ha podido comprobarse superioridad
de alguna.

En cuanto al tratamiento, no existe un medi-
camento que modifique el desenlace de la
enfermedad; no obstante, se han estudiado
algunos medicamentos biolégicos para tratar
algunos sintomas resistentes a los tratamientos
inicialmente recomendados; por ejemplo, el
rituximab muestra efectividad contra la fatiga
y malestar, pero no modifica los desenlaces
primarios. Se sigue estudiando la posibilidad de
prescribir otros biolégicos en los pacientes que
cursen con poliautoinmunidad.

El objetivo de nuestra investigacion es analizar
las manifestaciones clinicas y sociodemogra-
ficas presentes en los pacientes con sindrome
de Sjogren que fueron atendidos en el Hospital
Universitario de Santander, Colombia, entre
2012 y 2016, con el propésito de establecer
algunas variables clinicas y paraclinicas que
puedan ofrecer un abordaje temprano e integral
al paciente con sindrome de Sjégren primario
y realizar el diagnéstico oportuno dentro del
sindrome de poliautoinmunidad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal retrospec-
tivo. La poblacién de estudio estaba conformada
por todos los pacientes que ingresaron a un
Hospital Universitario de Colombia entre 2012
y 2016. A través de los codigos de enfermedades
autoinmunitarias del CIE-10, se localizaron en la
base estadistica de esta institucion los pacientes

2021; 37 (4)

que durante su ingreso u hospitalizacién tuvie-
ron el diagnéstico de sindrome de Sjogren. Se
excluyeron los pacientes menores de 13 afnos o
que tuvieran historia clinica incompleta.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
para su respectiva tabulacion y sistematizacién
de los datos. Las principales variables del estudio
incluyeron caracteristicas sociodemograficas,
tiempo de evolucién de la enfermedad, mani-
festaciones clinicas, comorbilidades, estudios
paraclinicos y terapia recibida. Los datos se ana-
lizaron con el programa estadistico Stata 12.0.

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 45 pacientes. La pre-
valencia del sindrome de Sjégren fue de 12 casos
por 100,000 habitantes. El promedio de edad de
los casos fue de 55.4 + 12.9 afios. La mediana del
tiempo de evolucién de los sintomas fue de 48
meses (4 afios). De los 45 casos, 41 eran mujeres.
Ademas, los 45 pacientes fueron captados en el
servicio de consulta externa. Cuadro 1

Al analizar las variables clinicas de la poblacion,
se encontré que 40 pacientes tenian alguna
comorbilidad, que podria ser una enfermedad
sistémica reumatolégica o no reumatoldgica;
19 pacientes de los 40 descritos tenian otra
enfermedad autoinmunitaria; 14 pacientes pade-
cian artritis reumatoide, que fue el diagnéstico
reumatolégico secundario mas frecuente en los
pacientes con sindrome de Sjogren. Es decir, el
31% de los pacientes con sindrome de Sjégren
tenfan artritis reumatoide.

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas (n = 45)

Edad promedio 55.4 +12.9 anos
Mediana de tiempo de evoluciéon 48 meses (4 afios)
Sexo Mujer: 41

Lugar de diagnéstico Consulta externa: 45

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.4171
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Entre las manifestaciones clinicas, la mas fre-
cuente en nuestro estudio fue la xerostomia
(42 de 45), seguida de ausencia de lago salival
en 39 pacientes; 38 pacientes tenian artralgias,
mientras que el dafo ocular afect6 a 35 de 45
pacientes, la xerodermia se manifest6 en 32 de
45 pacientes, las mialgias en 25, la hipertrofia
parotidea en 18 casos y, finalmente, 6 pacientes
tuvieron fenémeno de Raynaud. Figura 1

A casi todos los pacientes se les realizaron estu-
dios paraclinicos que consistian en hemograma,
velocidad de eritrosedimentacion globular (VSG)
y estudios inmunolégicos (factor reumatoideo,
anti-Ro/SSA 'y anti-La/SSB). Veinticuatro casos
tenian anemia y 12 casos leucopenia. La VSG
se encontré elevada en 29 casos. El anti-Ro/
SSA fue positivo en 25 casos (56%), en 16 casos
(36%) el anti-La/SSB fue positivo y 32 pacientes
mostraron factor reumatoideo positivo. Un caso
no registr6 datos acerca de los estudios inmuno-
l6gicos. Figura 2

Al analizar las caracteristicas clinicas de los
casos se encontré que 40 de los 45 pacientes
incluidos tenfan alguna comorbilidad, de los
que 19 padecian otra enfermedad autoinmuni-
taria; la artritis reumatoide fue la relacionada
con mas frecuencia en 14 casos, seguida por

C
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el lupus eritematoso sistémico en 2, esclerosis
sistémica en 2 y cirrosis biliar primaria en uno.
Cuadro 2

El esquema terapéutico proporcionado a los
pacientes con sindrome de Sjogren iba encami-
nado principalmente a modificar los sintomas
oculares. Se encontré que 35 de 45 pacientes
recibieron lagrimas artificiales, 33 casos pilo-
carpina, mientras que 27 recibieron manejo
conjunto con Oftalmologfa. Solo a 14 pacientes
se les indicé hidroxicloroquina. Figura 3

DISCUSION

El sindrome de Sjogren es una enfermedad
autoinmunitaria del tejido conectivo, en la que
parece que la célula epitelial de las glandulas
salivales y lacrimales (en mayor proporcién) son
el mecanismo autoantigénico para dar inicio y
progresion al sindrome sicca. En la actualidad, se
ha identificado a los linfocitos Ty B implicados
en su fisiopatogenia, asi como la generacién de
moléculas antigénicas provenientes de cuerpos
apoptosicos que emergen a la superficie de la
célula epitelial, apStopes, para ser reconocidos
por células presentadoras de antigeno y asi ge-
nerar una respuesta inmunitaria humoral,'" pues
se ha observado que varios anos antes del inicio

AERE

Xerostomia Ausencia Artralgias Dafio
de ocular
lago salival
[l Presente

Xerodermia

Fenémeno
de Raynaud

Mialgias Hipertrofia

parotidea

M Ausente

Figura 1. Variables clinicas.
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Anemia Leucopenia VSG (elevada) Factor Anti-Ro/SSA Anti-La/SSB
reumatoideo

[ Positivo [l Negativo [0 Sin datos

Figura 2. Caracteristicas paraclinicas.

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los sintomas y diagnéstico de la enfermedad
ya habia anticuerpos circulantes.

Comorbilidades 40 Se describe que la incidencia del sindrome de
Enfermedades autoinmunitarias 19 Sjogren es del 0.5 al 1% de la poblacién. La
A FumEeeE 14 prevalencia que encontramos en nuestro estudio
LUpUs eritematoso sistémico 5 es de 12 casos por 100,000 pacientes, mucho
Esclerosis sistémica ; menor que la encontrada por Qin y su grupo

o de 60.82 casos por cada 100,000 pacientes.'
Cirrosis biliar primaria 1 .. Lo . .

Asimismo, la tasa de incidencia promedio en
50
40
30
20
. 35 33 o
14
0
Lagrimas artificiales Pilocarpina Manejo conjunto con Hidroxicloroquina
Oftalmologia
[] Recibieron [l No recibieron

Figura 3. Alternativas terapéuticas.
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su estudio es de 6.92 casos por cada 100,000
habitantes-anos a riesgo, siendo mayor en las
mujeres en comparacion que en los hombres:
12.3 vs 9.29/100,000 habitantes-afio, respectiva-
mente. De igual manera, la raz6n mujer:hombre
en nuestro estudio fue de 8:1, similar a la del
estudio mencionado (9.15:1)," mientras que
en otros estudios llega a ser de 20:1." Los da-
tos anteriores se obtuvieron de un metanalisis
que se basé en 18 estudios, en los que habia
gran heterogeneidad y en algunos diferian los
criterios de clasificacion. Cabe aclarar que ese
metanalisis solo tomé los casos de sindrome de
Sjogren primario."

Datos similares se obtuvieron de un estudio
realizado en Taiwan, cuyos autores afirmaban
tratar a 10 pacientes con sindrome de Sj6gren
por cada hombre diagnosticado. No obstante, la
mortalidad en los hombres era 3 veces superior
a la de las mujeres.” No podemos concluir la
hipétesis anterior porque la finalidad de nuestro
estudio es descriptiva y no longitudinal; aun sa-
biendo que las dos principales causas de muerte
son la enfermedad cardiovascular y el cancer.’
La media de edad de los casos en nuestro estu-
dio fue de 55.4 £ 12.9 afos; sin embargo, no se
observaron los dos picos de maxima prevalencia
descritos, mujeres de 55-65 afios, mientras que
en el hombre es mas prevalente en los mayores
de 65 afios.™

Como se coment6 al inicio, el sindrome de
Sjégren comparte muchos mecanismos fisiopato-
[6gicos que incorporan procesos inmunoldégicos,
por lo que se ha descrito el término poliauto-
inmunidad cuando un paciente cumple con
criterios clinicos, serolégicos e inmunoldgicos
para mas de una enfermedad autoinmunitaria; de
la misma manera, el sindrome autoinmunitario
mdltiple (MAS) se reconoce cuando un paciente
tiene tres 0 mas enfermedades autoinmunitarias
al tiempo."” Desde 1979 naci6 el concepto de
sindrome de Sj6gren primario, cuando no existe

C
]

evidencia de otra enfermedad autoinmunitaria
en el paciente.'®

La xerostomia fue la manifestacion clinica mas
comun encontrada en los casos de nuestro estu-
dio (96%), mientras que el 78% de los pacientes
tenfan afectacion ocular (queratoconjuntivitis
sicca), cuando los anteriores sobrevienen al
tiempo se conoce como sindrome sicca, datos
semejantes a los reportados por Brito y su grupo.®
Por otro lado, la afectacion articular en nuestro
estudio fue del 84%, superior a lo observado
por Ramos-Casals y colaboradores (53%)." Sin
embargo, estos datos se obtuvieron de pacientes
con sindrome de Sj6égren primario, en cambio,
en nuestro estudio no se distingue entre la afec-
tacion articular debida a artritis reumatoide.
Entre las manifestaciones del sindrome Sjogren se
encuentra el fenémeno de Raynaud,® observado
en 6 de 45 casos, cuya proporcion es la esperable
seglin Ramos-Casals y su grupo.?®

En nuestro estudio se observd que 40 pacientes
tenian por lo menos una comorbilidad, en 19 de
40 casos fue una segunda enfermedad autoinmu-
nitaria, por lo que concluimos que la proporcion
de poliautoinmunidad en sindrome de Sjégren
en este estudio es del 24.3%, proporcién seme-
jante a la del estudio de Amador y su grupo; sin
embargo, éste se realiz6 con una cohorte de
410 pacientes con sindrome de Sjégren, donde
encontraron que la enfermedad autoinmunitaria
acompafiante mas frecuente era la que afectaba
la glandula tiroides (21.5%), seguida por artritis
reumatoide (8.3%) y lupus eritematoso sistémico
(7.6%).* La proporcién de poliautoinmunidad en
Sjogren reportada por Lockshin fue del 52%.*'

La enfermedad autoinmunitaria que con mayor
frecuencia se asoci6 con el sindrome de Sjégren
fue la artritis reumatoide (n = 14), lo que muestra
similitud con estudios que reportan dicha dua-
lidad entre el 5y el 31%.2? Se han encontrado
anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado
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(ACPA) en el 7.2% de los pacientes con Sjogren,
factor reumatoideo negativo y sin sintomas
articulares.”> Ademas, existe evidencia de que
aproximadamente la mitad de estos pacientes
tendrdan artritis reumatoide y mas si hay reactan-
tes de fase aguda elevados.?* Por tanto, laVSG en
nuestro estudio no cumple un papel especifico
en cuanto al diagnéstico de sindrome de Sjogren
primario ni poliautoinmunidad; sin embargo,
abre la puerta para posteriores investigaciones
longitudinales en esta poblacion.

Existen algunos examenes de laboratorio que son
basicos y necesarios para el abordaje integral del
paciente con sospecha de sindrome de Sjogren,
que son: anticuerpos antinucleares (ANAs), fac-
tor reumatoideo, Anti-Ro/SSA, Anti-La/SSB.%?>
Los ANAs se encuentran en el 85% de los pa-
cientes con sindrome de Sjogren, mientras que
los Anti-Ro y Anti-La en el 33 y 23%, respectiva-
mente.>* Nuestro estudio encontré que el 56%
de los casos tenian titulos elevados de Anti-Ro/
SSA'y, en menor escala (36%), de Anti-La/SSB. El
complejo Anti-Ro estd compuesto por anti-Ro60
y anti-Ro52; en algunos casos se encuentra ele-
vado con mas frecuencia el Gltimo, por lo que
es razonable cuantificar las concentraciones
de anticuerpos por separado.?**” Asimismo, el
factor reumatoideo es una inmunoglobulina
que puede estar elevada en muchos casos de
Sjogren, en nuestro estudio 32 de 45 pacientes
lo tenian elevado. Este es muy inespecifico; sin
embargo, un consenso de expertos respaldé su
uso en el escenario en que los Anti-Ro y Anti-La
sean negativos y el factor reumatoideo y ANAs
sean positivos.?

En el abordaje terapéutico del sindrome de
Sjogren se tiene en cuenta la existencia de los
sintomas que afectan la calidad de vida del
paciente y su severidad. Por tanto, el manejo
de la afectacion ocular es parte fundamental
del tratamiento para lo cual existen guias de
manejo del ojo seco asociado con Sjégren.?®

2021; 37 (4)

Las lagrimas artificiales son tan efectivas como
otros tratamientos y tienen escasos efectos ad-
versos. Ademas, los secretagogos orales, como
la pilocarpina, que estimulan los receptores
M3 glandulares, aumentan la produccién de
lagrima y saliva.?® Esta terapia cuenta con nivel
de evidencia I y hay estudios que comprueban
su efectividad frente a [agrimas artificiales y a la
oclusién puntual.?

En cuanto a la administracion de terapias modi-
ficadoras de enfermedad, hay escasa evidencia
disponible. Solamente es recomendable la admi-
nistracion de corticoides en casos de sindrome
de Sjogren complicado con nefritis, neumonitis o
neuropatia periférica.>* Asimismo, solo la hidro-
xicloroquina es Gtil en casos que se acomparien
de lupus cutdneo subagudo y ocasionalmente
para tratar las artralgias; sin embargo, esto Gltimo
carece de un aceptable nivel de evidencia®' por-
que en la poblacién evaluada solo se administré
en 14 de 45 casos.

CONCLUSIONES

El sindrome de Sjégren es una enfermedad
autoinmunitaria cuyos sintomas derivan de
la afectaciéon de la produccién glandular, ge-
neralmente salival y lacrimal. Cuando no se
reconocen otras afecciones autoinmunitarias
en el paciente, se denomina sindrome de
Sjégren primario; sin embargo, un gran nimero
de pacientes con Sjégren se encuentran en el
espectro de la poliautoinmunidad y con menos
frecuencia dentro del MAS. Aunque es una de
las enfermedades del tejido conectivo mas pre-
valentes, existe un periodo variable en el que la
enfermedad es subdiagnosticada.

Cuando hay alta sospecha de sindrome de
Sjogren, el abordaje debe complementarse
con algunos estudios paraclinicos, como los
exdmenes de laboratorio que comprueban au-
toinmunidad. En algunos escenarios no ofrecen
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un adecuado rendimiento, por lo que se indica la
biopsia en busqueda de sialoadenitis linfocitica.
Es recomendable realizar estudios de extension
cuando se sospecha otra enfermedad autoinmu-
nitaria, pues su tratamiento y prondstico varian.
En el momento no existe evidencia que com-
pruebe la eficacia de un tratamiento potencial
modificador de enfermedad. En la actualidad el
tratamiento se centra en el control de los sinto-
mas y la vigilancia de probables complicaciones.
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complementaria de vitamina D
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Resumen

ANTECEDENTES: La osteoporosis es una enfermedad 6sea sistémica en la que existe
baja masa ésea y alto riesgo de fractura que deterioran la calidad de vida de las pa-
cientes en la posmenopausia, la terapia antirresortiva, el calcio y la vitamina D es la
principal terapia.

OBJETIVO: Evaluar la eficacia de la administracion complementaria de vitamina D
a dosis de 4000 Ul al dia (Histofil®) adicionada a la terapia antirresortiva (bisfosfona-
tos vs denosumab) y carbonato de calcio 1.2 g al dia en pacientes con osteoporosis
posmenopausica del Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE, Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio experimental longitudinal y analitico efectuado
de enero de 2018 a julio de 2019 en pacientes con osteoporosis posmenopausica y
terapia antirresortiva (bisfosfonatos, denosumab o ambos), carbonato de calcio mas
vitamina D (Caltrate +D) al menos durante 12 meses, el 97.2% tenia hipovitaminosis
D (concentraciones menores de 30 ng/dL) se adicioné vitamina D 4000 Ul (Histofil®)
durante 12 meses.

RESULTADOS: Se incluyeron 105 pacientes. Los resultados de la densidad mineral
Osea fueron en la cadera antes de la suplementacién y después, respectivamente:
puntuacién T -1.90 + 0.86 vs -1.50 + 0.92; p = 0.003, mientras que en la columna fue
de: puntuacion T -2.70 + 0.67 vs puntuacion T -2.20 + 1.55; p <0.001.

CONCLUSIONES: La administracién y la medicién sérica de la vitamina D (25-hi-
droxicolecalciferol) son sumamente relevantes para valorar la adecuada respuesta al
tratamiento contra la osteoporosis posmenopausica.

PALABRAS CLAVE: Osteoporosis postmenopausica; vitamina D; densidad mineral 6sea.

Abstract

BACKGROUND: Osteoporosis is a systemic bone disease in which there is low bone
mass and a high risk of fracture that deteriorate the quality of life of postmenopausal
patients, antiresorptive therapy, calcium and vitamin D are the main therapy.
OBJECTIVE: To evaluate the efficacy of the complementary administration of vitamin
D at doses of 4000 IU/day (Histofil®) added to antiresorptive therapy (bisphosphonates
vs denosumab) and calcium carbonate 1.2 g per day in patients with postmenopausal
osteoporosis of Regional Hospital 1° de Octubre, ISSSTE, Mexico City.
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Longitudinal and analytical experimental study carried
out from January 2018 to July 2019 in patients with postmenopausal osteoporosis and
antiresorptive therapy (bisphosphonates, denosumab or both), calcium carbonate plus
vitamin D (Caltrate +D) for at least 12 months, 97.2% had hypovitaminosis D (concen-
trations lesser than 30 ng/dL), vitamin D 4000 IU (Histofil®) was added for 12 months.

One hundred and five patients were included. The results of bone min-
eral density were in the hip before supplementation and after, respectively: T score
-1.90 + 0.86 vs -1.50 + 0.92; p = 0.003, while in the column T-score -2.70 + 0.67 vs

T-score -2.20 + 1.55; p <0.001.

The administration and serum measurement of vitamin D (25-hydroxy-
cholecalciferol) are highly relevant to assess the adequate response to the treatment of

postmenopausal osteoporosis.

Postmenopausal osteoporosis; Vitamin D; Bone mineral density.

ANTECEDENTES

La osteoporosis es una enfermedad 6sea sisté-
mica caracterizada por una masa 6sea baja y
densidad mineral 6sea reducida, asi como por el
deterioro de la estructura subyacente del tejido
6seo. Estos cambios conducen al aumento de
la fragilidad 6sea y a mayor riesgo de fractura,
que tienen alta morbilidad, mortalidad y costo
en las mujeres posmenopdusicas del 16.8%."
Los tratamientos mds prescritos en Europa y
Latinoamérica de primera linea son los bisfos-
fonatos (alendronato, risedronato, ibandronato
y acido zoledrénico) y el modulador selectivo
del receptor de estrégeno (SERM-raloxifeno); en
segunda Iinea estan los anticuerpos monoclona-
les inhibidores de ligando RANK (denosumab),
mientras que como tercera linea se prescribe la
terapia anabdlica (teriparatida, abaloparatide y
romosozumab).?

La importancia en la administracién complemen-
taria de vitamina D radica en que aumenta la
absorcion intestinal de calcio y fosfato. Estudios
recientes han demostrado que las bajas concen-
traciones de vitamina D se asocian con deterioro
de la absorcién de calcio, equilibrio negativo

de calcio, aumento de la hormona paratiroidea
PTH, provocando incremento en la resorcion
0sea, reflejado en la pérdida de la densidad del
hueso. En la actualidad es controvertida la dosis
de administracién complementaria de vitamina
D, las Guias de Practica Clinica de Osteoporo-
sis en México recomiendan la administracion
de 1000 mg de calcio y de 800 unidades de
vitamina D al dia en mujeres con osteoporosis
posmenopausica; sin embargo, en la actualidad
existen diversos estudios observacionales que
han demostrado relacion entre mayor cantidad
de vitamina D (1100 a 2000 unidades diarias) y
reduccion en el riesgo de fractura de cadera.??

De acuerdo con el Panel de Desarrollo de Con-
senso de los Institutos Nacionales de Salud sobre
Osteoporosis, la osteoporosis se define como
un trastorno esquelético caracterizado por una
resistencia 6sea afectada que conduce a mayor
riesgo de fractura.?

Ademads, segln los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la osteoporosis se
define como una densidad mineral ésea que se
encuentra a una desviacion estandar (DE) de 2.5
0 més por debajo del promedio.
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Se proyecta que la prevalencia de osteoporosis
aumente en Estados Unidos de aproximadamen-
te 10 millones de personas a mas de 14 millones
de personas para 2020.° Se alcanzara la masa
6sea maxima aproximadamente a los 30 anos de
edad, después de lo cual las personas comienzan
a perder masa 6sea de manera constante, el pico
de masa 6sea depende en gran medida de la
genética, muchos factores modificables pueden
influir en la masa 6sea, como la nutricién, el ejer-
cicio y ciertas enfermedades o medicamentos.®

Las hormonas y los factores de crecimiento par-
ticipan en la regulacion de la funcién 6sea. El
estrogeno y |a testosterona tienen un efecto signi-
ficativo en la remodelacién ésea principalmente
al inhibir la descomposicién ésea. También se
han identificado las citocinas que influyen en la
remodelacién, como el activador del receptor del
factor nuclear ligando kappa-B (RANKL). RANKL
es producido por osteoblastos que se unen a los
receptores RANK en los osteoclastos, lo que lleva
a la activacién y maduracién de los osteoclastos
y culmina en la resorcion 6sea.

Los avances recientes en biologia 6sea molecular
han identificado una potente proteasa Ilamada
catepsina K (CatK). CatK es secretada por los
osteoclastos activados durante el proceso de
resorcion 6sea, lo que resulta en la degradacion
de la matriz ésea y la descomposicién de los
componentes minerales del tejido 6seo.”%?

El metabolito activo de vitamina D 1,25 (OH) 2D
abre los canales de calcio en el intestino, estimula
la formacidn de proteina de unién al calcio en la
célula intestinal y, por tanto, estimula la absorcién
de calcio y fosfato del intestino.'® De esta manera,
se crean circunstancias éptimas para la minerali-
zacion ésea. La mineralizacion en si misma es un
proceso pasivo, una vez que hay suficiente calcio
y vitamina D disponibles. En caso de deficiencia
de vitamina D, la concentracién de 1,25 (OH)
puede disminuiry habra menos calcio disponible

para la mineralizacién ésea absorbiéndose solo
el 15% del calcio de la dieta, mientras el 80% se
excretard por orina.” '3

Las concentraciones de hormona paratiroidea
(PTH) aumentaran, estimulando la hidroxilacion
de 25 (OH) D en el rifién a 1,25 (OH) 2D. El
aumento de la PTH sérica estimula el recambio
6seo, lo que lleva a la pérdida ésea.'**!

Como resultado, el suero 1,25 (OH) 2D esta den-
tro del rango de referencia normal y se restablece
la absorcion de calcio, a expensas del aumento
de la resorcién 6sea. En periodos de deficiencia
prolongada de vitamina D, la pérdida 6sea au-
menta y esto puede conducir a osteoporosis.??

La ingesta adecuada recomendada de vitamina
D publicada por el Instituto de Medicina (400
a 600 Ul o 10 a 15 pg al dia) para la mayoria
de los adultos es inadecuada para mantener o
corregir el estado de vitamina D en adultos con
insuficiencia de vitamina D.?*28

Se realizé un estudio en nuestro hospital en
120 mujeres con RPI 259/2018, de las cuales
el 97.2% de las que habian recibido un antirre-
sortivo (bisfosfonato [risendronato, alendronato,
zolendronato o denosumab] + carbonato de
calcio 1.2 g + vitamina D 800 Ul al dia durante
12 meses) tenian hipovitaminosis D (20.7 ng/dL),
por lo que decidimos iniciar la administracion
complementaria de vitamina D.

MATERIALES Y METODOS

Estudio experimental, longitudinal y analitico
efectuado de enero de 2018 a julio de 2019 en
pacientes con osteoporosis posmenopausica y
terapia antirresortiva (bisfosfonatos, denosumab o
ambos), carbonato de calcio 600 mg + vitamina
D 400 U1/12 horas (Caltrate +D) al menos durante
12 meses y que tenian en el 97.2% hipovitamino-
sis D (concentraciones < 30 ng/dL); se adicion6
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vitamina D 4000 Ul (Histofil®) durante 12 meses.
Se usaron las medidas descriptivas de media y des-
viacién estandar en variables cuantitativas, para
las cualitativas se usaron frecuencia y porcentajes,
asi como prueba no paramétrica de Wilcoxon.

RESULTADOS

Se incluyeron 105 pacientes. El Cuadro 1
muestra los resultados de medidas descriptivas

Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas, de habitos y clinicas
de las pacientes (n = 105) (continda en la siguiente columna)

Informacion demografica

Edad; promedio, mediana (rango) 63, 63 (43)
Cuartiles 1y Il 58, 69
Minimo, maximo 46, 89
Soltera 27 (25.7)
Casada 47 (44.8)
Unidn libre 12 (11.4)
Viuda 19 (18.1)
Primaria 8(7.6)
Secundaria 30 (28.6)
Preparatoria 29 (27.6)
Licenciatura 36 (34.3)
Posgrado 2(1.9)
Normal 5 (4.8)
Sobrepeso 37 (35.2)
Obesidad grado | 42 (40.0)
Obesidad grado Il 19 (18.1)
Obesidad mdrbida 2 (1.9)
St 39 (37.1)
No 66 (62.9)
Metabélicas 55 (52.4)
Oncoldgicas 12 (11.4)
Autoinmunitarias 7 (6.7)

2021; 37 (4)

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas, de habitos y clinicas
de las pacientes (n = 105) (continuacién)

Informacion demografica _

Metabdlicas y oncoldgicas 10 (9.5)
Metabélicas y autoinmunitarias 9 (8.6)

Ninguna 12 (11.4)
St 18 (17.1)
No 87 (82.9)
St 77 (73.3)

28 (26.7)

No
. Media = desviacion
Informacion clinica .
estandar

Calcio sérico (mg/dL) 9.3 + 0.66
Fésforo (mg/dL) 3.6 +0.67
Magnesio (mg/dL) 2.1+0.18
Nimero de dosis
0 48 (45.7)
1 2(1.9)
2 8 (7.6)
3 7 (6.7)
4 9 (8.6)
5 17 (16.2)
6 5(4.8)
7 5(4.8)
8 4 (3.8)

para caracteristicas demogréficas, de hébitos
y clinicas de las 105 pacientes incluidas en el
estudio. El promedio de edad fue de 63 anos,
con limites de 46 a 89 afos (con rango de 43).
Cerca de la mitad de las pacientes eran casa-
das (45%), una cuarta parte era soltera (26%)
mientras que un 18% habfa enviudadoy el 11%
restante vivia en union libre. Una tercera parte
(34%) tenia estudios universitarios, mientras
que un porcentaje equitativo de 28% tenia
estudios de secundaria y preparatoria, un 8%
estudios primarios y el 2% restante estudios
de posgrado. Un 40% tenfa obesidad grado |,

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.5623
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seguida de sobrepeso (35%), obesidad grado
Il (18%), un 5% tenia peso normal y un 2%
obesidad moérbida. Dos terceras partes tenia
algiin grado de obesidad (67%). Poco mas de la
tercera parte (37%) recibia terapia hormonal y
el 63% restante no recibia dicha terapia. Poco
mas de la mitad (52%) tenia comorbilidades
metabdlicas, seguidas de un 11% con oncolé-
gicas, un 10% con metabdlicas y oncoldgicas,
un 9% con metabdlicas y autoinmunitarias, 7%
con autoinmunitarias y el 11% restante no tenia
comorbilidades (Figura 1). Un 17% manifest6
tener el habito del tabaquismo, mientras que el
83% restante neg6 tenerlo. Cerca de tres cuar-
tas partes (73%) de las pacientes manifestaron
consumir café y 27% no lo consumia. El calcio
sérico tuvo un valor promedio de 9.3 + 0.66
mg/dL (Figura 2A). El fésforo sérico tuvo un
promedio de 3.6 + 0.67 mg/dL (Figura 2B). El
magnesio sérico tuvo un valor promedio de
2.1 £ 0.18 mg/dL (Figura 2C). Un 46% recibi6
Gnicamente bisfosfonatos, seguido de un 30%
que recibié 4 a 6 dosis de denosumab, un 16%
recibié una a tres dosis y un 8% recibi6 7 a 8
dosis de denosumab.
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Figura 1. Comorbilidades en el grupo de pacientes.
N = 105.

El Cuadro 2 muestra los resultados de los va-
lores indice T para la region de la cadera y la
columna en condiciones de tratamiento basal
(Caltrate +D) y de control (administracién com-
plementaria de Histofil®). Para las mediciones
correspondientes a la region de la cadera, se ob-
servo incremento en el porcentaje de pacientes
a la condicion normal después del tratamiento
de suplementacion con Histofil® (+6%), asi
como de osteopenia (+8%), ademds de una
disminucién de pacientes en condiciones de
osteoporosis (-15%). El promedio del valor
indice T en esta regién en la condicion basal
(Caltrate +D) fue de -1.90 + 0.86 y se redujo a
-1.5 £ 0.92 después del tratamiento. En el caso
de la region de la columna se notd incremento
en el porcentaje de pacientes a la condicién
normal después de la administracién de Histo-
fil® (+8%), de osteopenia (+19%), asi como de
reduccién en el porcentaje de pacientes en con-
diciones de osteoporosis (-27%). El promedio
del valor indice T en esta regién en condicién
control (Caltrate+D) fue de -2.7 = 0.67 y se
redujo a -2.2 = 1.55 después de la administra-
cién complementaria de Histofil®. Asimismo,
el aumento en los valores promedio de ambas
regiones puede observarse en las Figuras 3 y
4, en las que la condicion basal (Caltrate +D)
se observa por debajo de los puntajes de la
condicién control (administracion de Histofil®).

El Cuadro 3 muestra los resultados de la
prueba de rangos con signo de Wilcoxon para
muestras relacionadas, destacando un cambio
en el valor de la mediana de las diferencias
entre el tratamiento control (administracion
de Histofil®) respecto del tratamiento basal
(Caltrate +D). El cambio en la mediana fue de
signo positivo, lo que indica que el tratamiento
control (administracion de Histofil®) aumenta
las puntuaciones del indice T en la cadera
(0.35) y en la columna (0.39). La mediana de
las diferencias entre ambos tratamientos fue
significativa (p < 0.001).
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Figura 2. Diagramas de cajas y bigotes para las concentraciones de calcio (A), fésforo (B) y magnesio (C). N = 105.

Los Cuadros 4 y 5 muestran las tablas de con-
tingencia resultantes de tabular cruzadamente
la categorizacion de las variables indice T (tra-
tamiento basal y control) de cada regién (cadera
y columna), lo que permite evaluar si se man-
tienen las proporciones de clasificacion entre
los tratamientos. Para cada caso, se realizé
prueba x?> McNemar-Bowker, obteniendo un
x*> = 13.96, p < 0.05 para la regién de la cade-
rayy?=27.61, p<0.001 para la regién de la
columna. Cuadro 6

El Cuadro 7 muestra las mediciones de la con-
centracién de vitamina D en condicién basal
(Caltrate +D calcio 600 mg + vitamina D 400 UI)
y control (Histofil® 4000 Ul vitamina D) para
el total de las pacientes del estudio. En el caso
de la condicién basal se observé un promedio
de 21.8 ng/mL, con més de la mitad (55%) con
insuficiencia y un 38% con deficiencia mode-
rada de esta vitamina. Para la condicién control
(administracion de Histofil®) el promedio fue
de 41.7 ng/mL, con la mayoria (88%) de las
pacientes en condicion de suficiencia, seguidas
de un 9% con insuficiencia, un 3% con defi-
ciencia moderada de esta vitamina, sin casos
con deficiencia severa. La Figura 5 muestra los
diagramas de cajas y bigotes de vitamina D en

ambas condiciones, demostrando visualmente
el aumento en las concentraciones de vitamina
para la condiciéon control (Histofil®) respecto a
la condicion basal.

El Cuadro 8 muestra la comparacién de los
promedios de esta variable mediante prueba t de
Student de medidas relacionadas, el promedio
de las diferencias fue de 19.83 (valor p <0.001),
lo que indica que con el tratamiento control
(Histofil®) se obtuvieron concentraciones séricas
de vitamina D mayores a las observadas con el
tratamiento basal (Caltrate).

Férmula de la comparacién: tratamiento con-
trol — tratamiento basal. Diferencias positivas
significan que con el tratamiento control (ad-
ministracion complementaria con Histofil®) se
obtuvieron valores mas altos de vitamina D que
con el tratamiento basal (Caltrate) y viceversa,
diferencias negativas indicarian que con el
tratamiento basal (Caltrate) las concentraciones
de vitamina D fueron mayores que con el trata-
miento control (Histofil®).

Al dicotomizar las concentraciones de vitami-
na D se observ6 que el 81% de las pacientes
(n = 85) pasd de estar en condicién de defi-

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.5623
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Cuadro 2. Frecuencias de clasificacién y medidas descriptivas
de los valores T para la cadera y la columna en condiciones
de tratamiento basal (Caltrate +D) y control (administracién
de Histofil®); n = 105

Tratamiento basal (Caltrate +D)

Normal 11 (10.5)
Osteopenia 67 (63.8)
Osteoporosis 27 (25.7)
Mediana (primer y tercer cuartiles) ~ -1.9, -2.5, -1.4
Promedio + desviacién estandar -1.90 + 0.86
Tratamiento control (Histofil®) Nam. (%)
Normal 18 (17.1)
Osteopenia 76 (72.4)
Osteoporosis 11 (10.5)
Mediana (primer y tercer cuartiles)  -1.7,-2.0, -1.2
Promedio + desviacién estandar -1.50 £ 0.92

Columna

Tratamiento basal (Caltrate +D) Ndam. (%)

Normal 0
Osteopenia 29 (27.6)
Osteoporosis 76 (72.4)
Mediana (primer y tercer cuartiles) -2.7,-3.,-2.4
Promedio + desviacién estdndar -2.70 £ 0.67
Tratamiento control (Histofil®)
Normal 8 (7.6)
Osteopenia 49 (46.7)
Osteoporosis 48 (45.7)
Mediana (primer y tercer cuartiles)  -2.4, -2.8, -2.0
Promedio + desviacién estandar -2.20 £ 1.55

ciencia a suficiencia, mientras que una persona
lo hizo en sentido contrario (1%) y un 18%
(n =19) no cambid en su condicidn de vitamina
D. El Cuadro 9 muestra las frecuencias de estos
cambios, mientras que el Cuadro 10 muestra el
resultado de la prueba de McNemar, que fue
significativa (valor p < 0.001).

C
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Figura 3. Diagrama de cajas y bigotes de puntajes T
de la cadera en ambas condiciones basal (Caltrate) y
control (administracién de Histofil®).
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Figura 4. Diagrama de cajas y bigotes de puntajes T de
la columna en condiciones basal (Caltrate) y control
(administracion de Histofil®).

DISCUSION

En nuestro estudio las variables demograficas
en relacion con la edad promedio de nuestras
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Cuadro 3. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon de
muestras relacionadas para los puntajes T de cadera y
columna del tratamiento control (suplementacion con
Histofil®) versus tratamiento basal (Caltrate +D)

Mediana de diferencias (1C95 %) l:;?;g:rgl

Cadera 0.35 (0.20, 0.45) < 0.001

Columna 0.39 (0.29, 0.49) < 0.001

Disefo de la comparacién: tratamiento control - tratamiento
basal. Diferencias positivas significan que el tratamiento
control (suplementacién con Histofil®) incide en puntajes
mas altos de medicién T, mientras que diferencias negativas
indicarian que el tratamiento basal (Caltrate) genera puntajes
mds altos de mediciones T.

pacientes fue de 63 afios con DE (43-89) muy
similar al reportado en la bibliografia, asi como
la escolaridad y estado civil, en cuanto a lo re-
portado con el grado de obesidad encontramos
que el 40% tenia obesidad grado I, diferente a
lo reportado en la bibliografia, donde el bajo
peso se considera un factor asociado con la
prevalencia de la osteoporosis.>** En relacion

2021; 37 (4)

Cuadro 6. Prueba y? de McNemar-Bowker para las regiones
cadera y columna

Grados de Valor p
Cadera 13.96 0.003
Columna 27.61 3 < 0.001

con las comorbilidades encontradas en el grupo
de estudio, el 52.4% tenia trastornos metabdli-
cos, como diabetes tipo 2, hipertensién arterial,
dislipidemia y sindrome metabdlico, como lo
describe Rosas-Peralta en 2017 en relacién con
el secuestro de vitamina D por el tejido adiposo
y su asociacion con la insulinorresistencia.>®

Los resultados de las concentraciones séricas de
calcio (9.3 ng/dL), normocalcemia, pudieron ha-
ber diferido con lo reportado con la bibliografia
debido a que las pacientes recibieron comple-
mentos de calcio 1.2 g al dia 12 meses previos;
en relacion con el fésforo y el magnesio, sus
rangos eran normales.?*3

Cuadro 4. Tabla de contingencia para mediciones indice T (categorizadas) de la cadera en tratamiento basal (Caltrate +D)

versus control (Histofil®)

Clasificacion cadera control

Normal

Osteopenia 11
Osteoporosis 1
Total 18

53 3 67
18 8 27
76 11 105

Cuadro 5. Tabla de contingencia para mediciones indice T (categorizadas) de la columna en tratamiento basal (Caltrate +D)

versus control (Histofil®)

Clasificacion columna control

Normal

Osteopenia 5
Osteoporosis 3
Total 8

21 3 29
28 45 76
49 48 105

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.5623
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Cuadro 7. Concentraciones de vitamina D para las
condiciones basal y control; n = 105

Vitamina D basal (Caltrate +D) Niam. (%)

Insuficiencia 8 (7.6)
Suficiente 54 (51.4)
Deficiencia moderada 40 (38.1)
Deficiencia severa 3(2.9)
Promedio + desviacién estandar 21.8+6.11

Mediana (primer y tercer cuartiles) 21.8 (17.9, 26.1)

Niam. (%)

Vitamina D control (Histofil®)

Suficiente 92 (87.6)
Insuficiencia 10 (9.5)
Deficiencia moderada 3(2.9)
Deficiencia severa 0
Promedio (DE) 41.7 (11.7)

Mediana (primer y tercer cuartiles) 40.7 (33.1, 48.1)
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Figura 5. Diagrama de cajas y bigotes para concentra-
ciones de vitamina D en tratamiento basal (Caltrate)
y control (administracién de Histofil®).

En cuanto a los resultados de la densidad mineral
6sea, se observo lo siguiente: los resultados de
la densidad mineral ésea en las 105 pacientes
estudiadas fueron en la cadera antes y después
de la suplementacién, respectivamente (indice T

Cuadro 8. Prueba t de Student para diferencia de promedios
en muestras relacionadas de la variable vitamina D en
condicién de tratamiento basal (Caltrate) versus control
(Histofil®)

Diferencia Valor t Grados de Valor p
[1C95 %] libertad bilateral

19.83 16.84 104 < 0.001
[17.50.87,
22171

Cuadro 9. Tabla de contingencia para conteos de condicién
de vitamina D en tratamiento basal (Caltrate +D) versus
control (Histofil®)

Condicion vitamina D control

Condlcnon Suficiencia | Insuficiencia | Total
vitamina D basal

Suficiencia
Insuficiencia 85 12 97
Total 92 13 105

Cuadro 10. Prueba y? de McNemar-Bowker para conteos
de condicién de vitamina D en tratamiento basal (Caltrate)
versus control (Histofil®)

Grados de libertad | Valor p bilateral

80.105 1 < 0.001

-1.90 £ 0.86 vs-1.50 £ 0.92, p = 0.003), mientras
que en la columna fue: indice T -2.70 + 0.67 vs
indiceT -2.20 + 1.55, p =< 0.001. Las concentra-
ciones séricas normales de vitamina D (> 30 ng/
dL) antes y después, respectivamente, fueron las
siguientes: 21.8 + 6.11 ng/dL vs 41.7 £ 11.7 ng/
dL, p<0.001, con concentraciones suficientes de
vitamina D antes y después, respectivamente (7.6
vs 87.6%, p<0.001), consideramos que lo ante-
rior es lo mas relevante del estudio, debido a que,
como lo describen las GPC, las concentraciones
recomendadas de administracién suplementaria
de vitamina D en pacientes con concentraciones
séricas insuficientes (< 30 ng/dL) deben ser de
1200 a 2000 unidades diarias; sin embargo, en
nuestro estudio podemos observar que todas las
pacientes tuvieron administracién suplementaria
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de 1.2 g de calcio al dia adicionados a 800 Ul
de vitamina D al dia, siendo insuficientes las
dosis para mantener concentraciones séricas
suficientes de vitamina D. Existen pocos estudios
y aun son controvertidas las dosis correctas a
administrar de vitamina D; sin embargo, con
nuestros resultados podemos observar que la
administraciéon complementaria de 4000 Ul de
vitamina D adicionadas al tratamiento estandar
en las pacientes de nuestro estudio arrojé resul-
tados satisfactorios que deben considerarse para
realizar estudios a mayor niimero poblacional y,
sobre todo, a mujeres con osteoporosis posme-
nopausicas mexicanas.

CONCLUSIONES

Por tal motivo, con los resultados obtenidos en
este trabajo, podemos decir que la medicién
sérica de la vitamina D (25-hidroxicolecalciferol)
al inicio del diagnéstico de osteoporosis en la
posmenopausia es sumamente relevante para
evaluar la respuesta al tratamiento de la osteo-
porosis posmenopausica.
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Aspectos clinicos y fisiopatologicos del
pie diabético

Clinical and pathophysiologic aspects of
diabetic foot.

Juan Javier Diaz-Rodriguez

Resumen

El pie diabético es una complicacién crénica de la diabetes que consiste en
lesiones en los tejidos profundos de las extremidades inferiores asociadas con
trastornos neuroldgicos y enfermedad vascular periférica. Es una de las causas
mas frecuentes de hospitalizacién en personas con diabetes mellitus y la principal
causa de amputacién no traumatica. Sus principales mecanismos fisiopatolégicos
se relacionan con la neuropatia diabética y la enfermedad arterial periférica que
condicionan deformidad y predisponen la estructura del pie a la lesién secun-
daria a traumatismo por alteraciones de las cargas normales del pie. La prueba
de monofilamento, asi como el indice tobillo-brazo, son pruebas (tiles para el
diagnéstico temprano de la neuropatia y de la enfermedad arterial oclusiva. La
infeccion es un factor agravante que junto con la isquemia aumenta el riesgo de
complicaciones y de amputacién.

PALABRAS CLAVE: Neuropatia; ulcera; pie diabético.

Abstract

Diabetic foot is a chronic complication of diabetes that consists of lesions in the deep
tissues of the lower extremities, neurological disorders and peripheral vascular disease.
It is one of the most frequent causes of hospitalization of people with diabetes and the
main cause of non-traumatic amputations. Its main pathophysiological mechanisms
are related to diabetic neuropathy and peripheral arterial disease that condition the
deformity and higher risk of injury from trauma. The monofilament test as well as the
brachial ankle index are useful tests for the early diagnosis of neuropathy and occlusive
arterial disease. In addition, both infection and ischemia increase the risk of complica-
tions and amputation.

KEYWORDS: Neuropathy; Ulcer; Diabetic foot.
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ANTECEDENTES

El pie diabético es una complicacion crénica de
la diabetes que consiste en lesiones en los tejidos
profundos de las extremidades inferiores asocia-
das con trastornos neurolégicos y enfermedad
vascular periférica. Es un importante problema
médico, social y econémico en todo el mundo,
sobre todo en paises de bajos recursos' y se
considera una emergencia sanitaria.?

En paises industrializados la incidencia anual
de ulceraciones en pacientes con diabetes es
cercana al 2%, y es la causa mds comin de am-
putacién no traumatica. Este escenario empeora
en paises de bajos recursos." Se ha reportado
que la prevalencia es mas alta en la regién de
Norteamérica (13%) en comparacion con otras
regiones del mundo.?

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
Medio Camino 2016 (ENSANUT MC, 2016)
reporté un incremento de casi el 80% de ampu-
taciones desde 2006, con prevalencia del 5.5%
en 2016* y, de acuerdo con datos del IMSS, el
70% de las amputaciones de las extremidades
inferiores ocurre por una atencién médica tardia
de lesiones en los pies, sobre todo en personas
que padecen diabetes.

La amputacién en personas con diabetes es 10
a 20 veces mds frecuente en comparacién con
la de las personas no diabéticas.® Se estima que
aproximadamente del 15 al 25% de los pacien-
tes con diabetes mellitus padecen pie diabético
durante el curso de su enfermedad,” de éstos,
entre el 15 y el 20% sufrird amputacion, hasta
un 84% de ellas estan precedidas por una Glcera
crénica® y hasta dos tercios sufriran una segunda
amputacion en el transcurso de un afno.’ Esto
lleva a discapacidad y mortalidad prematura'
con reduccion de la calidad de vida de las per-
sonas." El pie diabético es una de las causas mas
frecuentes de hospitalizacion en las personas
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con diabetes mellitus'? y la principal causa de
amputaciones no traumaticas en México.?

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS Y CLINICOS

El pie diabético podria considerarse un ver-
dadero sindrome, si tomamos en cuenta que
en su apariciéon concurren diferentes cuadros
patolégicos inducidos principalmente por la
hiperglucemia crénica. La neuropatia y la en-
fermedad arterial oclusiva son los principales
mecanismos en la fisiopatologia del pie diabéti-
co;" a ellos se agrega un traumatismo continuo
en un pie deformado por los cambios secun-
darios a la neuropatia que al final condiciona
la aparicién de una lesién o dlceras diabéticas
que se complican por un proceso infeccioso.
Los principales factores de ulceracién del pie
se enuncian en el Cuadro 1.

NEUROPATIA DIABETICA

La neuropatia diabética es la mas comin de las
complicaciones de la diabetes.’ Es la principal
causa de ulceracion del pie y factor determi-
nante en la aparicion de la neuroartropatia de
Charcot.™ La fisiopatologia de la neuropatia
diabética es multifactorial y la teoria mas acep-
tada es la microvascular, que explica que la
microangiopatia provoca disfuncién endotelial
afectando axones, células de Schwann y los va-
sos sanguineos perineurales de nervios y ganglios
ocasionando atrofia axonal en las células de los

Cuadro 1. Principales factores de riesgo de tlceras

Neuropatia periférica

* Somatica

* Autonémica

Enfermedad vascular periférica

e Antecedente de Ulceras o de amputacion

Otras complicaciones crénicas

Enfermedad renal terminal (especialmente en didlisis)
* Hiperqueratosis plantares

e Deformidades del pie
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ganglios de los cordones dorsales a nivel medular
y la degeneracién de sus terminales nerviosas
secundaria a isquemia microvascular.'

Dentro del proceso se incluyen también la
formacion de productos avanzados de la glica-
cion, liberacion de citocinas inflamatorias, el
incremento de la aldosa reductasa y el estrés
oxidativo, los cuales contribuyen también a la
degeneracion axonal y a las alteraciones en la
conduccidn nerviosa.'®

La polineuropatia diabética simétrica sensitivo-
motora es la mds comun de las manifestaciones
de la neuropatia afectando aproximadamente
hasta un 50% de todos los pacientes diabéticos."
Los pacientes pueden padecer sintomas sensiti-
vOs positivos o negativos.?® La destruccion de las
fibras pequefias no mielinizadas tipo C y mieli-
nizadas Ad llevan a la pérdida de la sensibilidad
al dolor y los pacientes pueden experimentar
hormigueo, entumecimiento, dolor neuropético
descrito como quemante, punzadas, alodinia e
hiperalgesia.?' Los sintomas generalmente ini-
cian de forma distal en los dedos del pie y a la
larga pueden avanzar proximalmente hasta tener
una distribucion en calcetin.'® El dolor neuropati-
co condiciona que hasta el 25% de los pacientes
busquen atencion médica;?? en estos casos, para
valorar la intensidad del dolor son dtiles los cues-
tionarios validados por la Asociacién Americana
de Diabetes; sin embargo, hasta el 50% de los
pacientes pueden estar asintomaticos.'®

La neuropatia motora por la afeccién de las
fibras mielinizadas tipo A causa pérdida de la
propiocepcion, presién, sensibilidad vibratoria
e inestabilidad a la marcha' ocasionando atrofia
de los musculos interéseos causando contrac-
tura y deformidad de los dedos del pie (dedos
en garra), alterando los puntos normales de
descarga plantar, lo que lleva a hiperqueratosis;
las cuales, por el traumatismo continuo, sufren
lesiones subepidérmicas formando hematomas
y posteriormente ulceracion.'®

2021; 37 (4)

La disfuncién sudomotora ocasionada por el
dano a las fibras simpdticas provoca alteraciones
de los mecanismos reguladores de perfusion
tisular, disfuncién sudomotora y sequedad de
la piel que incrementan el riesgo de lesiones.??

El diagnostico es de exclusiéon' y hay que
descartar otras causas de neuropatia.?’ En la
exploracion bdésica se realiza un microfilamento
de 10 g (Semmes-Weistein Filament) y, al menos,
otra prueba, como la evaluacion de la vibracién
usando un diapasén graduado de 128 Hz; la
temperatura y la valoracion del reflejo aquileo.
De esta forma, la ausencia de sensacion al
monofilamento indica pérdida de la sensacién
protectora (PSP) y al menos dos pruebas norma-
les (pero ninguna anormal) descartar la PSP.*

La prueba del monofilamento detecta principal-
mente neuropatia avanzada® y tiene sensibilidad
del 66 al 91% y especificidad del 34 al 86%.%°
Una revision sistemdtica encontr6 que este Gl-
timo podria no ser una buena herramienta para
descartar neuropatia diabética debido a su baja
especificidad cuando se compara con la electro-
miografia.?” Y, aunque se ha determinado que el
monofilamento de 1 g pudiera ser mejor para el
diagndstico temprano de la neuropatia diabéti-
ca,” el monofilamento de 10 gramos permanece
como la principal prueba de la valoracién de los
pacientes diabéticos de acuerdo con las guias
internacionales.”?* Los indices diagndsticos
pueden ser de utilidad para el diagnéstico tem-
prano; el Neuropathy Disability Score (NDS) es
un método validado y reproducible; valores de
6 de 10 puntos se consideran de riesgo para la
aparicion de dlceras.?

La electromiografia se considera el patron de
referencia para el diagnéstico de la neuropatia
diabética. Asimismo, la determinacion de den-
sidad de fibras nerviosas intraepidérmicas por
medio de una biopsia de piel es reproducible
y valora mejor las alteraciones de las fibras
nerviosas pequefias, pero esta limitada por su
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costo y por ser un proceso invasivo. Por Gltimo,
la microscopia corneal confocal es una prueba
no invasiva muy Util para el diagnéstico de la
PND vy para descartar otros tipos de neuropa-
tias.?® Sin embargo, todas estas pruebas no estan
recomendadas para su uso de forma rutinaria.?®

Enfermedad arterial periférica

La enfermedad arterial periférica se define como
una enfermedad obstructiva de los vasos arte-
riales no cardiacos, su causa mas comdn es la
aterosclerosis.?°

El riesgo de enfermedad arterial periféricaes 2 a
4 veces mas frecuente en pacientes con diabetes
tipo 2 que en la poblacién general®' y las lesiones
ateroscleréticas tienden a tener una afeccion
arterial multisegmentaria en comparacién con
poblacién no diabética.’?

Los pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad
arterial periférica tienen mayor riesgo de morta-
lidad cardiovascular por todas las causas.?3343>
Ademas, la isquemia es uno de los principales
predictores de curacion de las tlceras y de am-
putacién.?¢:37.38

La claudicacién resulta de la disminucion del
flujo sanguineo secundaria a alteraciones endo-
teliales de origen principalmente aterosclerético,
asi como al efecto de la resistencia a la insulina,
la glucotoxicidad, estrés oxidativo y glicacion
de proteinas. Hay evidencia que muestra el
desequilibrio en los mecanismos implicados en
la lesiéon de isquemia-reperfusiéon que ocurre
en los casos de enfermedad arterial periférica
en los que la interrupcion del flujo sanguineo
de forma temporal reduce el flujo de oxigeno y
nutrientes, bloqueo de la bomba Na/K ATPasa
y sobrecarga intracelular de calcio, lo que des-
encadena un proceso de apoptosis celular. Esta
fase es seguida de una fase de reperfusion que
incrementa la concentracion de radicales libres
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y promueve la peroxidacién de lipidos y dafio
del ADN contribuyendo a la activacién de pro-
cesos inflamatorios. Al final se establece un ciclo
vicioso donde la lesién por isquemia-reperfusion
ocasiona atrofia de fibras musculares, alteracion
del metabolismo muscular con mayor fatiga y
reduccion de la capacidad de caminata, lo que
causa mayor obesidad y dislipidemia; asi como
una constante reduccién del flujo de oxigeno al
endotelio que finalmente lleva a isquemia critica
y a amputacién 393139

La manifestaciéon mas frecuente de la enfer-
medad arterial periférica es la claudicacion
intermitente,“*4' que es la manifestacion tipica
de la enfermedad arterial periférica sintomati-
ca.”® No obstante, hasta el 77% de los pacientes
pueden estar asintomaticos** o tener sintomas
atipicos; sobre todo los pacientes mayores de
65 afos y aquellos con diabetes tipo 2.434445
Las clasificaciones clinicas mds usadas son la de
Fontaine y la de Rutherford.* Cuadro 2

Los principales hallazgos a la exploraciéon que
sugieren isquemia son la palidez a la elevacion
de la extremidad, rubor al declive y retardo en
el llenado capilar.* La palpacién de los pulsos
es importante. Sin embargo, esta exploracién
no suele ser confiable porque puede variar sig-
nificativamente debido a las condiciones de la
exploracion, cambios en la anatomia y, sobre
todo, a la experiencia del explorador. Por tanto,
la exploracion de los pulsos no es reproducible
(sobre todo el pulso pedio).*

El indice tobillo-brazo (ITB) es la herramienta
mds ampliamente usada y validada para la
deteccion y estadificacién de la gravedad de
la enfermedad arterial periférica.*** El ITB es
un método simple y no invasivo que se obtiene
dividiendo las presiones sistélicas mds altas de
cada pierna entre la presion arterial sistélica
mas alta de los brazos. La presion es tomada
en posicion supina y, habitualmente, usando
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Cuadro 2. Clasificacion de Texas

2021; 37 (4)

Grado

Lesiones pre o posulcerosas
completamente epitelizadas

B Infectada Infectada
C Isquémica Isquémica
D Infectada e isquémica Infectada e isquémica

un aparato de Doppler vascular.®® Sin embargo,
hay estudios que confirman que los oscilémetros
automaticos, en lugar de Doppler vascular, son
Gtiles para la determinacion del ITB mostrando
buena correlaciéon cuando se comparan con
Doppler.##

El valor normal se encuentra entre 0.9 y 1.3. Un
ITB menor o igual a 0.9 tiene sensibilidad y espe-
cificidad del 75 y del 86%, respectivamente para
diagnosticar enfermedad arterial periférica.”® Se
considera isquemia critica cuando el ITB es igual
o menor a 0.5, se define como la existencia de
dolor isquémico crénico en reposo (mas de dos
semanas) con o sin lesiones o gangrena, es muy
frecuente en pacientes con diabetes, incluso sin
dolor debido a la neuropatia y se confirma con
un ITB menor de 0.4, presién sistélica de tobillo
menor de 50 mmHg, presién del dedo del pie
menor de 30 mmHg y PO, transcutdnea menor
de 30 mmHg.>'

Asimismo, un valor de 1.3 se considera anormal,
principalmente en pacientes con diabetes o
enfermedad renal crénica, siendo secundario a
calcificaciéon de la capa media arterial .*° La falta
de obliteracién arterial mayor de 250 mmHg
se clasifica como “no compresible” y requiere
estudios alternativos de imagen o estudios fi-
siol6gicos complementarios para conformar el
diagnéstico.*

En pacientes con diabetes es posible que no
haya correlacion entre el indice tobillo-brazo y

Herida superficial que no
afecta el tenddn, la
capsula o el hueso

Herida a tendén o Herida penetrante a

capsula hueso o articulacion
Infectada Infectada
Isquémica Isquémica

Infectada e isquémica  Infectada e isquémica
la existencia de enfermedad arterial periférica.”’
Una revision sistematica concluyé que para los
pacientes con diabetes la sensibilidad del ITB
era mas baja que en pacientes no diabéticos
y con grandes variaciones segln la existencia
de neuropatia diabética y de la calcificacién
arterial considerando el indice dedo-braquial
un mejor indicador en este grupo de pacientes
con sensibilidad de hasta el 100% comparada
con sensibilidad del 53% del ITB.>

De esta forma, los profesionales de la salud
deben tener precaucién al interpretar el ITB en
paciente con diabetes y complementar con otros
estudios.?>4%%2 Sin embargo, a pesar de sus limita-
ciones, el ITB es un buen predictor de riesgo de
amputacion y una herramienta Gtil de cribado.

Ulceras diabéticas

Aproximadamente un 25% de los pacientes con
diabetes padeceran una Ulcera a lo largo de su
enfermedad.*® Las dlceras pueden ser de tipo
neuropatico, isquémico o neuroisquémico.?’
Hasta un 85% de las dlceras diabéticas son de
tipo neuropatico, mientras que entre el 10 y el
60% pueden tener componente isquémico.**
Las Ulceras neuropdticas se manifiestan en sitios
de presion continua y las plantares son las mas
frecuentes, asi como las que mayor recurrencia
tienen.>> En las plantas el principal sitio es la
cabeza del primer metatarsiano; las dlceras en
la region dorsal o en las puntas de los dedos
de los pies ocurren debido a la deformidad “en
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martillo” ocasionada por la neuropatia.’® Es
importante identificar las caracteristicas de un
componente isquémico porque esto ayuda a
reconocer a los pacientes con peor pronéstico
para la curacién y con mayor riesgo de ampu-
tacién'14,37,38,54,56

La clasificacion de Meggitt-Wagner (Cuadro 3)
se ha utilizado ampliamente;*”*® se basa en la
profundidad de la herida y la extension del tejido
necrético.> Se considera el patrén de referencia;
sin embargo, su principal deficiencia es que no
incluye la valoracién de estado de isquemia.’
El Sistema de clasificacién de heridas de la
Universidad de Texas (TEXAS) permite clasificar
las heridas de acuerdo con la profundidad y la
existencia o ausencia de infeccion o isquemia
(Cuadro 4).9°" Estas dos clasificaciones se han
comparado encontrando que la clasificacion de
Texas es superior en cuanto a la prediccién de
amputacién; sin embargo, la clasificacién de

Cuadro 3. Clasificacién de Wagner

C
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Meggit-Wagner ha demostrado que en si misma
es precisa para predecir los mismos resultados.'

Ulceras diabéticas infectadas

Las infecciones del pie diabético se definen cli-
nicamente como cualquier infeccién en tejidos
blandos o hueso por debajo del maléolo.” La
diabetes genera alteraciones en la quimiotaxis,
adherencia y fagocitosis de los polimorfonu-
cleares, disfuncion endotelial e inhibicién de
la cascada del complemento; todo ello contri-
buye a incrementar el riesgo y severidad de las
infecciones,® por lo que el riesgo de infeccién
e ingresos es mayor en personas con diabetes
cuando se comparan con no diabéticos.®* Se esti-
ma que el riesgo de infeccién del pie a lo largo de
la historia natural de la diabetes es del 4% y del
7% de forma anual.** Hasta el 50% de las tlceras
se encuentran infectadas cuando son recibidas
para su atencién en las unidades de salud,®* el

Grado Lesion Caracteristicas

0 Ninguna, pie de riesgo Sseas

I Ulceras superficiales

] Ulcera profunda

Callos gruesos, cabezas de metatarsianos prominentes, dedos en garra, deformidades

Destruccién del espesor total de la piel

Penetra la piel, grasa, ligamentos pero sin afectar hueso

I} Ulcera profunda més absceso Extensa y profunda, secrecién, mal olor

IV Gangrena limitada

Vv Gangrena extensa

Cuadro 4. Severidad de la claudicacion

Necrosis de una parte del pie o de los dedos del pie

Todo el pie afectado, efectos sistémicos

Severidad de la claudicacion

Clasificacion de Fontaine Clasificacion de Rutherford

| Asintomatico

lla Claudicacién ligera (> 200 m)

1Ib Claudicacién moderada-severa (< 200 m)
Il Dolor isquémico en reposo

IV Ulceracién o gangrena

0 Asintomatico

1 Claudicacion ligera

2 Claudicacion moderada

3 Claudicacion severa

4 Dolor isquémico en reposo
5 Pérdida de tejido menor

6 Pérdida tisular importante
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patégeno principal es Staphylococcus aureus,
incluso en las infecciones polimicrobianas.®
La severidad de la dlcera estd relacionada con
mayores readmisiones, amputaciones y muerte.*

Las principales clasificaciones para determinar
la severidad de la infeccion son la de la Infec-
tious Disease Society of America (IDSA) y la del
International Working Group on the Diabetic
Foot (IWGDF), llamada PEDIS (Cuadro 5) por
el acrénico de perfusion, extension profundidad
(depth) y sensacion; ésta divide a las heridas
infectadas en: no infectadas (grado 1) y las
heridas infectadas las divide en grados 2 a 4).
La clasificacion de IDSA (Cuadro 5) divide las
heridas en infectadas y no infectadas, dividien-
do las heridas infectadas en leves, moderadas
y severas. Para ambas clasificaciones el dltimo
grado corresponde a pacientes con datos de
sepsis.®

El tratamiento empirico se establece de acuerdo
con la gravedad y la extensién de la infeccion,
la via oral es la principal via de administracion,
dejando la via parenteral para tratar infecciones
mas severas.®? Los cultivos estan recomendados
en todas las heridas infectadas antes de iniciar
el tratamiento empirico.®”

Cuadro 5. Clasificacion de la IDSA/PEDIS

2021; 37 (4)

La osteomielitis es una complicacién que se
manifiesta en aproximadamente el 20% de los
casos,®® aunque se ha determinado la prevalen-
cia incluso del 66%.” La prueba probing the
bone (PTB), que consiste en palpar el hueso a
través de la Ulcera con un estilete romo® es al-
tamente predictiva de osteomielitis (hasta 90%)
especialmente en un contexto de sospecha de
infeccion.™ Esta prueba puede apoyarse con la
determinacién de biomarcadores,® la velocidad
de sedimentacién globular (VSG) es uno de los
mejores indicadores de osteomielitis en las ul-
ceras diabéticas con sensibilidad y especificidad
del 81 y 90%, respectivamente,”® sobre todo
cuando es mayor de 70 mm/h.”!

Las radiografias simples pueden ayudar a com-
plementar el diagnéstico, sobre todo al descartar
otras alteraciones, como fracturas, cuerpos extra-
fios radioopacos, gas en tejidos blandos, cambios
6seos osteoliticos y lesiones del periostio; pero
tienen baja sensibilidad para el diagnéstico (40
al 75%), aunque su especificidad es alta (hasta
del 60 al 90%).” Por lo general, hay que espe-
rar dos a tres semanas para que estos cambios
puedan ser observables, por lo que la resonancia
magnética sigue siendo la prueba con mayor
precision diagnéstica.”

No infectada Leve Moderada Severa
(PEDIS 1) (PEDIS 2) (PEDIS 3) (PEDIS 4)

Sin datos de infeccion Dos o mas
manifestaciones de

de 2 cm alrededor
de la Glceray la

a la piel superficial o

Infeccién con

los mismos datos
inflamacién pero con  de la leve en un
celulitis-eritema menor paciente sistémica

y metabdlicamente
estable pero con una
infeccion estd limitada o mas de las siguientes gangrena y con
caracterfsticas:

Linfangitis, Infeccién en un
propagacion paciente con datos de
por debajo de infeccién sistémica

o inestabilidad
hemodindmica
Temperatura: > 38° o
< 36° grados.
afeccion de: muasculo,  Frecuencia cardiaca

la aponeurosis
superficial, abscesos
en tejidos profundos,

tejido subcutdneo, sin  extensién de la Glcera  tenddn, articulaciéon o > 90x’

otras complicaciones
(locales y sistémicas)
de la enfermedad

mayor de 2 cm hueso

Frecuencia respiratoria
>20x" o PaCO,

<32 mmHg.
Leucocitos > 12 mil
o<4milo>10%
formas inmaduras
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Neuroartropatia de Charcot

Es una enfermedad progresiva que se caracteriza
por un proceso inflamatorio, no infeccioso, que
destruye el pie y el tobillo.”* La fisiopatologia
implica el dano ocasionado por la polineu-
ropatia y la microangiopatia asociada con
un microtrauma continuo, lo que condiciona
alteraciones del flujo sanguineo, liberacion de
citocinas inflamatorias, osteopenia, deformida-
des y subluxaciones, fracturas con alteraciones
de la reabsorcion y reparacién que produce
uniones hipertréficas y, en general, alteraciones
de la estructura del pie que causan inestabili-
dad y deformidades del medio pie en botén y
colapso de los arcos. El diagnéstico es clinicoyy,
aunque la evolucién puede ser aguda, general-
mente el paciente puede referir una evolucion
gradual. Hay alteracién de la sensibilidad, au-
mento de la temperatura, edema e inflamacién
alrededor de la articulacion, muchas veces el
eritema es indoloro a la palpacién, pero resalta
el aumento de la temperatura, confundiéndose
muchas veces con procesos infecciosos, como
la erisipela.

El diagndstico puede apoyarse con estudios
de imagen, como las radiografias simples o
resonancia magnética, asi como técnicas de
imagen nuclear.’*”> Se describen dos clasi-
ficaciones; la clasificacion de Eichenholtz
que describe tres estadios de progresién con
base en hallazgos clinicos y radiograficos y
la clasificacion de Sanders-Frykbergue que
clasifica las lesiones en cinco localizaciones
anatémicas.’® Las opciones de tratamiento
pueden dividirse en técnicas no quirdrgicas,
que tienen como objetivo la inmovilizacién
del pie para ayudar a reducir la inflamacién,
principalmente en las fases agudas, y el tra-
tamiento quirdrgico, que esta dirigido a la
prevencion de la deformidad, ulceraciones o a
la erradicacién de osteomielitis con el objetivo
final de salvar la extremidad.”

CONCLUSIONES

El pie diabético es una complicacién devasta-
dora de la diabetes que condiciona morbilidad
y mortalidad importantes. Su abordaje es com-
plejo y las principales acciones deben estar
encaminadas a la prevencion mediante el buen
control metabdlico y la deteccién temprana de
los factores principales que contribuyen a la apa-
ricién de las Glceras diabéticas para establecer
un tratamiento interdisciplinario adecuado para
reducir los ingresos hospitalarios, la amputacion
y la muerte.
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Sindrome de Guillain-Barré en el
embarazo

Guillain-Barré syndrome in pregnancy.

César Enrique Garnica-Camacho

Resumen

El sindrome de Guillain-Barré pertenece a un grupo de enfermedades desmielinizantes
que afectan los nervios periféricos. Su patogénesis se ha asociado con una respuesta
inmunitaria aberrante sobre agentes infecciosos. Aunque hay similitud en la incidencia
del sindrome de Guillain-Barré entre embarazadas y no embarazadas, la informacién
existente nacional e internacional es escasa. Sabemos que la manifestacion del sindrome
de Guillain-Barré durante el embarazo puede ocurrir en cualquier trimestre, incluido
el puerperio, y que su manifestacién habitual es una parélisis ascendente con dafo de
los nervios craneales y disautonomias que, afortunadamente, no altera directamente al
producto. El tratamiento especifico (inmunoglobulina, plasmaféresis) y el tratamiento
de sostén exigen una rapida accién procurando el mejor de los desenlaces para la
madre y el feto.

PALABRAS CLAVE: Embarazo; inmunoglobulina intravenosa; plasmaféresis.

Abstract

Guillain-Barré syndrome belongs to a group of demyelinating diseases that affect the pe-
ripheral nerves. Its pathogenesis has been associated with an aberrant immune response
on infectious agents. Although there is a similarity in the incidence of Guillain-Barré
syndrome between pregnant and non-pregnant women, the national and international
existing information is scarce. The presentation of Guillain-Barré syndrome during
pregnancy can be in any trimester, including the puerperium, and its usual presentation
is an ascending paralysis involving cranial nerves and dysautonomies that, fortunately,
does not directly alter the product. The specific treatment (immunoglobulin, plasma-
pheresis) and supportive treatment require a fast acting procuring the best outcome for
both the mother and the child.

KEYWORDS: Pregnancy; Intravenous immunoglobulins; Plasmapheresis.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Guillain-Barré es un grupo de
enfermedades desmielinizantes que afectan los
nervios periféricos.! Se considera la neuropatia
paralitica mas grave, de la que se sabe que
existen variantes con distintas manifestaciones
clinicas y de prondstico.? Su patogénesis es
incierta, pero se ha asociado con una respuesta
inmunitaria aberrante sobre ciertos agentes
infecciosos. Histéricamente se ha asociado con
infecciones por Campylobacter jejuni, aunque
también se ha demostrado la relacién con otros
agentes infecciosos.!?

El sindrome de Guillain-Barré en México y en
otros paises tiene incidencia anual de hasta 1.8
casos por cada 100,000 personas; su descripcion
durante el embarazo es menos frecuente.? La
manifestacion del sindrome de Guillain-Barré
durante el embarazo puede ser en cualquier
trimestre, aunque hay predominio del tercero, in-
cluso hasta dos semanas después del parto.* Adn
mas raras son las recaidas durante el embarazo o
posparto. Se manifiesta clinicamente con pares-
tesias, entumecimiento, dolor o debilidad de las
extremidades y de inicio puede confundirse con
molestias propias del embarazo. Esto propicia
que se retrase el diagndstico y el tratamiento.>®”

El tratamiento no difiere del de los casos sin em-
barazo: proteccién de la via aérea, antibidticos,
manejo de liquidos, nutricion, rehabilitacion y
el tratamiento especifico. A pesar que el sindro-
me de Guillain-Barré por si mismo no altera el
ambiente del feto, es de suma importancia hacer
hincapié en el seguimiento estrecho de la madre
y el feto.o”8

EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de Guillain-Barré es la principal
causa de pardlisis flacida en México, en primer
y segundo nivel.® Cada afo se registran 467 hos-
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pitalizaciones por sindrome de Guillain-Barré.
Esto representa una incidencia de 0.89 a 1.89
casos por 100,000 egresos hospitalarios.'21°

Entre las causas generales del sindrome de
Guillain-Barré estan las infecciosas y las no
infecciosas.

Aunque a menudo no se logran identificar, entre
las primeras hay distintos agentes causales:

e Campylobacter jenuni (20-50%).
e Citomegalovirus (10-22%).

e Haemophilus influenzae (13%).
e Virus de Epstein-Barr (10%).

* Mycoplasma pneumoniae (5%).

Se reportaron otros patégenos inusuales, como:
varicela zoster y virus de hepatitis A.>""

Hace poco, en zonas endémicas (por ejemplo,
el sureste de México, Sudamérica, Islas del Paci-
fico), ha tomado relevancia la asociacién entre
arbovirus (principalmente Zika y chikungufia)
y el sindrome de Guillain-Barré.'*'? Esto ame-
rita la vigilancia estrecha porque los pacientes
manifiestan sindrome de Guillain-Barré aproxi-
madamente 7 dias después de la confirmacién
de laboratorio (por ejemplo, ARN por RT-PCR,
IgM o 1gG anti-chikungufa o anti-Zika).

Las causas no infecciosas son menos claras.
Entre éstas, la vacunacion contra influenza se
ha relacionado (debido al ligero incremento de
casos de sindrome de Guillain-Barré tras la vacu-
nacién de la gripe porcina en 1976) de manera
marginal con un caso por milléon de vacunas,
desde entonces no ha habido aumentos con
esa vacuna ni con otras."? Hasta la fecha, solo
entre las publicaciones se reportaron dos casos
asociados con vacunacion, uno contra la influen-
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za y el otro con la anti-tetdnica. La cirugia se
considera un detonante, principalmente las que
implican hueso y tubo digestivo; sin embargo,
la asociacion es moderada. El cancer rara vez
desencadena el sindrome de Guillain-Barré; se
ha manifestado como sindrome paraneoplasico
en pacientes con cancer de pulmén y gastrico.'

Respecto al embarazo, es complejo saber si hay
relacién de causa y efecto. De primera instan-
cia, esto puede deberse a que la incidencia del
sindrome de Guillain-Barré entre embarazadas y
no embarazadas es similar."* Asimismo, las publi-
caciones existentes son escasas. A la fecha, entre
reportes de casos y estudios de cohorte suman
alrededor de 130 pacientes con este escenario
tan especifico.*>614-21

La edad promedio de las pacientes embarazadas
afectadas con sindrome de Guillain-Barré es de
25.6 anos de edad.* El sindrome de Guillain-
Barré puede manifestarse en cualquier momento
del embarazo: el 13% de los casos ocurre en el
primer trimestre, el 47% en el segundo y el 40%
durante el tercero. Aunque es menos frecuente,
el sindrome de Guillain-Barré puede ocurrir en
el puerperio, principalmente en las primeras dos
semanas.'

PATOGENESIS

Se considera una afeccién autoinmunitaria sobre
los nervios periféricos porque se han encontrado
depdsitos de complemento, inmunoglobulinas e
infiltracién de macréfagos. Ademads, en la sangre
de los pacientes con sindrome de Guillain-Barré
se han encontrado citocinas inflamatorias, lin-
focitos T activados y anti-gangliésidos."'* Estos
Gltimos elementos son los anticuerpos que
aparecen segln el area especifica afectada (por
ejemplo, GM1, GM1b, GD1a para variantes axo-
nales motoras y sensitivas; GD1b para variantes
sensitivas atdxicas; GQ1b y GT1a para sindrome
de Miller-Fisher).22

Se dice que la causa autoinmunitaria radica en
el mimetismo molecular iniciado por un agente
infeccioso (aunque no siempre demostrable) que
lleva al dano en los nervios periféricos.'? Cuando
el desencadenante no es una causa infecciosa
el mecanismo es menos claro, pero se propone
que situaciones que impliquen inflamacién (por
ejemplo, cirugfas, vacunas, traumatismos, can-
cer) pueden generar reaccion cruzada y danar
los nervios periféricos. Independientemente de la
causa, ésta genera la produccion de anticuerpos
que reaccionan con epitopes especificos de los
gangliésidos. El resultante inmunocomplejo-
epitope lleva a la activacion y destruccion de
las membranas de las neuronas:

En el sindrome de Guillain-Barré clasico
la destruccién ocurre en las células de
Schwann.

En el tipo axonal motor ocurre dafio en
los nédulos de Ranvier.>'

De igual manera, los casos de mujeres embara-
zadas con sindrome de Guillain-Barré resultan
en una situacion inmunemente mediada. Esto
se explica por el predominio de las células Th2,
las cuales secretan citocinas antiinflamatorias
no citotoxicas. Aun asi, no existe un mecanismo
especifico del embarazo que predisponga al sin-
drome de Guillain-Barré, pero se supone que el
estado hormonal activa una respuesta humoral
y, principalmente, celular que estimula epitopes
antigénicos sobre las estructuras nerviosas.

CUADRO CLIiNICO

Cléasicamente se ha descrito que una infeccion
gastrointestinal (20%) o de las vias respiratorias
(40%) precede una a cuatro semanas a las ma-
nifestaciones cardinales.

Las manifestaciones se describen como una debi-
lidad progresiva (asociada con hipo o arreflexia),
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relativamente simétrica, que inicia en las regio-
nes distales de las extremidades inferiores para
posteriormente ascender."*>' Por lo general,
hay afectacion leve de la sensibilidad (excepto
AMAN) y de algln nervio craneal® y, con menor
frecuencia, puede ocurrir con mas afeccién de
los musculos proximales, facial, oculomotora o
bulbar (sindrome de Miller-Fisher), incluso con
hiperreflexia.> !>

Ademas de la debilidad, el 20% de los pacientes
puede tener sintomas de disautonomia (hiper o
hipotension, taqui o bradiarritmias, sudoracion
excesiva, ileo, retencion urinaria).>*'

DIAGNOSTICO

En la actualidad no hay marcador sensible y
especifico para diagnosticar el sindrome de
Guillain-Barré. Se basa en la historia clinica,
la exploracion fisica y es confirmado por el
liquido cefalorraquideo y un estudio de neuro-
conduccion.

En 1990 se refrend6 lo encontrado en la
cohorte de Asbury y colaboradores, lo que
sirvié para proponer criterios diagnésticos del
sindrome de Guillain-Barré que, a la postre,
se sustituyeron por los criterios de Brighton
(2011). En una revisién reciente se optd por
la utilizacién de los primeros criterios porque
ésta tiene la capacidad de identificar causas
tipicas y atipicas.??

Los criterios de Brighton consideran la debilidad
flacida simétrica de las extremidades, reflejos
osteotendinosos disminuidos o ausentes, que
el curso clinico sea monofasico (con tiempo
de aparicién del nadir de 12 horas a 28 dias),
liquido cefalorraquideo (LCR) con celularidad
menor a 50 y proteinas altas, con un estudio de
conduccién nerviosa consistente con el diagnds-
tico y que no haya otro diagnéstico que explique
la debilidad.™
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El sindrome de Guillain-Barré tiene los siguientes
subtipos:'**2

Polineuropatia sensitivo-motora desmieli-
nizante aguda (sindrome de Guillain-Barré
clasico).

Neuropatia axonal motora aguda (AMAN,
por sus siglas en inglés).

Neuropatia axonal sensitivo-motora aguda
(AMSAN, por sus siglas en inglés).

Sindrome de Miller-Fisher.

Existen otras variantes menos frecuentes dentro
del espectro del sindrome de Guillain-Barré
(ataxia sensitiva pura, encefalitis de Bickerstaff
y variante sensitiva pura), pero ain se debate su
inclusion debido a que no cumplen todos los
criterios diagndsticos.'? No hay casos descritos
de embarazadas con estas variantes.

El liquido cefalorraquideo tiene cambios carac-
teristicos. Normalmente aparecen después de la
primera semana del inicio de |la enfermedad y se
conocen como disociacién albimino-citolégica
(celularidad normal y aumento de proteinas), lo
que se reporta en practicamente todos los casos
de embarazadas con sindrome de Guillain-
Barré'1,2,5,12,15-21

Respecto a los estudios de conduccién nerviosa
se han descrito los criterios para demostrar la
existencia de desmielinizacion. En la actualidad
se utilizan los criterios de Hadden (1998), previa-
mente revisados por Ho (1995). El diagnéstico se
basa en la velocidad de conduccién (< 90% del
limite inferior normal), latencia distal (> 110%
del limite superior normal), latencia de Onda F
(> 120% del limite superior normal) y bloqueo
de conduccion (< 0.5% relacién de la amplitud
proximal y distal y > 20% del limite inferior de
amplitud distal). Si el paciente cumple al me-
nos uno de estos criterios en dos nervios o dos
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criterios en un nervio se da el diagndstico de la
variante cldsica. La variante AMAN no cumple
ningun criterio mencionado, excepto que la am-
plitud distal es menos del 10% del limite inferior
normal o si la amplitud distal es mayor del 80%
en dos nervios.*

Los estudios de conduccién nerviosa se realizan
en el 70% de las embarazas con sindrome de
Guillain-Barré, el sindrome de Guillain-Barré
clasico es el mas comin (57%), seguido de
AMAN (11%), sindrome de Miller-Fisher (3%) y
AMSAN (1%). En el 20% de los casos descritos
no se realizaron estudios de conduccién nerviosa
y en el 8% si se realizaron, pero no se especificd
la variante.*>¢14-21

Por Gltimo, los estudios moleculares (anti-
gangliésidos: GM1, GA1, GM2, GD1a, GD1b,
GQ1b) no se practican en la totalidad de los
casos. De hecho, el reporte de los antigangli6-
sidos se realiza en el 50% de las embarazadas
con sindrome de Guillain-Barré, probablemente
por disponibilidad y por no ser necesario para
su diagndstico.

PRONOSTICO

Las escalas EGRIS (Erasmus GBS Respiratory
Insufficiency Score) y EGOS (Erasmus GBS
Outcomes Score) se utilizan para el prondstico
de la enfermedad. Toman en cuenta el nimero
de dias entre el inicio de la debilidad y el ingre-
so hospitalario, la existencia o no de debilidad
facial o bulbar y la gravedad de la debilidad
de las extremidades. Estas escalas sirven para
saber la probabilidad de necesitar ventilacién
mecanica, asi como la probabilidad de caminar
en los proximos 6 meses.'? Por ultimo, la escala
de Hughes gradua la discapacidad [VI grados; va
desde minima afectacion motora (l) hasta la nece-
sidad de ventilacién mecanica (V), o muerte (VI)]
y determinara los cambios clinicos que puedan
suceder (fluctuaciones) durante el tratamiento.?

A pesar de aportar informacién sobre el pronds-
tico, solo la escala de Hughes y la de EGOS se
mencionan escasamente en los casos reportados
entre embarazadas. La otra forma de pronosticar,
al menos la necesidad de ventilacion mecanica,
es con volumen espiratorio forzado al primer
segundo (FEV1) y capacidad vital forzada (CVF).
Las embarazadas con sindrome de Guillain-Barré
que reportaron mas de 1 L de FEV1 o mas de
20 mL/kg de CVF no ameritaban soporte avan-
zado de via aérea.

El 35% de las embarazadas con sindrome de
Guillain-Barré requieren ser admitidas a uni-
dades de cuidados intensivos y entre todos
los casos el 21% requirié ventilacién mecani-
ca.>®1>21 Respecto a la mortalidad del sindrome
de Guillain-Barré nacional e internacional es del
10.5%."2? Este desenlace es similar entre emba-
razadas, pero desde principios del milenio se han
reportado menos del 2% de muertes maternas y
el 3% han sido muertes intrauterinas y abortos.

TRATAMIENTO

El manejo terapéutico de las pacientes emba-
razadas con sindrome de Guillain-Barré es el
mismo que el de una paciente sin embarazo.
Solo la gravedad del caso dictara cuan agresivo
es el soporte.™

Un posible empeoramiento del sindrome de
Guillain-Barré puede ocurrir en las primeras
48 horas de iniciado el cuadro. La cuarta parte
de los casos padecen insuficiencia respiratoria
que amerita ventilacién mecanica.>' Si es el
caso, hay que considerar que mdltiples factores
(propios del embarazo) incrementarén la posi-
bilidad de fallos a la intubaciéon. La mucosa de
las vias respiratorias se vuelve mas vascularizada
y edematosa, lo que incrementa el puntaje de
Mallampati.?> A su vez, la propia larigonscopia
puede inducir bradicardia e hipotensién ma-
terna.'

555



556

El manejo general debe incluir tromboprofilaxis,
nutricién enteral, rehabilitacién y vigilancia con-
tinua ventilatoria y hemodinamica que incluya a
la madrey al feto. El tratamiento especifico debe
iniciarse de inmediato, ya que su maximo bene-
ficio se logra en las primeras cuatro semanas de
iniciado el cuadro, por lo que se ha determinado
que “el tiempo es nervio” .2

El tratamiento especifico incluye la administra-
cién de inmunoglobulina intravenosa (IglV) o
plasmaféresis (Pflex). La dosis de la IglV (0.4 g/
kg durante cinco dias o 1 g/kg durante dos dias)
y el nimero de sesiones de Pflex (cinco sesiones
en dos semanas) son las mismas que en pacientes
embarazadas con sindrome de Guillain-Barré.’
No se ha observado mayor beneficio con ambos
tratamientos combinados. Lamentablemente,
el 10% de las pacientes empeora pese al trata-
miento adecuado, por lo que un retratamiento
con IglV deberia considerarse?® (situaciéon no
estudiada en embarazadas). Hasta la fecha no
se han reportado complicaciones asociadas en
este escenario especifico.

Mientras sea dentro del tiempo especificado,
la efectividad es comparativa entre ambas
opciones, en embarazadas y en no embaraza-
das. Esto lo podemos comprobar al tomar en
cuenta los casos reportados entre embarazadas:
la mitad de los casos (51.1%) han recibido
tratamiento con IglV, y el restante repartido en
casos tratados con Pflex (31.1%) y en casos que
se manejaron de manera expectante solo con
medidas de soporte (17%). Practicamente todos

sin embargo, en este Gltimo rubro, solo fallecié
una paciente.?’

Situaciones obstétricas
A pesar de que se ha observado que entre las

pacientes multiparas® y con preeclampsia exis-
te el doble de riesgo de padecer sindrome de
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Guillain-Barré,?® el embarazo no afecta por si
mismo el curso de la enfermedad, por lo que
culminar con el embarazo no cambiaria su
prondstico y solo deberia hacerse por razones
obstétricas.

Cuando la paciente entre en labor de parto,
debemos considerar que por la falta de esfuer-
zo materno podra ser necesaria la ayuda de un
férceps® o una ventosa (vacuum).® Aunque debe-
mos considerar esta posibilidad, esto no fue tan
necesario en los casos reportados. Alrededor del
20% de los partos fueron instrumentados (17%
con férceps y 3% con ventosas) y en el restante
no hubo inconvenientes. De nuestro registro, se
realizé cesdrea en el 45.2% y los demas casos
fueron partos.>7/8:915-21

El control del dolor es fundamental porque la
respuesta hemodinamica al dolor puede ser
exagerada. Un mal manejo del dolor puede
perpetuar eventos disautonémicos, lo que pone
enriesgo a la madrey al feto. Debemos contem-
plar la administracién de anestesia neuroaxial o
incluso general en la que existe preocupacion de
la administracién de succinilcolina por el riesgo
de hipercaliemia.” A pesar de estas considera-
ciones en los casos descritos no hay alguno que
reporte eventualidades relacionadas con el tipo
de anestesia.®

Por dltimo, debemos reiterar que el sindrome
de Guillain-Barré no afecta la evolucion del
feto.”'* Solo los casos en que decida manejarse
conservadoramente (sin tratamiento especifico),
que ocurran complicaciones criticas en la madre
o que haya infecciones intrauterinas (citomega-
lovirus),*'*2' pueden tener desenlaces fatales. A
excepcion de los casos de muerte intrauterina,
no hay reportes de muerte neonatal.® Entre los
mas de 100 casos solo se describié un caso
de sindrome de Guillain-Barré neonatal que
requirié ventilacion mecanica y que respondié
tras Pflex.?
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CONCLUSIONES

El sindrome de Guillain-Barré es una enferme-
dad paralitica debido al dano autoinmunitario
del nervio periférico. Se sugiere que entre las
pacientes embarazadas y no embarazadas existe
la misma probabilidad de padecer sindrome de
Guillain-Barré. La peculiaridad de este escenario
es que, al ser poco reportado, su identificacién
puede demorarse. El retraso en el diagnéstico
y el tratamiento especifico del sindrome de
Guillain-Barré puede acarrear complicaciones
infecciosas, tromboembdlicas o, incluso, las
propias de un tratamiento erréneo y esto con-
[levaria a desenlaces térpidos para la madre y
para el feto.
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Abordaje integral y practico de la
trombocitopenia en el embarazo

Comprehensive and practical approach to
thrombocytopenia in pregnancy.

José Antonio Aguilar-Hidalgo,* Jesus Duarte-Mote,* Maria Eugenia Ezeta Monroy,?
Ruth Serdan-Gutiérrez,> Dafne Anaid Gutiérrez-Alvarado,® Julio César Ulloa-Garcia,?
Itzel Guadalupe Romero-Guzman*

Resumen

La trombocitopenia se define como una cuenta plaquetaria menor de 150 x 10°, es
la segunda anormalidad hematoldgica més frecuente en el embarazo. Su prevalencia
es del 6.6 al 11.6%, y estd condicionada por cambios fisiolégicos y patolégicos, de
los cuales muchos son tnicos en el embarazo. Entre las causas mas frecuentes estan:
trombocitopenia gestacional en un 75%, del 15 al 20% se relaciona con trastornos
hipertensivos, sindrome HELLP, preeclampsia, enfermedades inmunoldgicas y trom-
bocitopenias microangiopaticas. Su abordaje debe ser multidisciplinario, en conjunto
con manejo anestésico y perinatal vigilando las complicaciones y buscando la causa
desencadenante. La mayor parte de las trombocitopenias son leves y su repercusién
fetal es poco frecuente; sin embargo, es importante su reconocimiento y evaluacion
tempranos para poder discernir entre las alteraciones hemato-fisiol4gicas propias
del embarazo y la trombocitopenia de enfermedades no asociadas con el mismo.
Su diagnéstico es complejo; esta revision pretende facilitarlo tomando en cuenta
las causas més frecuentes no asociadas con el embarazo que pueden provocar esta
discrasia sanguinea, realizando un abordaje desde el punto de vista del internista.
El manejo médico es controvertido, porque algunas de estas afecciones pueden te-
ner repercusion en la mortalidad materno-fetal. Es importante que el clinico valore
la posibilidad de sangrado contra el costo-beneficio de las pruebas diagndsticas y
procedimientos invasivos.

PALABRAS CLAVE: Trombocitopenia; embarazo; sindrome HELLP, preeclampsia.

Abstract

Thrombocytopenia is defined as a platelet count lesser than 150 x 10, it is the
second most frequent hematologic abnormality found in pregnancy. Its prevalence
ranges from 6.6% to 11.6%, and is conditioned by physiological and pathological
changes, of which many are unique in pregnancy. Among the most frequent causes
are: 75% gestational thrombocytopenia, 15-20% is related to hypertensive disorders,
HELLP syndrome, preeclampsia, immune diseases, microangiopathic thrombocyto-
penia. Its approach must be multidisciplinary in joint with anesthetic and perinatal
management, monitoring complications and seeking the trigger etiology. Most
of thrombocytopenias are mild and their fetal repercussion is rare; however, the
early recognition and assessment is important in order to distinguish between the
hemato-physiological alterations of pregnancy and pathological thrombocytopenia
not associated with pregnancy. The diagnosis is complex, but this review has been
carried out to facilitate it, taking into account the most frequent causes not associ-
ated with pregnancy that can cause this blood dyscrasia, making an approach from
the point of view of the internist. Medical treatment is controversial, since some of
these conditions may have an impact on maternal-fetal mortality. It is important that
the clinician assess the possibility of bleeding against the cost-benefit of diagnostic
tests and invasive procedures.

KEYWORDS: Thrombocytopenia; Pregnancy; HELLP syndrome; Preeclampsia.
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ANTECEDENTES
Funcidn plaquetaria en el embarazo normal

El embarazo normal muestra una inversién
del volumen plaquetario medio y del conteo
plaquetario. La activacion plaquetaria es des-
encadenada por distintos procesos moleculares,
como cambios morfoldgicos y liberacién de
granulos intraplaquetarios que permiten su
agregacion.'

En pacientes embarazadas se ha visto que hay
incremento en la agregacién plaquetaria con
aumento de la expresiéon de GP53, marcador
lisosomal de membrana del tercer trimestre, a
diferencia de las mujeres no gestantes, y dismi-
nucion de la expresion de selectina-P (marcador
de secrecion de granulos alfa). También se ha
demostrado que hay aumento de la adhesion
plaquetaria por aumento de la expresion de los
receptores de fibrinégeno GPII/IIL.!

Causas

El diagnéstico diferencial de la trombocitopenia
es indispensable, por el riesgo importante de
sangrado de la madre y del feto, ademds de las
complicaciones inherentes a las enfermedades
de base.

La causa mas frecuente de trombocitopenia en
el embarazo es la trombocitopenia gestacional,
que no tiene significado clinico porque no im-
plica riesgo a la madre o al feto. En contraste
con la trombocitopenia inmunitaria primaria,
que implica riesgo en el periparto y hemorragia
severa al feto. Otra afeccion que pone en riesgo
a la madre y al feto es el sindrome HELLP (he-
mélisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetas
bajas), mismo que debe distinguirse de otros
padecimientos raros, como anemia hemolitica
microangiopdtica y purpura trombocitopénica
trombética.>* Cuadros 1y 2
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Dentro del abordaje de la trombocitopenia es
indispensable distinguir entre las distintas afec-
ciones causales. Puede realizarse el abordaje de
diferentes maneras. En esta revisién sugerimos
el algoritmo diagnéstico de la Figura 1 para el
abordaje de una trombocitopenia gestacional.

TROMBOCITOPENIA GESTACIONAL

Llamada también trombocitopenia incidental
del embarazo, es la causa mas comun durante
el mismo. Se menciona en la bibliografia que
su incidencia varia entre el 5 y el 11% en las
mujeres embarazadas. Su causa es incierta; sin
embargo, se cree que el aumento del aclara-
miento y hemodilucién propios del embarazo
son los detonantes de tal alteracién.” Otras
causas asociadas son el aumento de activacion
y consumo periférico de plaquetas.?

La cuenta plaquetaria frecuentemente es mayor
de 70,000, incluso, hasta el 70% de las cuentas
plaquetarias se encuentran entre 130,000 y
150,000.% La trombocitopenia gestacional tiene
algunas caracteristicas fundamentales distintivas:

En cualquier momento del embarazo
(segundo o tercer trimestre)

Asintomaticas, sin antecedente de san-
grado.

Sin antecedente de sangrado fuera del
embarazo.

Plaquetas regresan a la normalidad una a
dos semanas posparto.

No existe trombocitopenia neonatal
asociada.

Se ha asociado con trombocitopenia
recurrente en embarazos subsecuentes
en un 20%.*

Frotis normal.?

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.3434
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Cuadro 1. Causas de trombocitopenia en el embarazo

Trombocitopenias en el embarazo

Trombocitopenia gestacional: 70-80%
Trombocitopenia con mdltiples enfermedades sistémicas:

Asociadas con el embarazo

e Preeclampsia (severa) 15-20%

e Insuficiencia hepética aguda del embarazo < 1%
e Sindrome HELLP

Congénita:

- Enfermedad de Von Willebrand tipo 2b < 1%
- Trombocitopenia hereditaria < 1%

Adquirida:

Mediada por mecanismos inmunitarios:
- Trombocitopenia autoinmunitaria 1-4%

Independiente del embarazo

- Lupus eritematoso sistémico < 1%
- Trombocitopenia inducida por medicamentos < 1%

- Sindrome hemolitico urémico
No mediada por mecanismos inmunitarios:
- Asociada con infecciones: HIV, HCV, EBV
- Enfermedades de médula 6sea metastasicas (< 1%)
- Desnutricién, folato o vitamina B,, < 1%
- Hiperesplenismo < 1%

Adaptado de la referencia 2.

Se considera un diagndstico de exclusion por-
que no existe un estudio especifico que ayude
a confirmarlo.®

No hay indicacién de tratamiento contra la
trombocitopenia gestacional porque la mayor
parte de las ocasiones es de alivio espontaneo.
La anestesia epidural se considera segura con
cuentas > 100,000 plaquetas, algunos estudios
mencionan entre 50,000 y 70,000. El parto va-
ginal es sugerido si no hay contraindicacién o
comorbilidad agregada que lo impida.

TROMBOCITOPENIA INMUNITARIA
PRIMARIA

La trombocitopenia puede complicarse hasta en
el 10% de todos los embarazos. Ocurre en 1-2
de cada 1000 embarazos, y se relaciona con el
5% de los casos asociados de trombocitopenia.

Representa la causa mds frecuente de trom-
bocitopenia aislada en el primer y segundo
trimestres.® Su fisiopatologia estd relacionada

con anticuerpos IgG. Los anticuerpos recono-
cen epitopes expresados en las glucoproteinas
como lIb/llla y de forma menos comun en las
glucoproteinas Ib/IX o la/lla, esta interaccién
entre anticuerpo-plaquetas es identificada y se
unen a los receptores Fcy de los macréfagos
primordialmente en el bazo.*

El diagnéstico de la purpura trombocitopénica
inmunitaria es mds frecuente en las embaraza-
das que en las no embarazadas. Las pacientes
manifiestan trombocitopenia asintomatica en
los estudios paraclinicos en la mayoria de los
casos, debido a que los anticuerpos no tienen
valor diagnéstico, el antecedente de partos
con trombocitopenia pueden sustentarlo, ade-
mas, una trombocitopenia severa < 50,000 en
ausencia de antecedentes prenatales antes del
embarazo hace el diagnéstico mas probable,
una trombocitopenia significativa que dismi-
nuye a medida que el embarazo progresa es
caracteristica de la plrpura trombocitopénica
inmunitaria.*
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Trombocitopenia

1¢ trimestre
| Aborto SAAF
TVP
Frotis Trimestre H
1¢ trimestre
Tromboci-
[ I I I I 1 topenia en
Agregacién o Blastos, Linfocitos, ; J  embarazos [ PTI
. || Esquistocitos || dacriocitos, ||granulaciones||Esferocitos Normal previos
plaquetaria seudo toxicas Equimosis
| | Pelger-Huet | | | Sangrado
Funcion renal [ Cultivos DHL Antecedente oo
isj;f;t:::: DHL Sy mielodis- | | Procalcitonina (| COOMBS de ingesta 2;‘_' trlrplqure
P Haptoglobina e Radiografia de PFHs de fdrmacos €MONISIS Pree-
plastico i Ll Tromboci- |
PFHs Leucemia i | | topenia clampsia
| Mieloptisis EGO Sind Trombocitopenia PFHSs
| RGOS por elevadas
HELLP, SHU, de Evans farmacos
PTT Sepsis 2% trimestre
| Presion | Sindrome
arterial alta HELLP
- T Proteinuria
1. Asesoramiento obstétrico
2. Parto .atraumético 3er trimestre
3. Estudio fetal Puerperio
4. Plaquetas mayor a 80,000 Hemdlisis
7 Lesién renal [| PTT
Alteraciones
neuroldgicas

Figura 1. Algoritmo de trombocitopenia.

SHU: sindrome hemolitico urémico; PTT: purpura trombocitopénica trombética.

Dentro de la rutina diagnéstica debe realizarse
biometria hemdtica con cuenta plaquetaria para
excluir pseudotrombocitopenia. Ademas, debe
realizarse PFH, HIB, EGO, HCV como pruebas
complementarias. El aspirado de médula 6sea no
esta recomendado, a menos que se identifiquen
causas fisicas poco comunes.*

El tratamiento requiere vigilancia adecuada del
embarazo con citas preconcepcionales cada
dos semanas hasta la semana 28 de gestacién
y semanalmente después de la semana 36 de
gestacion.*

El manejo debe ser individualizado y basado en
los sintomas del paciente y la cuenta plaquetaria,

considerando los distintos procedimientos que
puedan realizarse (cesarea y anestesia).>*

Se recomienda iniciar tratamiento en mujeres
con conteo plaquetario menor de 10,000 en
cualquier momento del embarazo, o menos de
30,000 en el segundo y tercer trimestres.

Los esteroides son la primera eleccién a dosis de
1 mg/kg al dia (calculado con el peso pregesta-
cional) o, bien, 40-60 mg/kg.” Otras alternativas
terapéuticas incluyen la metilprednisolona 1 g via
IV o dexametasona 40 mg al dia durante 4 dfas.>*®

Debe realizarse la evaluacién integral de la pa-
ciente para detectar potenciales complicaciones
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o efectos adversos (aumento de peso, parto pre-
maturo, disminucién de la mineralizacién Osea,
abrupto placentario).*

El tratamiento con dosis altas (1 g/kg basado
en el peso pregestacional durante dos dias) de
inmunoglobulina intravenosa se ha asociado
con aumento rapido de plaquetas y con menos
toxicidad. La IVIg se considera la primera linea
de tratamiento contra la trombocitopenia severa
y sangrado en el tercer trimestre. La esplenec-
tomia es otra opcién en quienes el tratamiento
con esteroides o IVIg no fue exitoso.>*8

La remision de la purpura trombocitopénica in-
munitaria se alcanza inicialmente en el 75% de
los pacientes con esplenectomia. Se sugiere que
se realice en el segundo trimestre porque antes
puede inducirse parto prematuro y, si se realiza
después, puede complicarse por el tamano del
Utero gestante, se recomiendan los abordajes
laparoscépicos.*

Los tratamientos citotdxicos o con agentes inmu-
nosupresores deben evitarse en el embarazo, a
excepcién de la azatioprina, que tiene un perfil
de seguridad adecuado y su administracién
puede ser indicada. Por dltimo, para el manejo
de parto vaginal y para cesarea una cuenta pla-
quetaria de 80,000 es suficiente.*

Cuidado neonatal

Hasta el 10% de los recién nacidos tienen conteo
plaquetario menor de 50,000 y de 1-4% menor
de 20,000/L. El nadir de descenso plaquetario
ocurre al dia 3 o 5 después del término del
embarazo. El predictor de severidad de trombo-
citopenia neonatal es la cuenta neonatal en los
embarazos previos.°

Por dltimo, debe tomarse en cuenta que los
anticuerpos atraviesan la barrera placentaria
ocasionando trombocitopenia fetal, misma que

2021; 37 (4)

se asocia con hemorragia intracraneal. Se han
estudiado procedimientos invasivos, como escal-
pe fetal durante el parto o muestra percutanea
de cordén umbilical; sin embargo, se relacionan
con altas pérdidas fetales, por tal motivo hasta la
fecha su utilidad clinica es limitada y se descarta
su practica.’

Todos los neonatos deben ser cribados con mues-
tra de cordén umbilical y deben monitorearse
cada 2 a 3 dias hasta que se consideren estables.
Si el conteo plaquetario es menor de 20,000 se su-
giere inmunoglobulina intravenosa y ultrasonido
transfontanelar. En estos casos puede considerarse
la administracion de esteroide.®® Cuadro 3

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO

El sindrome antifosfolipidico es una enfermedad
adquirida de caracter autoinmunitario, asociado
con eventos vasculares trombéticos, abortos y
manifestaciones clinicas con afectacién sisté-
mica, puede ser primario o asociarse con otra
enfermedad reumatolégica (por ejemplo, lupus
eritematoso sistémico). Su pico de prevalencia
es mayor en mujeres en edad reproductiva, con
mayor incidencia con respecto al sexo masculino
(relacién 5:1)."° En pacientes sanos se ha repor-
tado en 1.0 al 5.6% y hasta un 40% de éstos se
asocian con lupus eritematoso sistémico, pero
menos del 40% con eventos trombéticos.

Los datos clinicos representativos de esta
afeccion son cuadros de trombosis y pérdidas

Cuadro 3. Tratamiento de la trombocitopenia inmunitaria
primaria en el embarazo

Primera linea Gammaglobulina intravenosa y

esteroides prenatales

Segunda linea Combinacioén terapéutica de
esteroides y gammaglobulina,

esplenectomia

Otras opciones Anti-D inmunoglobulina
con contraindicacién  Azatioprina
relativa
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gestacionales. En el Cuadro 4 se describen las
caracteristicas de las distintas presentaciones
clinicas de acuerdo con los ultimos consensos
internacionales y sus respectivas actualizaciones
de 2006.™

Etiologia y fisiopatogenia

No existe hipotesis clara que demuestre la causa
del sindrome antifosfolipidico hasta ahora; sin
embargo, las siguientes son las mayormente
aceptadas.

Transferencia pasiva de los anticuerpos
maternos al feto y recién nacidos.

Asociacion con HLA-DR4, DR7 DRw53
y C4.

Las moléculas de fosfolipidos se encuentran en
toda superficie celular y se ven afectadas cuando
hay exposicién a distintos procesos infecciosos
(VIH, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, tu-
berculosis, Mycoplasma, espiroquetas [infeccion
por malaria]).'

Cuadro 4. Criterios diagnédsticos de sindrome antifosfolipidico

C
]

Los anticuerpos antifosfolipidicos pueden ca-
tegorizarse como anticuerpos que prolongan
los ensayos de coagulacién (anticoagulante
lGpico), mismos que reducen el potencial
procoagulante y prolongan los tiempos de
coagulacién, ademas, son distintivos por tener
como blanco moléculas que tienen cardiolipina
en su estructura.'®

Ambos anticuerpos muestran una afinidad es-
pecifica por B2-glucoproteina |, proteina que
forma parte de la capa de bifosfolipidos y que
esta asociada con riesgo alto de trombosis y
embolismo.

Los anticuerpos antifosfolipidicos inducen la
expresion del factor tisular, activacién pla-
quetaria y de células endoteliales por medio
de glucoproteinas y sintesis de tromboxanos,
ademas de activacién del complemento, este
dltimo asociado con pérdidas fetales, rasgo tipi-
co del sindrome. Por otro lado, los anticuerpos
tienen también interaccion con la anexina, un
anticoagulante natural que se encuentra en el
sincitiotrofoblasto.*°

El sindrome antifosfolipidico puede ser diagnosticado con al menos un criterio clinico y uno de laboratorio (con diferencia
de mas de 12 semanas o mas de 5 afios entre anticuerpos antifosfolipidicos positivos y una manifestacion clinica

Criterios clinicos:

e Trombosis vascular: uno o mas episodios de trombosis, arterial, venosa o microvascular, ocurriendo en cualquier tejido

u érgano.
* Morbilidad materna:

° Una o mas muertes inexplicables de un feto morfol6gicamente normal después de 10 semanas.

° Uno o mas nacimientos de neonato morfolégicamente normal antes de la semana 34 de gestacion por preeclampsia,
preeclampsia severa o datos de insuficiencia placentaria.

° Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos inexplicables, antes de 10 semanas de gestacion, con exclusion de
alteraciones maternas, hormonales, anatémicas, ademds de causas maternas y paternas cromosémicas.

Estudios de laboratorio:

* Anticoagulante lipico presente en dos 0 mas ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia detectadas de acuerdo
con las guias de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

e Anticuerpos anticardiolipinas o IgG, IgM o ambas en suero o plasma, presente a titulacion de > 40 GPL o MPL o mas
de la percentila > 99 h en més de dos ocasiones, con al menos 12 semanas de diferencia detectados por ELISA.

* Anti B2-glucoproteina | anticuerpo o IgG, IgM o ambas en suero de plasma (titulaciones por percentila > 99) con al

menos 12 semanas de diferencia detectadas por ELISA.

Obtenido de Antiphospholipid Syndrome Nature Review.
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Cuadro clinico
Trombosis venosa

Hasta el 2% de los pacientes con tromboem-
bolismo venoso inician con esta manifestacion
clinica. La TVP ocurre en un 30 al 50% de pa-
cientes con APS durante un seguimiento menor
de 6 afios."

Trombosis arterial

El sitio mas comun es el sistema nervioso cen-
tral, implicado hasta en un 50% vy el infarto de
miocardio en el 20%, otros lechos vasculares
implicados incluyen el pulmén, la retina, el
intestino, el bazo y las extremidades.'*" 12

Complicaciones obstétricas y muerte fetal

Entre las afecciones obstétricas, lo mas frecuente
es el aborto recurrente en el primer trimestre,
restriccion del crecimiento intrauterino, pree-
clampsia e insuficiencia placentaria.!®!"2
Cuadros 5y 6 y Figura 2

SINDROMES TROMBOTICOS
MICROANGIOPATICOS ASOCIADOS CON
EL EMBARAZO

En el contexto de una mujer gestante con anemia
hemolitica microangiopatica y trombocitopenia
deben considerarse tres sindromes: preeclamp-

Cuadro 5. Cuadro clinico del sindrome antifosfolipidico

Trombocitopenia con anticuerpos plaquetarios

Coombs positivo

Defectos valvulares cardiacos

Livedo reticularis

Infarto cerebral, migrafia

Dario renal, glomerulonefritis, nefritis lpica, hipertensién
arterial, esclerosis renal intersticial difusa

Trombosis arterial o venosa (sitios inusuales)

2021; 37 (4)

sia con datos de severidad o sindrome HELLP,
purpura trombocitopénica trombética y microan-
giopatia mediada por complemento (sindrome
hemolitico urémico atipico).? Estas afecciones
ponen en riesgo la vida de la paciente, por tanto,
requieren un reconocimiento temprano y manejo
especifico.’

PURPURA TROMBOCITOPENICA
TROMBOTICA

Es una afeccion rara, aguda y con alta mortali-
dad, su manifestacion clinica se distingue por
trombocitopenia, anemia hemolitica y trombosis
microvascular, es causada por deficiencia de
ADAMTS 13 vy se caracteriza por actividad de
ADAMTS 13 disminuida (< 10%) y presencia
de anticuerpos 1gG. La edad de aparicién mas
frecuente es entre la tercera y cuarta décadas de
la vida (edad reproductiva).™

El embarazo es un factor predisponente de TTP
aguda. La manifestacion de esta enfermedad es
mayor después de las 30 semanas de gestacion;
sin embargo, es la Gnica TMA que ocurre en
el primer trimestre del embarazo. Durante el
abordaje de laTTP en el embarazo es necesario
distinguir entre una TTP adquirida y una congé-
nita para guiar la terapia inmunosupresora y, en
caso de ser congénita, asegurar una terapia de
plasma para los embarazos subsecuentes y evitar
pérdidas fetales y recaida de la enfermedad no
tratada."

Se ha asociado con proteinuria, afeccién renal,
cefalea, migrafia, AlT, SIRA, depresién, embolis-
mo pulmonar, colapso agudo, evento cerebral
isquémico, dolor abdominal, afeccién renal. Se
han hecho estudios de asociacién de los sinto-
mas con una TTP congénita y adquirida, entre
ellas las mas significativas son: AIT, migrafa,
cefalea y afeccién renal, mas frecuentes en la
congénita."

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.3434
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Cuadro 6. Tratamiento contra el sindrome antifosfolipidico

Manifestaciones clinicas-serologicas

Portadores de titulos significativos
de aPL

Pacientes con diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico y aPL positivos
sin trombosis

Aborto con anticuerpos positivos

Pérdidas fetales tardias/preeclampsia
a pesar de dosis profilacticas

Tratamiento sugerido

Monitoreo en unidades de maternidad. Identificar factores de riesgo
cardiovascular

Considerar heparina de bajo peso molecular en pacientes con riesgo
cardiovascular o inmovilidad

Hidroxicloroquina + aspirina a dosis bajas
Asesoramiento individual depende de los anticuerpos Apl

Heparina de bajo peso molecular, dosis profilactica durante el embarazo
Dosis baja de aspirina

Heparina de bajo peso molecular a dosis terapéuticas
Dosis bajas de aspirina

Posparto.
Todas las pacientes con aPL positivos

Metas de INR

Durante 6-12 semanas posparto
Continuar el mismo tratamiento que en el embarazo
Si no se ha iniciado, iniciar en pacientes con alto riesgo trombético

INR: 2.0-3.0 mayoria de pacientes

INR: 3.0-4-0 paciente con trombosis arterial

Farmaco de eleccion

Heparina de bajo peso molecular

Aspirina a dosis bajas (75-100 mg)

Adaptado de: Obstetric anthiphospholipid syndrome.

Figura 2. Frotis de agregacién plaquetaria.
Adaptada de la referencia 2.

La pérdida del embarazo ocurre con mayor fre-
cuencia en el segundo trimestre y el tratamiento
durante el mismo mejora de forma importante
el pronéstico. La restricciéon de crecimiento
intrauterino debido a la inadecuada funcién pla-
centaria es la causa de muerte mas frecuente."

Los estudios demuestran que los pacientes con
TTP no relacionada con el embarazo y medicién
del ADAMTS 13 normal en el embarazo subse-
cuente son buenos indicadores predictivos de
recaidas. Ademas, la aparicion del padecimiento
de manera temprana (antes de 20 semanas de
gestacion) o tardia (mas de 30 semanas de ges-
tacion) es de buen pronéstico en comparacion
con 20 a 29 semanas de gestacion.

Debe vigilarse estrechamente la actividad de
ADAMTS 13 porque la disminucién del 10% se
asocia con eventos de trombosis microvascular
y la determinacién de anticuerpos orientara
entre una TTP adquirida (presentes) o congénita
(ausente) y, por consiguiente, establecer la pauta
terapéutica especifica.

Las recomendaciones en TTP congénita inclu-
yen la administracién de plasma (10 mL de 8
a 10 semanas de gestacién cada dos semanas
en combinacién con LDA, se recomienda que
el trabajo de parto sea entre las semanas 36
y 38."
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Si las plaquetas disminuyen por debajo de
150,000, se sugiere incrementar la terapia en
cualquier estado, segln se requiera.

Otra recomendacion sugiere terapia con aspirina
75 mg al dia y heparina de bajo peso molecular
a dosis profilacticas (dalteparina 5000 Ul via
subcutanea) una vez que el conteo plaquetario
llegue por arriba de 50,000.°

Antes del parto se recomienda la plasmaféresis
para asegurar concentraciones adecuadas de

, S iza i i
ADAMTS13, si no se realiza intercambio de
plasma profilactico.’

La pérdida de bienestar fetal y RCIU son indi-
caciones para la interrupcion del embarazo, si
no se da terapia de plasma profilactica en TTP
congénita, el riesgo de recaida en los embarazos
subsecuentes se incrementa hasta en un 100%.°

SINDROME HEMOLITICO UREMICO

El sindrome hemolitico urémico atipico es
una variante de microangiopatia trombética,
caracterizada por activacién excesiva del com-
plemento."

Sus caracteristicas principales son la anemia
hemolitica no inmunitaria, trombocitopenia y
lesion renal aguda.™

Se ha asociado con mutaciones de genes que
codifican el complemento (factor H, factor I,
cofactor de proteinas de membrana y trombo-
modulina).

Se clasifica como tipico (asociado con toxina
Shiga) y atipico (relacionado con mutaciones
genéticas asociadas con el sistema de comple-
mento)."

2021; 37 (4)

El embarazo es un detonante particularmente
en el periodo posnatal, ya que el complemento
aumenta durante este periodo para evitar el
dano causado por la expresion de proteinas
reguladoras del mismo. La ausencia de éstas en
el periodo posnatal provoca que se manifieste
tal enfermedad. Ocurre en un caso de cada
250,000 embarazos. El 79% sobreviene durante
el periodo posnatal.’

El diagnéstico se sospecha en pacientes con
anemia hemolitica no autoinmunitaria, lesién
renal aguda y existencia de células fragmentadas;
debe realizarse determinacion de ADAMTS13,
heces fecales y PCR para E. coli 0157."

Para identificar las mutaciones en el comple-
mento se requieren pruebas ADN especificas en
busqueda de C3, FB, FH F1 y CD46.

El tratamiento consiste en infusién de plasma
fresco congelado o plasmaféresis. La administra-
cién de plasmas frescos congelados suministra
proteinas reguladoras normales de la cascada
del complemento alternativo, y la plasmaféresis
intenta eliminar las proteinas disfuncionales o
anticuerpos contra las fracciones del comple-
mento."?

En el embarazo el tratamiento inicial es la plas-
maféresis. Antes de ésta, debe realizarse un panel
viral y vacunacién de pacientes susceptibles.
Se sugieren sesiones diarias de plasmaféresis
usando dos volimenes plasmaticos en adultos
con reduccién diaria cuando las plaquetas se
acerquen a 150,000 al menos tres dias. Si no
hay mejoria se sugiere inicio de eculizumab."

Si no es posible iniciar con plasmaféresis en las

primeras 24 horas debera administrarse infusién
de plasma fresco congelado 10-20 mL/kg consi-
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derando en todo momento datos de sobrecarga
o arresto cardiaco."

SINDROME HELLP

El sindrome HELLP es una complicacién del em-
barazo caracterizada por hemdlisis, elevacién de
enzimas hepaticas y plaquetas bajas que ocurre
en el 0.5 al 0.9% de los casos de preeclampsia
y en el 10 al 20% de los casos de preeclampsia
severa. El 70% de los casos ocurre antes del parto
y el resto hasta 48 horas posparto.'*7#

El acrénimo fue sugerido por Wenstein en 1982
y describe la existencia de hemdlisis, plaquetas
bajas y elevacién de enzimas hepaticas. La in-
cidencia es de hasta 20% en las pacientes con
preeclampsia con datos de severidad.'*7®

La fisiopatologia se relaciona con dafio endote-
lial y vasoespasmo subsecuente, con activacion
plaquetaria, disminucién de la liberacion del
factor relajante derivado del endotelio. Otros
factores asociados incluyen la activaciéon con
liberacién de anafilotoxinas y 6xido nitrico.'*7®

Hallazgos clinicos y de laboratorio

En el frotis sanguineo pueden encontrarse esquis-
tocitos (células en casco) que reflejan el dano a los
eritrocitos, existe aumento de DHL y disminucién
de las concentraciones séricas de haptoglobinas
(25 mg/dL), tales cambios se consideran marca-
dores tempranos del sindrome HELLP.">78

La trombocitopenia es la alteracién en la hemos-
tasia mds temprana y frecuente. La disminucién
de las plaquetas menor a 50,000 y de los produc-
tos de la degradacion de fibrina pueden orientar
hacia una coagulopatia diseminada.'2”:8

C
]

El incremento de la AST y DHL es marcador
fiable de mortalidad materna.

Entre los sintomas mds comunes estan el dolor
en el epigastrio, el hipocondrio derecho, ndusea
o vomito, estos Gltimos son factores de riesgo
importantes de morbilidad materna. La hiper-
tension y proteinuria se asocian en el 85% de
los casos; sin embargo, pueden estar ausentes
en el sindrome HELLP.

Para establecer el diagnéstico completo del sin-
drome HELLP es necesario cumplir las siguientes
caracteristicas: DHL > 600, plaquetas < 100,000,
AST > 70 UL.1278

En pacientes con sindrome HELLP y embarazo
mayor de 34 semanas de gestacion debe op-
tarse por la interrupcion del mismo de manera
inmediata; si la paciente se encuentra antes de
la 34 semana de gestacion debe llevarse a cabo
el término del embarazo si las condiciones no
se controlan rapido. Debe iniciarse tratamiento
de la hipertensién si éste estd indicado. El tra-
tamiento y recomendaciones se resumen en el
Cuadro 7 y Figura 3."%78

CONCLUSIONES

El embarazo es un detonante de mdltiples
enfermedades por los cambios fisiopatolégi-
cos que ocurren durante el mismo, por tanto,
es de suma importancia tener en cuenta una
amplia gama de diagnésticos diferenciales,
manifestaciones clinicas durante el mismo y
tratamiento acorde con las guias establecidas.
El objetivo de esta revisién es dar un panora-
ma amplio al médico internista, asi como al
equipo multidisciplinario para el manejo de
la paciente embarazada.
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Cuadro 7. Conducta terapéutica a seguir en el sindrome HELLP

2021; 37 (4)

Tratamiento Indicaciones

Término del embarazo

Menos de 34 semanas de gestacién: se sugiere si las condiciones no se controlan rapido

Mas de 34 semanas de gestacion: término del embarazo de manera pronta

Transfusion de plaquetas < 0T et Tdheado

Anestesia epidural 70,000 plaquetas: estd indicado

Embarazo menor de 34

. Esteroides antenatales
semanas de gestacion

Tomado de: Guia de Practica Clinica de Emergencias Obstétricas.

> 20,000 y se planea a cesarea, llevar a 50,000 como minimo

SDG < 34 Hemodlisis
v
| DXT 10 MG X 2-4 | SDG >34
/ \ Plaquetas < 50,000
>34 SDG
Clinfeamanie Estable Plaquetas > 50,000
deteriorada N
| DxmiomMG24 |
‘1’ Permitir mas
de dos semanas
Término para la Int i6n del
del embarazo maduracion nterrupcion de
fetal embarazo

Parto

\

Envio a tercer

nivel |

DXM 10 MG X 2 |

Figura 3. Manejo sugerido en el sindrome HELLP.

Tomada de: How | treat thrombocytopenia in pregnancy. Blood 2013.
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Comportamiento de la actividad
autonomica y su relacion con la

obesidad

Autonomous activity behavior and its
relationship with obesity.

Alexis Espinoza-Salinas,»?* José Gonzalez-Jurado,? Arnaldo Burdiles-Alvarez,3* Gio-
vanny Arenas-Sanchez,** Edson Zafra-Santos®

Resumen

La obesidad es un problema creciente en todo el mundo, se asocia con miltiples
comorbilidades y creciente mortalidad. Si bien los esfuerzos en comprender los
mecanismos fisiolégicos relacionados con este trastorno han ayudado a entender
mejor su prevalencia y consecuencias, los mecanismos fisiopatolégicos vinculados
con los trastornos metabélicos atin no son del todo claros. En este contexto, la hi-
peractivacion del sistema nervioso simpético desempefia un papel importante en la
obesidad, que podria estar vinculado con la aparicién posterior de la diabetes tipo 2
y la enfermedad cardiovascular. De hecho, las estrategias de tratamiento coménmente
recomendadas para pacientes con obesidad, como la dieta y el ejercicio para inducir
la pérdida de peso, se asocian secundariamente con una inhibicién simpdtica. Por
tanto, cobra especial relevancia describir los mecanismos que vinculan la obesidad,
sus estados comorbidos y la activacion del sistema nervioso simpatico. Investiga-
dores han propuestos diversas teorias para vincular estos fenémenos, parcialmente
conocidos hasta ahora.

PALABRAS CLAVE: Obesidad; diabetes mellitus; desbalance autonémico; inflamacion;
leptina.

Abstract

Obesity is a growing problem all around the world associated to multiple comorbidities
and rising mortality. While efforts to comprehend physiological mechanisms involved
in this disease have helped to better understand its prevalence and sequels, exact
compromised mechanisms involved in metabolic changes are not fully understood. In
this context, sympathetic nervous system hyperactivation counts on an important role
on obesity, which could be related to the sequential development of type 2 diabetes
mellitus and cardiovascular disease. In fact, commonly recommended strategies for
obesity intervention, as diet and exercise aiming to weight loss, secondary associates
to sympathetic inhibition. Thus, takes special relevance describe the exact mechanisms
which link obesity and sympathetic nervous system activation. Researchers have pro-
posed several theories to link these phenomena, until now, partially known.

KEYWORDS: Obesity; Diabetes mellitus; Autonomic nervous system diseases; Inflam-
mation; Leptin.
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ANTECEDENTES

La obesidad se caracteriza por ser un trastorno
metabdlico de origen multifactorial con aumento
en la incidencia en paises industrializados y en
vias de desarrollo, que ha llevado al incremento
de comorbilidades asociadas, principalmente
enfermedades cardiovasculares y diabetes
tipo 2.

En esta linea, la obesidad se ha considerado el
nexo causal de los diferentes trastornos metabéli-
cos que estarian asociados con la hiperactivacién
crénica del sistema nervioso simpdtico. En
sujetos obesos se han registrado estados de hipe-
rexcitacién simpatica relacionados con aumento
en la excrecién urinaria de noradrenalina, mayor
actividad nerviosa simpatica muscular y mayor
concentracion plasmatica de noradrenalina. Una
alteracién heterogénea de la actividad simpatica
podria contribuir a una termogénesis deficiente,
un balance energético positivo y, finalmente, al
aumento de peso. De esta manera, una respuesta
simpatica exacerbada en reposo podria predis-
poner a un individuo a la insulinorresistencia,
hipertension, enfermedad renal crénica y ano-
malias cardiacas, como la disfuncién diastélica
y la hipertrofia ventricular izquierda.?

Por otra parte, un balance energético positivo
se relaciona con remodelado estructural y fun-
cional del tejido adiposo, que desencadenaria
una reaccion inflamatoria por un fenémeno
inflamatorio agudo reincidente y no resuelto
con premura, activando un estado inflamatorio
crénico leve conocido en la actualidad como
lipoinflamacion, causante de la disfuncion del
metabolismo de la glucosa y la consecuente hi-
perinsulinemia. Ademads, la obesidad se vincula
con mayor liberacion de adipocitocinas, entre las
que se encuentran la leptina, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), resistina y adiponectina.’
Se establece, por ende, una estrecha asociacién
entre la insulinorresistencia y la obesidad, rela-

cionadas con un estado de hiperinsulinemia,
que generaria una alteracion en el balance
autonémico del corazén,** disminuyendo la sen-
sibilidad del nédulo sinusal a las influencias del
sistema nervioso auténomo (SNA).® Asimismo,
la obesidad se ha asociado con alteraciones en
la funcién del SNA debido a una alteracién en
la descarga simpatica muscular, renal, hepatica,
cardiacay del tejido adiposo.”? Esta Gltima se ha
relacionado con mayor descarga simpdtica en
condiciones de reposo,” ademds de tener una
menor actividad vagal vinculada con disminu-
cién de la sensibilidad barorrefleja.!®

Uno de los métodos que evaldan la actividad
autonémica es la variabilidad del ritmo car-
diaco (VRC), definida como la variacion de los
intervalos RR consecutivos de los complejos
QRS del electrocardiograma, proporcionando
informacién de la modulacién simpatico-vagal
cardiaca." Para el andlisis de la variabilidad del
ritmo cardiaco se utilizan métodos no lineales,
temporales y espectrales. Estos Gltimos permiten
analizar la frecuencia de las bandas ULF (ultra
baja frecuencia), VLF (muy baja frecuencia), LF
(baja frecuencia), HF (alta frecuencia) y VHF
(muy alta frecuencia). Al considerar los valores
de LF y HF puede establecerse el cociente LF/
HF para determinar el equilibrio autonémico
en reposo.'?

Los mecanismos que vinculan la obesidad y
la activacion del sistema nervioso simpdtico
siguen siendo inespecificos. Los investigadores
han propuesto diversas teorfas para vincular tal
fenédmeno, no obstante, la evidencia cientifica
no es categoérica en describir esos mecanismos.'

METODO

Se realiz6 una revision narrativa de la bibliogra-
fia a través de una blsqueda electrénica en las
bases de datos MEDLINE a través de Pubmed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Cochrane
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Library (www.cochranelibrary.com), SciELO
(www.scielo.org), LILACS (lilacs.bvsalud.org) y
ScienceDirect (www.sciencedirect.com/).

La estrategia de blsqueda se construy6 utilizan-
do los términos Medical Subject Heading Terms
(MeSH): “Autonomic disease”, “Obesity”, “Lep-
tin”, “Insulin” y “Cytokines” en forma individual
o en conjunto con los operadores booleanos
“AND” “OR” con la finalidad de obtener resul-
tados concretos y dirigidos a nuestro objetivo.

La bisqueda electrénica se realizé hasta el 10 de
enero de 2019 y se limité a articulos publicados
en idioma inglés y espafiol. Los articulos encon-
trados por la bisqueda preliminar se analizaron
mediante lectura critica a los resimenes, texto
completo o ambos, donde fueron evaluados e
incluidos segtn los siguientes criterios: articulos
originales o revisiones, realizados en humanos
de uno y otro sexo. Se excluyeron los articulos
que correspondian a editoriales y realizados en
otros animales. En caso de discrepancias, éstas
se resolvieron mediante discusién y consenso de
los autores en funcion de la relevancia y relacion
de los articulos con el objetivo de estudio de
esta revision.

RESULTADOS

Mecanismos de activacion simpatica

El aumento de las concentraciones de insulina
es una consecuencia indirecta de la obesidad,
producido por los fenémenos de inflamacion
sistémica e insulinorresistencia, que requiere
la progresiva sobreproduccién de insulina para
mantener el control glucémico dentro de pa-
rametros funcionales.' Hace tres décadas se
estableci6 la relacion entre la enfermedad meta-
bolicay la alteracién de la descarga autondmica,
sugiriendo desde el inicio que estas alteraciones
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estaban relacionadas con el aumento de las
concentraciones de insulina, pero sin poder
demostrar una asociacion causal.'®

El estudio de la funcién autonémica en pacien-
tes con insulinorresistencia, con o sin criterios
diagndsticos de sindrome metabdlico, ha mos-
trado una alteracién caracteristica compuesta
por: i) hipotonia vagal, que se evidencia como
la disminucién de componentes temporales de
alta frecuencia de laVRC;'*"718 jj) desensibiliza-
cién de los mecanorreceptores de los cuerpos
carotideos, posiblemente por alteracién del
intercambio de Na+/K+, con disminucién de
la sensibilidad barorrefleja;' iii) aumento de la
descarga simpdtica, expresado como aumento
de la frecuencia cardiaca de reposo y por re-
lacion de los componentes temporales de alta
y baja frecuencia de la VRC que expresan esta
mayor descarga simpatica,>?'y jv) abolicion de
la respuesta simpdtico-inhibitoria del territorio
esplacnico y renal, fisiologica en el estado pos-
prandial, que resulta en una respuesta paradéjica
en las personas obesas con insulinorresistencia.?
Los efectos centrales estarian producidos a través
de la ruta que hiperpolariza las neuronas del
nicleo dorsal motor del vago y del ndcleo del
tracto solitario, parcialmente asociada con la
hiperinsulinemia, tanto como con fenémenos
proinflamatorios y alteracién de otros péptidos
neurorreguladores como la hormona libera-
dora de tirotropina (TRH)."'® En tanto que los
efectos periféricos estarian relacionados con
efectos en corrientes idnicas especificas en los
mecanorreceptores de los cuerpos carotideos,
como con una desensibilizacién de una via
vagal aferente, estimulada por colecistocinina
y leptina gastrica.??

A pesar de lo descrito, parece ser que la principal
asociacion entre la hiperinsulinemia y la alteracion
autonémica corresponde a una relacién directa,
es decir, la hiperactividad simpatica desencade-
nada por otros mecanismos produce progresion
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de la insulinorresistencia y, en consecuencia,
una mayor necesidad de secrecién insulinica
con hiperinsulinemia progresiva. La razén de
lo anterior estd planteada desde la disminucion
de la perfusion de los tejidos insulinosensibles,
particularmente del musculo estriado, como
consecuencia de la hiperadrenergia simpatica y
la mayor liberacion de renina con aumento difuso
de la resistencia vascular, que limita la captacion
de glucosa en el tejido muscular.??

Las citocinas implicadas en la modulacion de
las respuestas fisioldgicas a cargo del tejido
adiposo se denominan adipocitocinas.* Entre
las adipocitocinas mas importantes destacan:
leptina, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-
1), resistina, visfatina y la adiponectina. Ademas
de otras que se producen en el tejido adiposo:
interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y pro-
tefna quimioatrayente de monocito 1 (MCP-1).%

En condiciones de obesidad, el excedente
energético se acumula inicialmente en el tejido
adiposo subcutdneo, generando un crecimiento
del mismo mediante mecanismo de hiperplasia;
sin embargo, cuando el tejido subcutaneo es
incapaz de almacenar el exceso de adiposidad,
comienzan a aumentar los depésitos de grasa
visceral, estableciendo aumento de la masa
grasa mediante mecanismo de hipertrofia, lo
anterior induce el incremento de los mediado-
res inflamatorios a partir del tejido graso, cuya
consecuencia es la instauracién de un remode-
lado en estructura y funcién, promoviendo un
proceso inflamatorio. Asimismo, el equilibrio
energético positivo genera un cambio en el esta-
do de los macréfagos, reclutando y activando a
macréfagos antiinflamatorios a un estado proin-
flamatorio.>?>2* Como resultado de lo anterior,
el infiltrado de macroéfagos proinflamatorios,
responsable de la secrecién de citocinas proin-

flamatorias, podria representar mas del 50% de
TNF-a desde el tejido adiposo, que juega un
papel fundamental en la insulinorresistencia,
afectando la sensibilidad de la insulina en los
adipocitos a través de inhibidores en la via de
sefalizacién de esta hormona y también se re-
laciona con la resistencia insulinica periférica,
debido a una disminucién funcional y estructural
de las protefnas sustrato de insulina (IRS),?*8
estableciendo un estado de hiperinsulinemia.
Se ha tratado de explicar que las senales peri-
féricas transmitidas por la insulina alcanzan el
hipotdlamo y se relacionan con la activacién de
la ruta de la proopiomelanocortina (POMC), que
a su vez activa los receptores de melanocortina
(MC4). La activacién del receptor MC4 modula
la activacion simpatica periférica, presumible-
mente por los procesos de sefalizacion directos
e indirectos. Sin embargo, la evidencia actual
sugiere que la activacién de la descarga autoné-
mica desde el tronco del encéfalo es dependiente
de una ruta metabélica asociada con la IRS-2 y
PI3K,* que produce hiperpolarizacién por un
mecanismo ATP-K dependiente desde el nicleo
del tracto solitario. Se considera entonces que el
aumento de TNF-a circulante produce una falla
en la sefalizacién intracelular de las neuronas
eferentes simpaticas y parasimpdticas del tronco
encefalico, aumentando la descarga simpética
cardiaca y renal, sin mejorar la termogénesis.'

Es bien conocida la funcién de la leptina como
un importante agente hormonal producido por el
tejido adiposo y cuyo efecto se asocia con la pér-
dida de peso, a través de dos vias que incluyen
disminucion de la ingesta alimentaria con efecto
sacietégeno y, por otro lado, un incremento del
gasto energético, ambas por regulacién a nivel
hipotalamico. Ademds de esto, existe consenso
respecto al papel regulador de la leptina en la
sensibilidad a la insulina y el consumo periférico
de glucosa.
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En personas con incremento de la masa grasa se
observan concentraciones aumentadas de lepti-
na sin mayor efecto sacietégeno ni termogénico,
por lo que se ha planteado como mecanismo
originario de la obesidad la resistencia a los
efectos de esta hormona de manera similar a lo
que sucede con la insulinorresistencia. Si bien
este fendmeno de resistencia a la leptina produce
menor actividad termogénica por menor descar-
ga simpatica sobre el tejido adiposo, la descarga
sobre los terminales vasculares y particularmente
sobre el parénquima renal no esta disminuida,
constituyéndose en un factor predisponente de
hipertension arterial y complicaciones vasculares
asociadas a largo plazo en esta poblacién. En
esta linea, la evidencia sostiene que las concen-
traciones de leptina se relacionan inversamente
con la actividad parasimpdtica en nifios, y en
nifias se relaciona directamente con mayores
valores de potencia espectral en determinacio-
nes de VRC, con mayores LF y relacion LF/HF,
sugerentes de predominio simpatico.*® El papel
de la leptina en la aparicién de la hipertensién
se fundamenta en experimentos con ratas donde
al bloquear los receptores de leptina se restaur6
la funcion de la presion arterial y la funcion
endotelial asociada con una activacién de la
proteina tirosina fosfatasa 1b. La hipersensibili-
dad a la leptina y la obesidad incrementan las
concentraciones plasmaticas de aldosterona y
la expresion suprarrenal de CYP11B2, lo que se
confirma por antagonismo crénico del receptor
de leptina, que reduciria las concentraciones
de aldosterona, reduciendo la presion arterial
y mejorando la funcién endotelial en ratones
hembras hiperleptinémicas sensibilizadas con
leptina y obesas.’' Trabajos realizados en mo-
delos de experimentacién en ratas demostraron
que la leptina incrementa la actividad del nd-
cleo arcuato y paraventricular, resultando en
un efecto estimulador hepatico por el sistema
nervioso simpatico, a través de la estimulacion
de una via que afecta la fosfatidilinositol 3 kinasa
(PI3K) pero no directamente a la proteina cinasa
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dependiente de AMP (AMPK), lo que supone una
especificidad de la accién estimulante simpatica
en este sistema de sefializacion, en tanto que la
actividad hepdtica regulada por descarga para-
simpatica si se asocié con activacion de la ruta
combinada PI3K-AMPK con la estimulacién del
nicleo arcuato.? Probablemente los efectos de
la leptina a nivel del ndcleo arcuato, cuando se
excitan neuronas de tipo estimulante, inducen
secrecion POMC, y cuando se excitan neuronas
de tipo inhibitorio se estimula la secrecion del
péptido relacionado con el agouti (AgRP), siendo
estos péptidos los neurotransmisores implicados
en la sefializacién de las vias hipotdlamo-reti-
culares que controlan la actividad autonémica
regulada por la leptina.’* Asimismo, la leptina
muestra efecto estimulante de la actividad del sis-
tema nervioso simpatico proveniente del nicleo
paraventricular cuando se inhibe la secrecion de
neuropéptido Y.3*

El incremento del tejido adiposo se vincula con
mayor activacién simpatica, la grasa abdominal
es un determinante de la descarga en condicio-
nes de reposo.*” Por otra parte, los productos
de la grasa visceral, como los 4cidos grasos no
esterificados (AGNE) y la leptina, podrian con-
tribuir a la activacion simpatica y a la aparicion
de insulinorresistencia en personas con obesidad
abdominal, en este sentido los antigenos deriva-
dos de la grasa perivascular que rodea la aorta
podrian promover la infiltracién de leucocitos
en la aorta, el rifdn y el SNC, y conducir a la
activaciéon simpatica y a la hipertension.3¢37
Maison y su grupo®® demostraron la asociacién
entre la concentracién plasmatica de AGNE Yy la
presion arterial observando que los incrementos
de los AGNE generan aumento de la sensibilidad
presora mediada por receptores adrenérgicos a1,
lo que se traduce en incrementos de la presion
arterial y de la actividad simpatica muscular.839
Grekin y su grupo® observaron en 2005 que el
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derrame de noradrenalina en todo el cuerpo y
renal tendia a reducirse durante la infusion de
acido graso, a pesar de una aumento sustancial
de AGNEs circulantes.

Las alteraciones metabdlicas, como la hiperin-
sulinemia, insulinorresistencia, intolerancia a la
glucosa, hiperlipidemia y aumento de la masa
grasa visceral, pueden ser activadas en respuesta
a la alta concentracion de glucocorticoides, en el
contexto del estrés crénico. La activacion del eje
hipotalamico-pituitario-adrenal causado por una
situacion de estrés podria conducir al aumento
de peso en mujeres premenopausicas, como lo
indica Vicennati y su grupo.*' Otro estudio de
Shiy su grupo (2015)* sefiala que hombres con
mayores niveles de estrés tienen mas probabili-
dad de tener insulinorresistencia que los sujetos
con puntajes mas bajos.

En el estudio de Whitehall ll, el estrés relaciona-
do con el trabajo estaba asociado con el riesgo
de obesidad general y central, con aumento de
casi dos veces del riesgo de diabetes mellitus 2
en mujeres de mediana edad (35-55 afios).*243
Se observaron concentraciones crecientes de
24 horas de cortisol urinario y normetanefrina
en individuos con sindrome metabdlico, con
un comportamiento de factores que representan
aproximadamente el 40% del vinculo entre la
activacion simpatica y el sindrome metabdlico.

CONCLUSIONES

Los trastornos cominmente vinculados con
la obesidad, como enfermedades cardiovas-
culares, la insulinorresistencia y la diabetes
mellitus 2, estan relacionados con alteraciones
del sistema nervioso simpdatico. De acuerdo
con lo descrito, la activacion nerviosa simpa-
tica promueve eventos fisiopatolégicos que
subyacen a la obesidad y sus efectos metabé-

C
]

licos, el ejemplo mas palpable es la aparicion
de insulinorresistencia como consecuencia
de un aumento agudo del impulso simpéti-
co, destacando la relacion reciproca de la
insulinorresistencia-hiperactividad del sistema
nervioso simpatico. Aunque la naturaleza de la
asociacion entre la activacion simpatica y los
resultados metabdlicos de la obesidad adn no
se ha determinado, algunas pruebas sugieren el
papel de la leptina y el fenémeno inflamatorio
asociados con la sobreexpresion del sistema
nervioso simpatico en la génesis de la obesidad.

Existe aln limitada bibliografia que permite
comprender los mecanismos que vinculan la
obesidad y la activacion del sistema nervioso
simpatico, los cuales siguen siendo inespecificos.
Se necesitan mas trabajos para justificar el papel
del sistema nervioso simpdtico como objetivo
terapéutico eficaz.
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Resumen

La infeccién por el nuevo coronavirus causante del sindrome agudo respiratorio severo
(SARS-CoV-2) hizo que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declarara el 30
de enero de 2020 a esta enfermedad infecciosa como la sexta emergencia de salud
publica en términos internacionales. La manifestacion clinica de esta enfermedad
puede variar de acuerdo con diversos factores de los pacientes infectados, puede
dividirse en manifestacion leve, moderada, grave y critica. La sepsis se define como
una infeccién capaz de inducir una respuesta desregulada que ocasiona insuficiencia
orgdnica. La infeccion por SARS-CoV-2 genera un sindrome inflamatorio parecido
a sepsis, por tanto, revisamos el concepto para responder si es que estamos ante un
proceso séptico de origen viral.

PALABRAS CLAVE: Viral; sepsis; SARS-CoV-2; tormenta de citocinas.

Abstract

The infection by the new coronavirus that causes severe acute respiratory syndrome
(SARS-CoV-2) made the World Health Organization (WHO) declare this infectious
disease on January 30, 2020, as the sixth public health emergency at the international
level. The clinical presentation of this disease can vary according to various factors of
the infected patients, it can be divided into mild, moderate, severe and critical presenta-
tion. Sepsis is defined as an infection capable of generating a dysregulated response that
causes organ failure. The SARS-CoV-2 infection generates an inflammatory syndrome
similar to sepsis, therefore, we review the concept to answer if we are facing a septic
process of viral origin.

KEYWORDS: Viral; Sepsis; SARS-CoV-2; Cytokine storm.
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ANTECEDENTES

La infeccion por el nuevo coronavirus causante
del sindrome agudo respiratorio severo (SARS-
CoV-2) hizo que la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declarara el 30 de enero de 2020
a esta enfermedad infecciosa como la sexta
emergencia de salud publica a nivel internacio-
nal. Desde su aparicién en China en diciembre
de 2019 se ha extendido por todo el mundo
generando problemas en mas de 43,000 perso-
nas en 28 paises diferentes. Al dia de hoy segtin
reportes oficiales, el nimero de infectados es de
aproximadamente 21.4 millones de pacientes,
con un nimero de muertes de mas de 1,000,000
de personas y de 12.6 millones de personas
recuperadas. Entre los paises mas afectados es-
tan: Estados Unidos con mas de 5.3 millones de
contagios y mas de 169,000 fallecidos, seguido
de Brasil, India, Rusia, Sudafrica y México, con
mas de 517,000 casos.'?

La manifestacién clinica de esta enfermedad
puede variar de acuerdo con factores de los pa-
cientes infectados y puede clasificarse en leve,
moderada, grave y critica. La forma leve se mani-
fiesta sin neumonia en los examenes de imagen
pulmonar. La forma moderada se manifiesta con
sintomas respiratorios, fiebre y neumonia. La
forma grave se manifiesta con disnea, aumento
de la frecuencia respiratoria > 30 por minuto,
saturacion de oxigeno en sangre < 93%, PaO,/
FiO, < 300 o infiltrados en estudios de imagen
en 50% o mas del parénquima pulmonar, éstos
pueden aparecer en un periodo de incluso 48
horas. Por Gltimo, en la fase critica se encuentra
estado de choque, sindrome de insuficiencia res-
piratoria aguda (SIRA) y disfuncién organica.>*

La fisiopatologia de esta nueva infeccion viral
puede desencadenar en un estado critico con
insuficiencia circulatoria, asi como afectacion de
varios 6rganos, lo que hace recordar a los tras-
tornos patolégicos generados por una respuesta

séptica. Actualmente el término de tormenta de
citocinas (TCS) ha regresado, asi como sucedi6
con la influenza, SARS y MERS; sin embargo,
encontramos cierta similitud en la respuesta
inflamatoria desregulada en los pacientes con
choque séptico y en las expresiones graves
de infeccién por SARS-CoV-2. Por tal motivo,
decidimos realizar una revisién del tema para
tratar de encontrar respuesta a la pregunta que
nos generamos actualmente, que es la siguiente:
sla infeccién por SARS-CoV-2 genera tormenta
de citocinas o es en realidad un proceso sép-
tico desencadenado por una infeccién viral?
Encontramos importante este concepto porque
el objetivo terapéutico y el enfoque de abordaje
podrian cambiar entre los profesionales de la
salud.

FISIOPATOLOGIA DE SARS-CoV-2

La enfermedad que ocasiona el SARS-CoV-2 al
ingresar al huésped utiliza una glucoproteina
llamada Spike para unirse en los pulmones a
los receptores ECA2 (enzima convertidora de
angiotensina 2) y asi poder infectar a la célula.
El genoma del virus es entonces depositado
en el citoplasma uniéndose al ribosoma de la
célula huésped. El ribosoma del huésped forma
una poliproteina larga al traducir el genoma del
virus y la poliproteina se divide posteriormente
en multiples proteinas no estructurales. Estas
proteinas no estructurales se fusionan y forman
un complejo proteinico denominado ARN po-
limerasa y ésta sintetiza el ARN del virus. Los
ribosomas del huésped traducen el material ge-
nético en el reticulo endoplasmico y las copias
de los virus son liberadas.>®

Una vez liberadas, el virus infecta a otras cé-
lulas, como monocitos, macréfagos y células
dendriticas y, como parte de la respuesta inmu-
nolégica mediada por su activacién, aumenta
la produccién de interleucina 6 (IL-6). La IL-6
es una interleucina prototipica del proceso
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inflamatorio, que actdia sobre dos vias de sefia-
lamiento: Cis y Trans. En el Cis, la IL-6 se acopla
a su receptor en la glucoproteina gp130 y una
vez generada esta conexién se desencadena
la transduccién de sefales mediada por las
cinasas Janus (JAK) y el transductor de sefal y
activador de la transcripcién 3 (STAT3). De estos
receptores, la gp130 se genera en otras células,
mientras que los receptores IL-6 solo aparecen
en células inmunologicas. La activacién del Cis
produce mas de un efecto en células del sistema
inmunolégico, por lo que puede contribuir a
la liberacion disregulada de citocinas. Por otro
lado, en el sistema Trans, las concentraciones
altas de IL-6 facilitan la unién a la forma soluble
del receptor, formando un complejo directo
con dimeros de glucoproteina gp130 sobre la
superficie de practicamente cualquier célula.
Esto genera que cualquier célula puede activar
el sistema de sefalizacion, facilitando, por tan-
to, el aumento en la liberacion de mediadores
inflamatorios, lo que ha favorecido el uso del
término tormenta de citocinas.’

TORMENTA DE CITOCINAS

La tormenta de citocinas es un término que,
aunque de uso ubicuo recientemente, carece
de una definicién operativa estricta. Se refiere a
la sobreproduccién de sustancias inflamatorias
con una amplia gama de actividad biolégica a
partir de una variedad de tejidos y células, como
resultado de un proceso infeccioso y a la pérdida
de retroalimentacion negativa sobre el sistema
inmunolégico. A su vez, estas interleucinas
inducen retroalimentacion positiva sobre otras
células inmunolégicas y contindan generando
reclutamiento de células inmunoldgicas a los
sitios de inflamacién-infeccion, lo que ocasiona
en forma exponencial un proceso inflamatorio
desregulado, con consiguiente dafio organico.
Las principales citocinas implicadas son interleu-
cinas (IL), interferones (IFN), factor de necrosis
tumoral (FNT), factores estimulantes de colo-
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nias (FEC), factores de crecimiento (FG). Estas
sustancias las podemos dividir en dos grupos:
las interleucinas inflamatorias, como: IL-1B,
IL-6, IL-12, TNF, IFN-y y las IL con propiedades
antiinflamatorias: IL-4, IL-10, IL-13 y FG-B. La
tormenta de citocinas es causa de disfuncion
orgdnica, ya que esta liberacion masiva de
citocinas facilita la permeabilidad vascular y
la extravasacion de liquido, participando de
manera activa en la fisiopatologia de la hipoten-
sion arterial,”® lo que genera nuestra hipotesis
de que un proceso viral origina desregulacion
inmunoldgica, ocasionando insuficiencia orga-
nica, dando como resultado el concepto actual
de sepsis, solo que en este caso la fuente es un
virus (sepsis viral). Figura 1

MECANISMO SEPTICO Y SIMILITUD A LA
TORMENTA DE CITOCINAS

La sepsis es por definicion un fendmeno de dis-
funcién orgdnica que amenaza la vida, causada
por una respuesta desregulada del organismo a
una infeccién, protagonizada por un microor-
ganismo que invade al huésped, generando
descontrol inflamatorio que, de perpetuarse,
genera lesion a 6rganos distantes, como los
pulmones, el corazén y los rifiones, entre otros.

Sepsis
. de
A Insuficiencia origen
orgdnica viral
Respuesta
5 ) .
.. inflamatoria
Infecciéon .
r disregulada
viral

Figura 1. Sepsis viral.
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No se requiere invasion sistémica por parte de
estos agentes para generar sepsis, incluso ésta
puede ser desencadenada desde un sitio ana-
tomico localizado o incluso por la accién de
diversas sustancias, particulas o fragmentos de
microorganismos, predominantemente bacterias
grampositivas o gramnegativas. Una vez que los
macréfagos fagocitan a las bacterias implicadas,
como parte de la reaccién inmunitaria se liberan
diversas IL; entre las principales estan: FNT o
IL-1B, que juegan un papel decisivo en el sin-
drome de respuesta inflamatoria. Los neutréfilos
son estimulados por las interleucinas generadas
por los macréfagos, incrementando adin mas la
respuesta inflamatoria y éstos pueden activarse y
provocar lesiones endoteliales, microvasculares,
aumento de la permeabilidad vascular, oclusio-
nes capilares e isquemia tisular.

El endotelio desempena un papel importante en
el estado fisiopatoldgico de un proceso infeccioso
y es blanco de accién de muchos de los media-
dores inflamatorios que participan en el estado
séptico (viral o bacteriano), pudiendo mostrar
pérdida de su capacidad y actividad anticoagu-
lante y experimentar cambios moleculares que
favorecen el estado protrombético y aumento de
la permeabilidad vascular, favoreciendo estados
de hipotension y choque, caracteristicas similares
de los pacientes con COVID-19 como causa de
insuficiencia orgdnica. El FNT, la IL-1B y IL-6,
entre otras, activan el sistema de coagulacion,
favoreciendo la agregacion plaquetaria y el au-
mento de los depésitos de fibrina en los capilares,
ocasionando isquemia debido a microtrombos.
Si este sistema se activa de forma generalizada y
sin regulacion se inicia una coagulacion intravas-
cular diseminada, que se distingue por sangrado
debido al aumento del consumo de los factores
de coagulacién y trombosis.

La sepsis es la causa més frecuente de insufi-
ciencia respiratoria aguda, esto debido a un
foco infeccioso respiratorio (neumonia) que

C
]

produce aumento de la permeabilidad vascular
y lesién endotelial, lo que origina la expresién
mas grave de insuficiencia respiratoria llamada
SIRA que también ocurre en la infeccién por
SARS-CoV-2.9101

Existe informacién al respecto sobre la simili-
tud de comportamiento inflamatorio en ambos
casos de SIRA tanto de COVID-19 como en el
de origen séptico; por ejemplo, los resultados
publicados por Wilson y colaboradores que
buscaron comparar la respuesta inflamatoria
entre ambos, encontrando que las principales
citocinas, como: IL-1p, IL-1RA, IL-6, IL-8, IL-18
y TNF-q, eran similares entre un SIRA por sepsis
y en COVID-19."2

Otra caracteristica que comparten estas dos
afecciones (tormenta de citocinas y sepsis)
es, sin duda, el papel de la activacion de la
oxido nitrico sintasa, que es inducible en
macréfagos y otras células durante el evento
infeccioso bacteriano y viral, ocasionado ma-
yor liberacién de éxido nitrico, con la siguiente
vasodilatacion y reduccién de la presion arte-
rial sistémica con baja respuesta de las células
del musculo liso vascular a la estimulacién no
adrenérgica.™

El sindrome hiperferritinémico presente en varias
afecciones inflamatorias, como las enfermedades
inmunoldgicas, es un dato que se relaciona con
la infeccién de SARS-CoV-2; sin embargo, esta
enfermedad tiene un comportamiento similar
en estado séptico y se sabe que, independiente-
mente de su origen, las concentraciones mayores
de 3000 ng/mL se asocian con mayor severidad
de la enfermedad inflamatoria. La activacién
macrofagica, una afeccién rara con elevacion de
este marcador, no es exclusiva de un cuadro de
COVID-19, sino que puede ser desencadenado
por cualquier proceso infeccioso, por tanto,
este sindrome también estd presente en ambas
enfermedades.’'>
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Secundario a reportes iniciales de caracteristicas
clinicas en los que se observaron concentraciones
elevadas de citocinas en pacientes criticamente
enfermos por COVID-19, empezd a manejarse la
posibilidad de que una respuesta autoamplificada
y sin regulacion a la infeccién fuese la causa de las
disfunciones organicas, con un interés marcado en
enfocar la terapia médica a la inmunomodulacién,
con opciones como esteroides, tocilizumab o
ruxolitinib. Sin embargo, hubo varios problemas,
uno de los mas importantes fue la ausencia de un
punto de corte o criterio diagndstico definido para
la intervencién inmunomoduladora. Hace poco se
publicé informacién que mide las concentraciones
de citocinas en pacientes que padecen COVID-19
critico, comparandolas con otras enfermedades
criticas o en SIRA de otras causas, reportandose
concentraciones significativamente mas bajas de
IL-6, IL-8 y TNF en pacientes con COVID-19 en
comparacién con el resto de los grupos, lo que de
momento desvirtda la justificacién de esta via de
manejo.'®"

CONCEPTO DE SEPSIS VIRAL

Aun cuando la definicién de sepsis no excluye
las causas virales, el concepto de sepsis viral no
es de uso comun en dreas médicas, que primor-
dialmente suelen asociar el término con un foco
bacteriano. No existe de momento un consenso
internacional para la definicién y uso de este
diagndstico; sin embargo, debido a las condi-
ciones fisiopatolégicas que provoca la infeccion
de un agente viral como SARS-CoV-2, influenza,
ente otros, bien podria concluirse que se trata de
un estado inflamatorio sistémico desencadenado
por una infeccién viral.™

Al realizar una busqueda intencionada (“sepsis
viral”) en los Gltimos 10 anos en Pubmed/Med-
line, solo podemos encontrar 30 referencias,
sin hallar una definicion propia, tratindose mas
bien de estudios observacionales o cohortes que
refieren un comportamiento similar a la sepsis

2021; 37 (4)

clasica, sin una conclusién clara de si esta afec-
cién es en realidad una variante de sepsis o un
sindrome distinto. Ademds, podemos observar
cartas a editores y revisiones narrativas que
carecen de una fuerte metodologia como para

poder definir este padecimientd.

Hoy dia sabemos que la causa mads comdn de
choque séptico o sepsis son las infecciones
respiratorias (neumonia), ademads, en estudios
de cohorte recientes con pacientes hospitaliza-
dos diagnosticados como neumonia de origen
viral, el 61% de los enfermos tenia condiciones
de sepsis y ausencia de desarrollo en cultivos
bacterianos. Este dato es importante si tomamos
en cuenta que mundialmente se reportan 100
millones de casos de neumonia viral al afio; de
acuerdo con estos datos, podriamos sospechar
que el porcentaje de mortalidad por sepsis de ori-
gen no bacteriano (viral) es mayor al reportado,
probablemente la sepsis sea subdiagnosticada
u omitida. Esto podria tener relacién con los
pacientes sépticos en los que no se encuentra
crecimiento bacteriano, lo que se reporta en
alrededor del 40% de los casos.'20%!

Por tanto, el concepto de sepsis viral podria defi-
nirse tomando en cuenta la definicion del tercer
consenso de sepsis, como: infeccion viral que
genera una respuesta inflamatoria desregulada
acompanada de insuficiencia organica (aumento
en la escala SOFA de 2 o méas puntos). En el
momento actual, con un alto niimero de casos
de infeccién por SARS-CoV-2 y aumento del nu-
mero de confirmaciones virales por laboratorio,
permitiria mayor cantidad de casos que cumplan
esta definicién.

CONCLUSIONES
La infeccion por este nuevo coronavirus es cau-
sante de una respuesta inflamatoria sistémica,

que genera dafio a 6rgano blanco, en este caso
en particular al pulmén, pero esta respuesta
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sistémica no regulada es capaz de generar insu-
ficiencia multiorgdnica y muerte en los enfermos
que expresan la enfermedad critica. Por tanto,
el personal de salud debe tener en mente a la
sepsis viral porque, al igual que en otros casos,
la atencion oportuna y adecuada repercutird en
los resultados clinicos de los enfermos.

Medidas como la adecuada reanimacioén hidrica
en el paciente que lo requiera, resolver el estado
de hipoperfusién, evitar retrasos en el soporte
respiratorio invasivo, y asi evitar tiempos prolon-
gados de hipoxemia, que podrian contribuir al
desbalance de entrega y consumo de oxigeno,
el adecuado control de la fuente con antivirales
(asignatura pendiente) deben estar presentes
en todos los casos, ademas de vigilar y tratar
las coinfecciones flngicas y bacterianas que
sobrevengan vy el resto de las medidas ya bien
conocidas que repercuten en el prondstico de
estos enfermos serdan parte fundamental para
tratar a los pacientes en estado critico.
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Vitamina D: una vitamina controvertida

Vitamin D: A controversial vitamin.

Jorge Carlos Valladares-Garcia,! José Halabe-Cherem?'?

Resumen

La vitamina D ha adquirido importancia por su trascendental papel en las funciones
metabdlicas del cuerpo humano, en particular en el mantenimiento de la homeostasia
del calcio y la salud 6sea. Su déficit provoca hiperparatiroidismo secundario, recambio
6seo acelerado, pérdida de hueso o alteraciones de la mineralizacién que conducen a
un cuadro de osteoporosis o, bien, si se trata de un déficit de larga duracién y grave-
dad, a un cuadro de osteomalacia. La vitamina D también ejerce efectos en el sistema
inmunolégico, microendocrino de la vasculatura y en la prevencion de distintos tipos
de cancer. Su déficit se asocia con enfermedades cardiovasculares, autoinminitarias,
oncoldgicas e infecciosas y con complicaciones en el embarazo, alteraciones congénitas
y desenlaces adversos en la reproduccion asistida. La evaluacion de las concentracio-
nes de vitamina D en poblacion en alto riesgo y el tratamiento de la hipovitaminosis
constituyen medidas que los médicos debemos llevar a cabo.

PALABRAS CLAVE: Vitamina D; homeostasia del calcio; salud dsea; osteoporosis;
sistema inmunitario; enfermedades infecciosas; embarazo; reproduccién.

Abstract

Vitamin D has acquired importance due to its transcendental role in the metabolic
functions of the human body, particularly in the maintenance of calcium homeostasis
and bone health. Its deficiency causes secondary hyperparathyroidism, accelerated
bone turnover, bone loss or alterations in mineralization leading to osteoporosis or,
in the case of a long-lasting and severe deficiency, osteomalacia. Vitamin D also has
effects on the immune system, the microendocrine system of the vasculature and in the
prevention of various types of cancer. Its deficiency is associated with cardiovascular,
autoimmune, oncological and infectious diseases and with complications in pregnancy,
congenital alterations and poor results in assisted reproduction. The evaluation of vi-
tamin D concentrations in high-risk populations and the treatment of hypovitaminosis
are measures that should be carried out by physicians.

KEYWORDS: Vitamin D; Calcium homeostasis; Bone health; Osteoporosis; Immune
system; Infectious disease; Pregnancy; Reproduction.

! Medicina Interna, Centro Médico ABC,
Ciudad de México.

2 Presidente de la Academia Nacional
de Medicina.

Recibido: 2 de mayo 2021
Aceptado: 5 de mayo 2021

Correspondencia
José Halabe Cherem
jhalabe@hotmail.com

Este articulo debe citarse como:
Valladares-Garcia JC, Halabe-Cherem J.
Vitamina D: una vitamina controverti-
da. Med Int Méx. 2021; 37 (4): 586-593.

www.medicinainterna.org.mx



Valladares-Garcia JC, et al. Vitamina D

ANTECEDENTES

La vitamina D es un precursor hormonal que, a
través del tiempo, ha sido tema de controversia
sobre efectos directos o indirectos en diferentes
estados patolégicos. Su primer reporte histérico
es el de Whistler en 1645." Askew y Windaus
determinaron la estructura y las vias de sintesis
de la vitamina D2 (ergocalciferol) y D3 (colecal-
ciferol), respectivamente.

La vitamina D2 puede encontrarse, principal-
mente, en los alimentos de origen vegetal. La
vitamina D3 se sintetiza por la accién de los ra-
yos ultravioleta en la piel (longitud de onda entre
290y 310). Algunos expertos recomiendan que
una exposicion solar de 5 a 30 minutos (entre
las 10 de la mafana y las 4 de la tarde) al dia
o al menos dos veces a la semana estimula la
sintesis adecuada de vitamina D para mantener
concentraciones normales.*?

La vitamina D3 inicia su proceso de sintesis en
la piel a partir del 7-dehidrocolesterol, mediante
el efecto de los rayos ultravioleta en éste. Este
efecto rompe el anillo B para formar pre-D3. Este
ultimo se isomeriza a vitamina D3 (mediante
un rearreglo térmico) o, en su defecto, con el
efecto continuo de los rayos ultravioleta forma
lumisterol o taquisterol. Estos Gltimos son pro-
ductos inertes.

Posteriormente, la vitamina D3 se transporta
de la piel a la circulacién sistémica unida a la
proteina de unién a la vitamina D. Los otros
metabolitos de la vitamina D también son trans-
portados, principalmente, en la circulacién por
la proteina de unién a la vitamina D (85-88%) y
la albdmina (12-15%).* La forma libre de la vita-
mina D es captada por las células, pero existen
ciertas células (glandulas paratiroides, placenta
y rifién) que tienen la capacidad de transportar
en su interior a los metabolitos de la vitamina D
unidos a la proteina de unién a la vitamina D. Lo
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anterior lo logran por la capacidad de expresar
un complejo de megalina-cubilina.®

Posteriormente, en la circulacion sistémica se
metaboliza la vitamina D3 (de la piel o del
consumo oral) sobre todo en el higado (sitio prin-
cipal de la 25 hidroxilacién) a 25 OH vitamina
D. La anterior es la principal forma circulante
sistémica de la vitamina D. Luego, esta forma de
vitamina D es convertida a su forma activa: la
1,25 (OH)2 vitamina D. Esta conversion sucede,
mas que en otro sitio, en el rindn (especifica-
mente en el tdbulo renal, sitio mas importante
de la Ta hidroxilacion) por accion de la enzima
CYP27B1. Otros sitios de la Ta hidroxilaciéon
son: el pulmén, intestino, mama, placenta,
cerebro, osteoblastos, condrocitos y glandulas
paratiroides.®’

Esta forma activa de la vitamina D es la efectora
principal de los efectos bioldgicos sistémicos.
Existe un control estricto de la produccion de la
forma activa de la vitamina D en el rindn, inhi-
bida por las concentraciones de calcio sérico,
FGF 23 y fésforo, y estimulada por la hormona
paratiroidea (PTH).

La 1,25 (OH)2 vitamina D no solo se produce en
el rindn, sino también en otras células: querati-
nocitos y macréfagos. En ellas los estimulos para
la produccién son diferentes: interferén gamma
y el factor de necrosis tumoral alfa.

La misma 1,25 (OH)2 vitamina D controla su
produccién mediante un mecanismo de retroali-
mentacion negativa: reduce sus concentraciones
mediante la induccién de la 24 hidroxilasa
(CYP24A1). Esta enzima hidroxila en la posicién
24 ala 25 (OH) vitamina D y a la 1,25 (OH)2
vitamina D, dando lugar a la 24,25 (OH)2 D y
1,24,25 (OH)3 D, respectivamente. La CYP24A1
es mas afinala 1,25 (OH)2 vitamina D. Por alti-
mo, se produce 4cido calcitroico, que no tiene
actividad biolégica.
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La actividad de la 1,25 (OH)2 vitamina D se
manifiesta por sus efectos en el receptor de
vitamina D (VDR), que es el ligando principal
de este factor de transcripcién. El VDR es un
receptor nuclear que esta ampliamente distribui-
do en el organismo. Al unirse a su ligando, se
heterodimeriza con otros receptores hormonales,
sobre todo los receptores retinoides X (RXR). El
complejo VDR/RXR aumenta la afinidad por
secuencias especificas de ADN, que se conocen
como elementos de respuesta a la vitamina D
(VDRE). La unién de este complejo aVDRE atrae
a ciertos complejos de proteinas, que funcionan
como coactivadores. Uno de éstos es la proteina
que interactia con el receptor de la vitamina D
(DRIP), permitiendo la transcripcién génica.?

Las acciones no gendmicas de la vitamina D son
las que no requieren la regulacién genética para
ejercer una accion. Al parecer, estas acciones las
ejerce la vitamina D mediante un receptor de
membrana, aiin no claramente identificado. La
1,25 (OH)2 vitamina D ha demostrado regular
la actividad de los canales de calcio y cloro, la
activacion y distribucién de la proteincinasa Cy
la actividad de fosfolipasa C. Esto parece suce-
der en ciertas células, como los osteoblastos, el
higado, el intestino y el mdsculo.”%"

La 1,25 (OH)2 vitamina D participa en los
mecanismos de accion del intestino, el hueso
y el rifién. Y todos éstos estan implicados en la
homeostasia del calcio.

La absorcién del calcio en el intestino sucede
a través de dos vias principales: transcelular y
paracelular. La primera tiene su efecto principal
en el duodeno y es justamente esta via la que es
regulada por la 1,25 (OH)2 vitamina D."? Por un
gradiente electroquimico y sin requerir energia,
el calcio atraviesa la membrana en borde en
cepillo (mediado por TRPV6)." Ahi el calcio se
une a la calmodulina de las microvellosidades.
El calcio es transportado a través de la célula
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hasta la membrana basolateral, en vesiculas que
contienen calbindina.”

Posteriormente el paso del calcio de la célula a
la circulacién sistémica es a través de la mem-
brana basolateral mediante bombas de calcio
(PMCAT1Db). Por tanto, los efectos intestinales de
la 1,25 (OH)2 D se dan mediante el estimulo
positivo que ejerce sobre TRPV6, la calbindina
y PMCAT1b, todos implicados en el transporte
del calcio intestinal. En cuanto al fésforo, la
vitamina D también participa en su absorcién
intestinal (sobre todo en el yeyuno). El transporte
intestinal del fésforo utiliza sodio y la expresion
del transportador sodio-fosfato (NaPi- 1Ib) que se
induce porla 1,25 (OH)2 D.'* Por tanto, aumenta
su absorcion.

Debido a que en las células del hueso existen
receptores de vitamina D, la 1,25 (OH)2 D ejerce
efectos en ese sitio. Los metabolitos de la vita-
mina D pueden alterar la expresion o secrecion
de algunos factores derivados del esqueleto.'®
La 24,25 (OH)2 D y 1,25 (OH)2 D son indis-
pensables en la formacién adecuada de hueso
endocondral."”

En osteoblastos de modelos animales se ha
encontrado que la 1,25 (OH)2 D estimula la
produccion de osteocalcina y osteopontina.'®"
Como efecto final promueve la formacién de
hueso; la 1,25 (OH)2 D también estimula la re-
sorcion 6sea mediante el aumento de la cantidad
y actividad de los osteoclastos.?° Este efecto esta
mediado, principalmente, por los osteoblastos
porque la vitamina D induce al receptor ac-
tivador del factor nuclear kappa B (RANKL) y
éste, subsecuentemente, activa al RANK en los
osteoclastos.?!

En el rifdn, diariamente se filtran 8 g de calcio,
pero el 98% se reabsorbe, sobre todo, en el
tibulo proximal. Este proceso no es regulado
por la 1,25 (OH)2 D. La regulacién por la vi-
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tamina D se lleva a cabo en el tibulo distal,
donde se reabsorbe alrededor de 10 a 15% del
calcio.” El proceso de reabsorcién del calcio
y las moléculas implicadas (VDR, calbindina,
TRPV5 y PMCAT1D) es similar a lo que ocurre
en el intestino.

La forma activa de la vitamina D también tiene
efecto en otros tejidos y con otras funciones
no relacionadas con la homeostasia del calcio,
como la regulacién de la funcién inmunitaria,
la secreciéon hormonal (secrecién de insulina),
el embarazo, alteraciones congénitas y, en ca-
sos de deficiencia, resultados adversos en los
procedimientos de reproduccién asistida.?>?%24
La prevalencia de deficiencia de vitamina D en
mujeres con infertilidad es alta. Si bien no esta
debidamente dilucidado el mecanismo, existe
una dependencia con la hormona antimiilleriana
y los valores de 25-hidroxivitamina D sérica;
esa dependencia parece no estar afectada por
la edad, a pesar de los diferentes valores en las
pacientes menores y mayores de 35 anos.

COMPLEMENTACION

De acuerdo con los Institutos Nacionales de
Salud de Estados Unidos (NIH) la deficiencia de
vitamina D se establece a partir de concentracio-
nes inferiores de 25 (OH) vitamina D de 20 ng/
mL.? Los mismos NIH mencionan que mantener
estas concentraciones por encima de 20 ng/mL
es suficiente para una homeostasia adecuada
del calcio, como los otros efectos benéficos de
la vitamina D. En todo caso, la deficiencia de
vitamina D se define como la coexistencia de
concentraciones entre 21 y 29 ng/mL.?

La principal forma de obtencién de la vitamina
D es la exposicion al sol;? por tanto, la falta de
exposicién solar es la principal causa de defi-
ciencia. No existen alimentos que contengan
una cantidad importante de vitamina D, ya sea
fortificados o de manera natural. Otras causas
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asociadas con deficiencia de esta vitamina son el
sindrome nefrético, sindromes de malabsorcion,
pacientes posoperados de cirugia bariatrica,
medicamentos (anticonvulsivos), enfermedades
granulomatosas, hiperparatiroidismo primario,
entre otros.

Al estar esta vitamina tan relacionada con el cal-
cio, el principal efecto cuando existe deficiencia
es en el metabolismo 6seo. Queda claro, por lo
explicado, que la absorcién intestinal de calcio
y fosforo se ve disminuida. Este estado genera
un hiperparatiroidismo secundario subsecuente
que moviliza calcio del hueso para mantener
concentraciones séricas normales. La PTH incre-
mentada aumenta la actividad osteoclastica, lo
que a su vez origina disminucion de la densidad
mineral 6sea.?® Las concentraciones normales de
vitamina D previenen el raquitismo en nifos y
la osteomalacia en adultos.

La guia de Sociedad de Endocrinologia de
Estados Unidos no recomienda el tamizaje de
vitamina D a todos los pacientes, solo a los que
estan en riesgo de deficiencia. El tipo de pacien-
tes con indicacion para tamizaje se menciona en
el Cuadro 1.

El tamizaje se lleva a cabo con la cuantificacion
de las concentraciones de 25 (OH) vitamina D
porque ésta y no la 1,25 (OH) vitamina D logra
concentraciones mas estables en la sangre y
tiene una vida media mas prolongada (2 a 3
semanas).”” Solo en ciertos pacientes es util la
cuantificacion de la 1,25 (OH) vitamina D, como
en quienes padecen enfermedad renal crénica.

El tratamiento preventivo y terapéutico puede ser
con ergocalciferol (vitamina D2) o colecalciferol
(vitamina D3). Existe evidencia que indica que
el colecalciferol aumenta las concentraciones
de 25 (OH) vitamina D en mayor porcentaje
y se mantienen de manera mas prolongada en
concentraciones séricas que el ergocalciferol.28:
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Cuadro 1. Pacientes idoneos para tamizaje de deteccién de deficiencia de vitamina D

Raquitismo

Osteoporosis

Insuficiencia hepatica

Hiperparatiroidismo

Adultos y nifios afroamericanos e hispanos
Ancianos con historia de caidas

Adultos y nifios obesos (IMC mayor de 30 kg/m?)

Adaptado de la referencia 26.

Puede administrarse diariamente, una vez a la
semana, incluso tres veces al ano, con lo que
se logran concentraciones adecuadas de vita-
mina D.303!

El consumo diario de vitamina D en pacientes
adultos en riesgo debe ser de:

Entre 19 y 50 anos: al menos 600 unidades
(UD) al dia.

Entre 50 y 70 anos y en los mayores de 70
anos: al menos 600-800 Ul al dia.

Si se quisiera aumentar la vitamina D a
concentraciones mayores de 30 ng/mL
serian necesarias dosis de 1500-2000 Ul
al dia de vitamina D.

Para los adultos con deficiencia de vitamina D
se sugiere tratarlos con dosis de 50,000 Ul de
vitamina D3 o vitamina D2, una vez a la sema-
na durante 8 semanas. Otra opcién es la dosis
de 6000 Ul al dia de vitamina D2 o D3 con el
proposito de lograr concentraciones mayores de
30 ng/mL. Posteriormente debe continuarse con
una dosis de mantenimiento de 1500 a 2000 Ul
al dia.

Trivedi y su grupo®' demostraron en su estudio
que solo la administracién complementaria de
100,000 Ul de vitamina D (sin calcio) cada
4 meses durante 5 afnos redujo en un 33% la

Osteomalacia

Enfermedad renal crénica

Sindromes de malabsorcion

Medicamentos (glucocorticoides)

Mujeres embarazadas y en lactancia

Ancianos con historia de fracturas no traumaticas

Enfermedades granulomatosas

incidencia de fracturas de cadera, mufeca,
antebrazo o vértebras en hombres y mujeres
mayores de 65 afios. En otro ensayo Holick y
Chen encontraron los mismos resultados.??33

Existe controversia en relacion con las concen-
traciones de 25 (OH) vitamina D que se quiere
lograr con el tratamiento. Mientras que los NIH
mencionan que las concentraciones mayores de
20 ng/mL son suficientes para la salud 6sea, la
Sociedad de Endocrinologia de Estados Unidos
recomienda concentraciones mayores de 30 ng/
mL. Estos Gltimos mencionan que las concen-
traciones mayores de 30 ng/mL maximizan los
efectos de la vitamina D en el hueso, la homeos-
tasia del calcio y el metabolismo muscular.?® Por
el momento, el debate sigue abierto.

FATIGA'Y COVID-19

Ha tratado de asociarse la complementacién de
vitamina D con diferentes desenlaces positivos
para la salud. A través del tiempo, con estudios
acerca del tema, se han encontrado desenlaces
contradictorios. En una revisién sistematica re-
ciente se concluy6 que no existe una relacion
contundente entre la complementacién de vita-
mina D (con o sin calcio) y beneficios en ciertos
desenlaces de salud (cardiovasculares, cancer),
salvo el relacionado con la salud ésea.?*

En la actualidad se ha tratado de encontrar una
relacion entre las concentraciones de vitamina D
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y la administracién de ésta, en desenlaces de pa-
cientes con COVID-19. En cuanto a mortalidad
existen estudios que han encontrado asociacién
entre concentraciones bajas de vitamina D y
mortalidad.3*%

En un estudio se encontré que los pacientes hos-
pitalizados por COVID-19 con concentraciones
de vitamina D menores de 10 ng/mL tenian una
evolucion desfavorable y mayor mortalidad.
Los que tuvieron concentraciones menores a
10 ng/mL, posterior a 10 dias, tuvieron una
probabilidad de morir del 50% versus quienes
tenfan concentraciones mayores a 10 ng/mL
(p =0.019).%

Existe evidencia que demuestra que las concen-
traciones disminuidas de vitamina D se asocian
con mayor riesgo de infeccién por COVID-19.
En un estudio reciente se encontré que las con-
centraciones séricas de vitamina D menores
de 20 ng/mL se asocian con mayor riesgo de
infeccion por COVID-19 versus concentraciones
mayores de 20 ng/mL (RR = 1.77; 1C95%: 1.12-
2.81; p = 0.02).* Por lo anterior podria decirse
que las concentraciones séricas de vitamina D
se asocian con mortalidad y riesgo de infeccion.
Aunque por el momento la evidencia no es del
todo contundente.

Por lo que se refiere a la fatiga crénica existe evi-
dencia (aunque limitada) de la relacion entre ésta
y concentraciones reducidas de vitamina D. La
vitamina D es muy importante en la homeostasia
del calcio y, por tanto, en la salud muscular. La
fatiga es el resultado final de una fatiga muscular
subyacente.

Un estudio observacional encontré que mujeres
jovenes con concentraciones de 25 (OH) vitami-
na D menores de 20 ng/mL o entre 21 y 29 ng/mL
tienen mas probabilidades de quejarse de fatiga
versus mujeres con concentraciones mayores
de 30 ng/mL.>” En otro estudio observacional
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llevado a cabo en enfermeras (poblacién con re-
ducida exposicién al sol) se encontré correlacion
entre las concentraciones bajas de vitamina D y
los puntajes de fatiga (p < 0.0001).2

En un estudio prospectivo, sin asignacion
al azar, los pacientes con concentraciones
bajas de vitamina D (menores de 30 ng/mL)
recibieron complemento con colecalciferol
durante 10 semanas; se aplicaron cuestiona-
rios de fatiga antes y después del tratamiento
y se encontr6 mejoria significativa posterior al
tratamiento en las puntuaciones de los cues-
tionarios de fatiga (p < 0.001).*° En el mismo
estudio se encontrd prevalencia del 77% de
las concentraciones bajas de vitamina D en
los pacientes con fatiga.

Sin embargo, en un estudio con asignacién al
azar mendeliana se encontré limitada causali-
dad entre las concentraciones de vitamina D y
la fatiga.*® Por tanto, aln existe controversia al
respecto, por lo que siguen necesitandose mas
estudios que analicen esta asociacién.

CONCLUSIONES

La deficiencia de vitamina D es de alta
prevalencia debido a cambios climéticos, so-
cioeconémicos y dietéticos, entre otros. Las
recomendaciones dietarias actuales de vitamina
D son elevadas, por lo que especialmente en los
meses de invierno o ante una escasa exposicion
a la radiacion solar, se eleva el riesgo de con-
centraciones séricas de vitamina D insuficientes
o deficitarias. Existen grupos con mayor riesgo
de deficiencia, como los adultos mayores, los
obesos y los gastrectomizados. Luego de diag-
nosticar el problema, su correccién requiere
la prescripcion de preparados que contengan
altas dosis de vitamina D (800 a 1000 Ul para
adultos), que pueden indicarse para toma diaria
o intermitente, e idealmente controlando las
concentraciones séricas.
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Es importante prestar atencion a las concentra-
ciones séricas de vitamina D en la poblacién
mexicana con infertilidad. La administracién
complementaria semanal o mensual oral, por
ejemplo, la administracién de 100,000 U por
via oral cada 4 meses, es un método sencillo,
Gtil y seguro. Estos suplementos deben darse con
1200 mg de calcio.

Los beneficios de la vitamina D y la mejor ma-
nera de obtener y mantener concentraciones
6ptimas son asuntos que suscitan la controver-
sia a pesar de sus importantes implicaciones
potenciales en la salud humana. La vitamina D
aumenta la salud musculo-esquelética y reduce
la mortalidad asociada con problemas 6seos
en algunos grupos de poblacién, sobre todo en
los ancianos y otros grupos de riesgo. Existen
evidencias de que la deficiencia de vitamina D
influye en la aparicion de cancer, la enfermedad
cardiovascular, los procesos autoinmunitarios y
las infecciones.
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Resumen

El manejo preventivo o la deteccién temprana de insuficiencia suprarrenal en el paciente
con administracién crénica de glucocorticoides es de vital importancia en el contexto
de situacién de estrés. El objetivo de este texto es conocer las diferentes situaciones
en las que podria ocurrir este padecimiento, asi como su tratamiento y prevencién.
Lo anterior con la finalidad de generar mayor conciencia sobre esta afeccién y evitar
complicaciones asociadas.
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adrenal; estrés fisioldgico.

Abstract

Preventive management or early detection of adrenal insufficiency in patients with
chronic glucocorticoid use is vital in the context of stress situation. The purpose of
this article is to know the different situations in which this disease could present, as
its management and prevention. The above with the objective of generating greater
awareness about this entity and avoiding associated complications.
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ANTECEDENTES

En los dltimos afos se ha incrementado el nlime-
ro de pacientes que requieren la administracion
de corticosteroides de manera cronica; como
en varias de las enfermedades inmunoldgicas y
reumatoldgicas, algunas enfermedades pulmo-
nares, padecimientos cutaneos y enfermedades
oncohematolégicas. Esto debe alertar al clinico
a sospechar insuficiencia suprarrenal cuando
estos pacientes sufren estrés (cirugia, anestesia,
infecciones agudas, traumatismos, fracturasy en
general cualquier cambio en la homeostasia).
También debe sospecharse la posibilidad de
insuficiencia suprarrenal en pacientes que hayan
recibido corticoesteroides en el dltimo ano con
cualquiera de los siguientes esquemas:

a. Mas de 5-7.5 mg de prednisona’ en una
sola dosis diaria durante un periodo mayor
o igual a un mes.

b. Corticoesteroides de accion prolongada?
(dexametasona, betametasona) en cual-
quier dosis durante un periodo mayor a
5 dias.

c. Mas de 20 mg de prednisona por dia du-
rante mas de 5 dias.

Por supuesto, deberdn tomarse en cuenta los
hallazgos clinicos y de laboratorio como:

Fascies cushingoide.

Consumo de esteroides por mas de una
semana y que se desconozca la dosis
administrada.

Estado de choque inexplicado y prolon-
gado.

Manifestaciones clinicas de deficiencia
de cortisol (astenia, adinamia, anorexia,
hipoglucemia, aumento de la tempera-
tura, hiperpigmentacién, hipercalemia,

C
]

hipotension arterial, ortostatismo e hipo-
natremia).

Cursar con alguna enfermedad general
que pueda ser la causa de la insuficien-
cia suprarrenal primaria y tenga algunos
sintomas sugerentes, como enfermeda-
des infecciosas (tuberculosis, micosis
profundas, bacteriemia) o infiltrativas
(amiloidosis, carcinoma, sarcoidosis).

Se ha demostrado que 2 de cada 8 pacientes que
han recibido inyecciones multiples de acetato
de metilprednisolona tienen supresion del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) después
de cinco a seis semanas de la dltima dosis® o la
administracién de corticosteroides intranasales
que son ampliamente prescritos para tratar en-
fermedades respiratorias.*

En condiciones normales, la produccién normal
de cortisol varia entre 8 y 30 mg cada 24 horas.
En condiciones de estrés, puede incrementarse
entre 8 y 12 veces. Por ello, en esta Gltima
condicién, la incapacidad de las glandulas
suprarrenales para adaptarse al estrés puede
originar una crisis adrenal que puede ser fatal,
ya que el paciente puede manifestar hipotensién
arterial severa, hipoglucemia e hipercalemia.

Las alteraciones fisiopatolégicas causadas por
este cuadro se deben principalmente al efecto
supresor de los glucocorticoides en la respuesta
inflamatoria mediada por las citocinas. Lo ante-
rior asociado con la existencia de alteraciones
celulares inmunitarias (por ejemplo, neutrope-
nia), disminucién de la gluconeogénesis y de
la reactividad vascular causando hipotensién y
disminucién de acidos grasos libres.®

VALORACION

Una crisis adrenal se define como el empeora-
miento sUbito del estado de salud condicionado
por hipotensién absoluta (presién arterial sistoli-
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ca [PAS] < 100 mmHg) o relativa (disminucién de
20 mmHg o mas de PAS crénica), con alivio pos-
terior a la administracién de glucocorticoides.”

Una forma de tamizaje rapido, pero no muy pre-
cisa, es la toma del cortisol sérico entre las 08:00
y las 09:00 am. Las concentraciones menores a
4 pg/dL son claras de supresion del eje, pero en
la mayoria de estas pruebas se obtienen resulta-
dos inconclusos (4 a 17 pg/dL).c Al obtener estos
Gltimos, se necesitan pruebas mas especificas.

La prueba dindmica méas usada vy (til es la esti-
mulacion con ACTH sintética’ (tetracosactida,
también conocida como cosintropina). Lo ha-
bitual es medir el cortisol basal y posterior a la
aplicacion de 250 pg de cosintropina, volver a
medir el cortisol a los 30 y 60 minutos. Las con-
centraciones en cualquiera de estas mediciones
deben ser mayores de 18 pg/dL para considerar
la respuesta normal.?

Se ha encontrado evidencia reciente de que la
prueba con dosis baja de ACTH (1-10 pg via
IV) tiene exactitud diagnoéstica similar a la de la
prueba con la dosis habitual.” Sin embargo, las
dos pruebas tienen baja sensibilidad.™ Suspen-
der la prednisona o la hidrocortisona 24 horas
antes de la prueba es importante, con el fin de
evitar falsos positivos. Otras pruebas dinamicas
utilizadas menos rentables son la prueba con
metirapona nocturna y la prueba de tolerancia
a la insulina.”

Aunque todavia no es muy ampliamente co-
nocida, la medicion de cortisol salival en las
mafianas ha mostrado adecuada correlacion
con el cortisol sérico matutino' en la valo-
racién de la supresion del eje HPA. También
tiene el beneficio de medir fraccién libre de
cortisol, motivo por el cual podria ser mas
rentable en pacientes con hepatopatias o en
terapia intensiva que frecuentemente tienen
hipoalbuminemia."

2021; 37 (4)

Es importante tomar en cuenta la potencia an-
tiinflamatoria y la actividad mineralocorticoide
de los diferentes esteroides (Cuadro 1) porque
la sustitucién puede ser con cualquiera de ellos,
pero siempre tomando en cuenta su potencia
antiinflamatoria.

PACIENTE EN ESTRES NO QUIRURGICO

En pacientes con consumo crénico con estrés
leve, por ejemplo con infeccién de tejidos blan-
dos o fiebre, debe duplicarse la dosis habitual
del esteroide por al menos tres dias (o hasta la
recuperacion) con la posterior disminucién a la
dosis habitual.™

Los pacientes con estrés mas severo (por ejem-
plo, pacientes en unidad de terapia intensiva
[UTI], o con ventilacién mecanica) deben recibir
una dosis inicial que generalmente son 100 mg
de hidrocortisona en bolo, seguida de 50 mg de
hidrocortisona cada 6 horas. No se recomienda
dar dosis mayores a 200 mg al dia,"'® incluso
en el choque séptico resistente a fluidoterapia y
a vasopresores.'”''8

En los pacientes que recibieron durante siete
dias o menos dosis altas de esteroides, pueden
reducirse inmediatamente a su dosis habitual. Sin
embargo, si se administraron por mds de siete
dias dosis altas de esteroides, la dosis debe irse
reduciendo aproximadamente un 25-50% cada
dos a tres dias hasta la dosis habitual™ o hasta
dosis equivalentes a prednisona de 7.5 mg al dia.

PACIENTE QUIRURGICO

Se recomienda aplicar dosis de estrés solamente
si existe riesgo de supresion del eje hipotdlamo-
hipdfisis-suprarrenales, dependiendo del tipo
de cirugia y datos de insuficiencia suprarre-
nal, mientras que otros articulos recomiendan
siempre darla porque la dosis del esteroide no
siempre se correlaciona con la aparicién de in-

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.3902
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Cuadro 1. Caracteristicas y equivalencias de los diferentes corticoesteroides

Dosis equivalente . . Potenc.ia . ] Potencie.l ;
Nombre ) Vida media (horas) glucocorticoide mineralocorticoide
(e]®) (MQ)
Hidrocortisona
Prednisona 5 12-36 4.0 0.8
Metilprednisolona 4 12-36 5.0 0.5
Dexametasona 0.5 36-72 30 NA
Betametasona 0.6 36-72 30 NA
Fludrocortisona - 12-36 10 125

suficiencia suprarrenal.?>?' Un esquema puede
ser con base en el tipo de cirugia de la siguiente
manera: en cirugia menor dar dosis habitual (+
una dosis adicional de hidrocortisona de 25-
50 mg via IV, previa a la incision).

En cirugia de riesgo intermedio debe darse la
dosis habitual matutina seguida de 50 mg de
hidrocortisona antes de la incisién, mas 25 mg
de hidrocortisona cada 8 horas durante 24 horas
y posteriormente dosis de mantenimiento.

En cirugia mayor debe administrarse la dosis
matutina habitual mas 100 mg de hidrocortisona
previo a la incisién seguida de 50 mg de hidro-
cortisona cada 8 horas con dosis de reduccion
del 50% cada dia hasta llegar a dosis de man-
tenimiento.?%%!

La administracién profilactica de esteroides
en pacientes que seran ser sometidos a cirugia
cardiaca con el fin de reducir la respuesta infla-
matoria al trauma no ha demostrado reducir la
mortalidad, incluso es posible que aumente el
riesgo de dafio al tejido miocardico y su papel
para reducir arritmias requiere mayor investi-
gacion.?

CONCLUSIONES

La supresion suprarrenal puede llevar a compli-
caciones severas e incluso poner en peligro la

vida del paciente. Debe tenerse en cuenta que la
dosis, la via y el tiempo de administracién de los
esteroides no siempre se correlacionan con este
padecimiento, por lo que en los sujetos en que se
tenga la sospecha clinica se requiere un amplio
interrogatorio y tratamiento oportuno, mientras
que los pacientes a quienes se les prescribe de
forma crénica deben recibir informacién acerca
de la importancia de ajustar el medicamento
durante periodos de estrés y, de esta forma,
prevenir su aparicién.
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Sindrome de Cushing iatrégeno por
suplementos herbolarios falaces. El caso
de Ortiga Ajo Rey y Artri King

latrogenic Cushing syndrome due to
fallacious herbal supplements. The case of
Ortiga Ajo Rey and Artri King.

Luis Del Carpio-Orantes,* Alejandro Quintin Barrat-Hernandez,? Arturo Salas-
Gonzalez?

Resumen

Este documento expone una preocupacién médica, como lo es el sindrome de Cushing
iatrégenico asociado con el consumo de complementos o suplementos herbolarios,
los cuales secretamente tienen en su férmula esteroides del tipo de la dexametasona,
situacién que no se comenta y que conlleva diversas alteraciones en contra de la salud
de los consumidores de tales complementos. Asimismo, hacemos un llamado a las
autoridades y a los profesionales de la salud para mantener la vigilancia de estos casos
y reportarlos oportunamente ante las autoridades sanitarias.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Cushing; iatrogenia; herbolaria; ajo.

Abstract

This document presents a medical concern such as iatrogenic Cushing syndrome as-
sociated with the consumption of herbal supplements, which secretly have in their
formula steroids of the dexamethasone type, a situation that is not commented on and
that leads to various alterations against the health of consumers of these supplements.
We also call on the authorities and health professionals to keep a watch on these cases
and report them promptly to the health authorities.

KEYWORDS: Cushing syndrome; latrogenesis; Herbalism; Garlic.
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La herbolaria o fitoterapia se refiere al uso de
plantas o sus derivados con objeto de aliviar
sintomas o curar enfermedades. México tiene
una gran tradicién desde la época prehispani-
ca, ocupa el segundo lugar en todo el mundo
en el que se han documentado 4500 plantas
medicinales; existe en la Universidad Nacional
Auténoma de México una biblioteca digital
de Medicina Tradicional Mexicana y un Jardin
Botanico donde pueden conocerse fisicamente
esas plantas medicinales y sus caracteristicas.

Derivado de lo anterior existe gran apego por
parte de la poblacién al uso de estas sustancias
incluso credandose “farmacias naturistas” que
muchas veces no tienen un registro sanitario
y venden sin control diversas clases de “me-
dicamentos” que en muchas ocasiones son
catalogados como suplementos o complementos
alimenticios, razén por la cual no son sometidos
a un escrutinio como todos los farmacos alopa-
ticos que han demostrado, a través de estudios
experimentales documentados fase a fase, su
inocuidad para el ser humano y mayor beneficio
en pro de la salud de las personas.'?

En México uno de los principales sintomas del
que las personas buscan alivio es el dolor, prin-
cipalmente articular o neuropatico, derivado
principalmente de cuadros artriticos o artrésicos,
para lo cual existen diversos farmacos con efi-
cacia comprobada (antiinflamatorios esteroides
y no esteroides, analgésicos diversos, etc.). De
igual forma se venden libremente “remedios
herbolarios” con propiedades analgésicas y
antiinflamatorias con eficacia comprobada
parcialmente (no avalada por estudios de farma-
cocinética o farmacodinamica, experimentales,
etc.). Se han identificado algunas plantas cuyo
consumo puede condicionar un sindrome de
Cushing iatrégeno, destacan la raiz de regaliz,
tabaco masticado, que tienen algunas sustancias
con propiedades esteroideas similares a las de
la carbenoloxona.?

2021; 37 (4)

A este respecto se ha documentado reciente-
mente que algunos supuestos suplementos o
complementos herbolarios contienen en su
férmula (no mencionada al consumidor) farma-
cos esteroides y no esteroides, principalmente
dexametasona, a dosis no precisas, que a la
larga han condicionado cuadros iatrégenicos del
denominado sindrome de Cushing, agregando
mayor morbilidad y probablemente mortalidad
a los pacientes que padecen dolor crénico por
afecciones crénico-degenerativas.

En fechas recientes en la ciudad de Veracruz,
México, se ha visto incremento en la incidencia
de tal sindrome documenténdose diversos casos
por parte del Colegio de Medicina Interna del
Estado de Veracruz, que ha iniciado una campa-
fia para alertar a la poblacién sobre el consumo
de estos suplementos o complementos de indole
dudosa, de venta libre y consumo indiscriminado
por parte de los usuarios, a través de platicas en
estaciones de radio y redes sociales. Destacan
en esta ciudad el consumo de diversos produc-
tos de los que sobresalen: Ortiga Ajo Rey, Artri
King, Osteo Sin Max, Artribion, entre otros, que
son frecuentemente asociados con los casos de
sindrome de Cushing que se han detectado en
esta region.

El departamento de Reumatologia y el depar-
tamento de Farmacologia y Toxicologia de
la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn,
preocupados por estos mismos incidentes, es-
tudiaron los suplementos denominados Ortiga
Ajo Rey y Osteo Sin Max a través de técnicas de
cromatografia de liquidos acoplando espectro-
fotometria de masas y encontraron el esteroide
dexametasona y dexametasona/fenilbutazona,
respectivamente, que son medicamentos que
requieren la vigilancia estrecha del médico que
lo indica acorde con la situacién del paciente.
En la férmula de esos productos no se menciona
la existencia de esas sustancias, que obviamente
son las responsables del control del dolor, pero
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que por la toma indiscriminada y sin control
pueden favorecer diversas manifestaciones ad-
versas, como descontrol glucémico o diabetes
mellitus, descontrol tensional, retencién hidro-
salina o edema, alteraciones de coagulacioén,
fragilidad capilar o dérmica, depresién, ansie-
dad, psicosis, osteoporosis, obesidad central,
estrias abdominales violaceas, hirsutismo, acné,
disfuncién eréctil, amenorrea y debilidad que,
en conjunto, integran el sindrome de Cushing,
caracterizado por un hipercortisolismo, que en
este caso se considera iatrogeno al suministrar
dosis exdgenas de glucocorticoides; existen
algunos reportes de casos asociados con medi-
camentos naturistas.*>®

Otra situacién igual de delicada es el origen de
estos productos; al revisar su informacion se
comenta un laboratorio localizado en Parral,
Chihuahua; sin embargo, mencionan el nombre
de una industria estadounidense de productos
herbolarios, Omega Nutrition, que al revisar su
catalogo efectivamente comercializan productos
naturales de frutos y hierbas; sin embargo, no es-
tan registrados Ortiga Ajo rey ni Artri King como
parte de sus productos; otras tiendas naturistas
mencionan que son de fabricaciéon mexicana,
pero se venden incluso en Estados Unidos.
Otra situacién de temer es que en las paginas
de distribucion en redes sociales, dan alerta de
productos no originales, lo que significaria un
riesgo mayor al no poder precisar bien en donde
se fabrican, cémo se distribuyen, la informacién
que ocultan de su férmula, dosificacién, entre
otras situaciones.

La pagina de Cofepris, que es el 6rgano encarga-
do en México de la vigilancia para la proteccion
contra riesgos para la salud, informa 39 alertas
sanitarias sobre suplementos alimenticios, de
los que destaca la alerta contra los productos
denominados Ajo Estrella, Artridyn, Artriosis,
Artrireumafin, Reumax, Reumetan y Glucoajo
C2, con propiedades antiinflamatorias, analgési-

cas, antilipemiantes, entre otras, le atribuyen las
caracteristicas de un medicamento que carece
de registro sanitario que garantice su seguridad,
calidad y eficacia, por lo que lo identifican como
publicidad ilegal de un producto sin evaluacién
por parte de la autoridad sanitaria; finalmente, se
considera un producto con riesgo en su consu-
mo. Existen 47 alertas sobre medicamentos, 18
sobre otros productos y servicios médicos y fi-
nalmente 5 alertas sobre publicidad enganosa en
la pagina de Cofepris. No existe alerta sanitaria
sobre los productos que hemos comentado como
causantes del sindrome de Cushing iatrégeno;
sin embargo, las caracteristicas son similares a
la alerta del Ajo Estrella y deberian tratarse de
igual forma.”®

En conclusién, afirmamos que es genuina la pre-
ocupacion de los profesionales médicos ante el
incremento de los casos de sindrome de Cushing
iatrégeno y sus comorbilidades, asi como por
haber comercializacién ilicita y sin regulacion
de estos productos de venta libre y que traducen
un riesgo sanitario global y a cada paciente que
lo consume, lo que pondria en riesgo su calidad
de vida y su vida misma. Invitamos a los profe-
sionales de la salud y a las autoridades sanitarias
a insistir en estos casos y reportarlos con objeto
de generar alertas sanitarias que nos lleven a un
control y regularizacion de estos productos, que
a toda evidencia no son suplementos o comple-
mentos alimenticios, cumplen los criterios de un
verdadero medicamento al contener sustancias
con actividad farmacolégica y funcién médica,
que ameritan una supervision estrecha y debe-
rian ser de venta controlada por receta médica.
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Los felinos del INER. Una presencia
inevitable

INER felines. An inevitable presence.

José Luis Sandoval-Gutiérrez

Segun la Real Academia de la Lengua (RAE) la definicién de mascota es:’
Del fr. mascotte.

1. f. Persona, animal o cosa que sirve de talisman, que trae buena
suerte.

2. f. Animal de compafiia. Tienda de mascotas.

3. f. And. Sombrero flexible.
También puede considerarse lo siguiente:2

Mascota es un término que procede del francés mascotte y que se
utiliza para nombrar al animal de compafia. Estos animales, por tan-
to, acompanan a los seres humanos en su vida cotidiana, por lo que
no son destinados al trabajo ni tampoco son sacrificados para que se
conviertan en alimento.

El gato era uno de los muchos animales hermosos cuyos atributos se
veneraban en el Antiguo Egipto. Se lo asociaba sobre todo con la pro-
teccion. Inicialmente era una encarnacién del dios Ra como matador de
la serpiente Apofis, pero alcanzé el summum de su influencia cuando
se lo considerd encarnacion de la diosa Bastet.® Figura 1

A nivel internacional los gatos mas famosos son las caricaturas de
Garfield y Kitty. Figura 2

Si el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas (INER) tuviese que nombrar a un animal como mascota ofi-
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Figura 1. Los gatos fueron reverenciados por los an-
tiguos egipcios.

(Fuimos sagrados para los egipcios, https://www.
elgatopope.com/2017/02/21/fuimos-sagrados-los-
egipcios/)

cial de la organizacion, sin duda, seria un gato,
explicaré el porqué de esta afirmacion.

Desde la Ilegada a nuestro hospital se respira
un ambiente ecolégico sin parangén en otras
instituciones de salud en el pais, el denominado
bosque del INER ha permitido que muchas per-
sonas encuentren un sitio de paz y confort con
solo caminar por los pasillos de las instalaciones,
todo esto se formo en el decenio de 1930 con el
objetivo de que los pacientes con tuberculosis
tuviesen terapias continuas de aire limpio, des-
graciadamente no existia una terapia curativa
en esa época y, siguiendo las recomendaciones
internacionales, el descanso con inhaloterapia
natural era la regla.

2021; 37 (4)

Figura 2. Gatos de ficcion internacionalmente famo-
sos: Kitty (izquierda) y Garfield (derecha).

Con 45 afos, Hello Kitty debutard en el cine de la
mano de Hollywood.
https://rpp.pe/cine/internacional/hello-kitty-con-
45-anos-el-personaje-de-sanrio-protagonizara-su-
primera-pelicula-en-hollywood-noticia-1184406
Garfield, un gato feo con 41 afios que encarna a un
presidente estadounidense.
https://www.uniminutoradio.com.co/garfield-un-gato-
feo-con-41-anos-que-encarna-a-un-presidente-ame-
ricano/

Algo que inicialmente sorprende en ese bosque
es encontrar a unos seres que lo disfrutan enor-
memente, los cuales los vemos en camadas y
en un nimero considerable de decenas, son los
denominados gatos del INER. Figura 3

Figura 3. Felinos en receso en el bosque del INER.
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La mayor parte de ellos gozan del afecto y apoyo
de personal, son alimentados, cuidados y apapa-
chados por muchas personas, entre ellas yo en
alguna época de mi carrera profesional.

Tuvimos en el Instituto a un intelectual adora-
dor de gatos, y supongo, le llenaba de alegria
encontrarse en este lugar tan aglomerado de
ellos. Figura 4

Todo mundo dice que si la suerte nos hiciera
reencarnar en un gato nos gustaria vivir en
nuestro Instituto, ya que no corren peligro, son
estimados, no hay perros a la redonda y siempre
hay un gran campo para jugar.

En alguna ocasion, debido al ndmero insos-
tenible de miembros, se decidio, junto con la
Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM), su esterilizacién, esta medida no fue
vista con agrado por varios miembros del Insti-
tuto, pero era necesaria.

Se comenta que el origen de la permision a
este grupo desde la fundacion del Instituto fue
el control de plagas, lo cual aparentemente lo
hacen muy bien porque en nuestras 8 hectareas

|
T i

Figura 4. Carlos Monsivais con uno de sus afamados
gatos.

(La vida de Carlos Monsivais a través de... ;sus gatos?)
https://news.culturacolectiva.com/mexico/aniversario-
luctuoso-de-carlos-monsivais/

C
]

de superficie es anecdético encontrar ratas o
ratones, no asi algunas ardillas y pdjaros de
diferentes especies que al parecer no tienen
problema en convivir.

Era comdn el llamado nocturno de los gatos
aproximadamente a las 22:00 horas a la residen-
cia médica todos los dias, donde sabian que se
entregaba a los mismos la colacién nocturna de
la guardia y ellos iban por su dotacion, si la mis-
ma no era proporcionada, empezaban a maullar
de una forma de exigencia a dicha prestacion.

En una ocasion hubo una junta en Ensefianza,
ya que se informé por el servicio de limpieza
que habia mucha comida tirada en el descanso
médico muy sugerente de una batalla campal
entre residentes de guardia, posteriormente una
investigacion demostré que los gatos se habian
metido por la ventana aprovechando que no ha-
bia ninglin galeno en ese momento y decidieron
darse un festin con lo que habia en ese momento
(tortas de jamon con queso), pero como solo les
deleita la carne decidieron tirar el resto al piso.

Es importante mencionar que nunca han invadi-
do los pabellones de los pacientes, aunque los
mismos los miran a través de la ventana jugando
en el pasto y arboles.

Probablemente hay muchas consideraciones a
futuro en valorar su estancia y permanencia en
nuestro lugar de trabajo, pueden argumentarse
control de infecciones, cuidado animal, no lugar
para mascotas, etc.

Pero es innegable la alegria que ha proporciona-
do todos los dias tan solo su presencia en mas
de 8 décadas.

Desde hace 25 afos se ha evaluado la conve-
niencia de tener mascotas en los hospitales* para
mejoria en los cuidados de personas vulnerables,
nifios y ancianos. Figura 5
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Probablemente, sin habérnoslo propuesto, he-
mos sido pioneros en ese rubro.

Longa vita feles...
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;Qué influencia tiene el toque
terapéutico en el cancer de mama?

What influence does the therapeutic touch
have on breast cancer?

Sandra Martinez-Pizarro

Resumen

El toque terapéutico es una terapia basada en movimientos de las manos y deteccién del
campo energético para corregir desequilibrios. En los Gltimos afos su uso se ha incre-
mentado potencialmente, e incluso lo han utilizado mujeres con cancer de mama. Sin
embargo, los estudios actuales realizados en diversos paises no han podido demostrar
que el efecto del toque terapéutico sea superior al del placebo. Por tanto, es importante
que los profesionales sanitarios tengan en cuenta estos conocimientos para asesorar
adecuadamente a las mujeres con cancer de mama que, en muchas ocasiones, ante
la desesperacién, prueban todo tipo de terapias. De esta manera, se les podrd ofrecer
a los pacientes los mejores cuidados, tratamientos y consejos basados en las Gltimas
evidencias cientificas demostradas. No obstante, también es importante incrementar
los estudios cientificos en este dmbito para examinar los resultados obtenidos en
estudios con mayor muestra e identificar su posible o nulo efecto sinérgico con otras
terapias. Pero al dia de hoy los estudios de alta calidad no demuestran que el toque
terapéutico tenga eficacia clinica.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama; toque terapéutico.

Abstract

The therapeutic touch is a therapy based on hand movements and detection of the
energy field to correct imbalances. In recent years its use has potentially increased and
has even been used by women with breast cancer. However, current studies in various
countries have failed to demonstrate that the effect of therapeutic touch is superior to
that of placebo. Therefore, it is important that health professionals take this knowledge
into account to adequately advise women with breast cancer, who in many cases in
the face of despair try all kinds of therapies. In this way, patients can be offered the
best care, treatments and advice based on the latest scientific evidence demonstrated.
However, it is also important to increase scientific studies in this area to examine the
results obtained in studies with larger samples and identify their possible or no syner-
gistic effect with other therapies. But today high-quality studies do not show that the
therapeutic touch has clinical efficacy.

KEYWORDS: Breast neoplasms; Breast cancer; Therapeutic touch.
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ANTECEDENTES

El toque terapéutico es una terapia basada en
movimientos de las manos y deteccion del
campo energético para corregir desequilibrios.
En los dltimos afos su uso se ha incrementado,
incluso lo han utilizado mujeres con cancer de
mama; sin embargo, los estudios actuales no
corroboran su eficacia.’

En el estudio de Younus y su grupo,’ realizado en
2015 en Canada se analiz6 el efecto del toque
terapéutico durante la radioterapia. A las mujeres
sometidas a radiacion por cancer de mama en
estadio I-1l tras una cirugia conservadora se les
traté con toque terapéutico tres veces por semana
después de la radioterapia. Los resultados mos-
traron que no hubo beneficio significativo del
toque terapéutico en el grado de toxicidad o el
tiempo para llegar al peor grado de dermatitis
por radiacién. Ademas, el toque terapéutico no
mejord la calidad de vida, el estado de animo ni
el resultado cosmético general, tampoco redujo
la fatiga.

El objetivo del estudio de Greenlee y colabora-
dores,? realizado en 2016 en Estados Unidos,
fue determinar si la medicina complementaria
y alternativa se asocia con disminucién en el
inicio de la quimioterapia contra el cancer de
mama. Hubo 5 modalidades de medicina com-
plementaria y alternativa (vitaminas o minerales,
productos botanicos, naturales, autopractica
de mente-cuerpo y practica basada en mente-
cuerpo, como el toque terapéutico). Una cohorte
de 685 mujeres con cancer de mama invasivo
tuvo seguimiento durante 12 meses. Los resul-
tados mostraron que los suplementos dietéticos
naturales, pero no las practicas de mente-cuerpo,
se asociaron con disminucion en el inicio de la
quimioterapia.

En el estudio de Matourypour y su grupo,® reali-
zado en 2016 en Iran, se investigd el efecto del

2021; 37 (4)

toque terapéutico en la intensidad del vémito
inducido por quimioterapia en pacientes con
cancer de mama. Los resultados mostraron que
el toque terapéutico reduce la intensidad del v6-
mito en el grupo de intervencién. Sin embargo,
esto puede deberse a la presencia del terapeuta
y probablemente a la reduccién de la ansiedad
relacionada con una intervencién adicional.
Por tanto, se recomiendan mas investigaciones
teniendo en cuenta el grupo placebo y recurrir
a otra persona ademas del terapeuta.

En el estudio de FitzHenry y colaboradores,*
realizado en 2014 en Estados Unidos, se in-
vestigd el efecto del toque terapéutico en la
fatiga en pacientes con cancer de mama que
reciben radioterapia. En este ensayo clinico con
distribucion al azar controlado con placebo la
intervencion fue una sesion de 45 minutos de
toque terapéutico o terapia simulada una vez por
semana. Los resultados no respaldan un efecto
benéfico del toque terapéutico en la fatiga ni en
la calidad de vida.

Los estudios cientificos realizados en los Gltimos
afnos no han podido demostrar que el efecto del
toque terapéutico sea superior al del placebo.

Es importante que los profesionales sanitarios
tengan en cuenta estos conocimientos para ase-
sorar adecuadamente a las mujeres con cancer
de mama que en muchas ocasiones, ante la
desesperacion, prueban todo tipo de terapias.
Pero no es ética la recomendacién sanitaria de
una terapia que no ha demostrado eficacia. Al
informar adecuadamente respecto a las terapias
eficaces y no eficaces se les estard ofreciendo a
las pacientes los mejores consejos y cuidados
sanitarios basados en las Gltimas evidencias
cientificas demostradas.

No obstante, también es importante incremen-

tar los estudios cientificos en este ambito para
tratar de identificar un efecto superior al del
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placebo del toque terapéutico o la ausencia
del mismo en estudios con mayor muestra,
identificar posibles resultados a largo plazo,
y su posible o nulo efecto sinérgico con otras
terapias. Pero, al dia de hoy, los estudios de alta
calidad no demuestran que el toque terapéutico
tenga eficacia clinica.

CONCLUSIONES

A raiz de los ensayos clinicos realizados en los
Gltimos anos en diferentes paises puede con-
cluirse que al dia de hoy la ciencia no ha podido
identificar un efecto del toque terapéutico que
sea superior al efecto placebo.

Los profesionales sanitarios son los encargados y
los responsables de cuidar a los pacientes, mejo-
rar la calidad de vida de los mismos y educar en
salud. La educacion sanitaria debe estar basada
en conocimientos cientificos sélidos, robustos y
consistentes. Para ello, los sanitarios deben estar
bien formados académicamente, informados de
las Gltimas novedades y avances en el campo
de la salud, y preparados para dar respuestas
con evidencia sélida ante las sugerencias de sus
pacientes. Las terapias alternativas son cada vez
mas frecuentes y demandadas por la poblacién
para tratar multiples enfermedades, como el

C
]

cancer de mama. Pero, al tener en cuenta los
resultados de los ensayos clinicos, los profesiona-
les sanitarios no deberfan recomendar ni aplicar
el toque terapéutico a los enfermos hasta que
demuestre una eficacia mayor a la del placebo.
De esta manera, se les estara brindando a los
pacientes los cuidados y educacién sanitaria mas
actual y sélida basada en las dltimas evidencias
cientificas verificadas.
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La importancia de la Medicina interna,
una breve opinion de un médico no
internista

The importance of the Internal medicine, a
brief opinion of a non-internist physician.

David Alejandro Cabrera-Gaytan

En la entrada de un hospital, una manta dirigida al piblico en general
dice: “Las citas de Medicina interna y valoracion preoperatoria no se
programaran hasta nuevo aviso”. Ese mensaje ha evocado una reflexién
rapida, pero evidente, de la importancia que ha tenido la Medicina
interna en la atencion de pacientes que enferman de COVID-19.

La Secretaria de Salud, en sus informes técnicos, refiere que en agosto
de 2020 de forma acumulada se han notificado al sistema especial de
vigilancia epidemiolégica 87 mil casos confirmados de COVID-19 en
personal de salud, la mayoria en el centro del pais; donde la mayor
concentracién de casos esta entre los 25 y 49 anos de edad. Si bien el
personal de enfermeria es el mas afectado, el personal médico repre-
sentd el 27%. Pero el 49.5% de los casos fatales fueron médicos.! Para
el informe de marzo de 2021, la cifra ascendié a 228,157 casos confir-
mados, por lo que en medio afio se han notificado 141,157 casos mas,
lo que representa un aumento de 162 puntos porcentuales. También
se aprecia un cambio en la edad, el grupo de 30 a 34 tiene la mayor
cantidad de casos, pero también habfa casos desde los 20 afos de edad,
por lo que la mediana es de 37 afos, lo que denota que médicos en
formacién se han infectado.? El personal médico representa el 26% de
los casos confirmados y el 47% entre los decesos, por lo que el tinico
cambio representativo es que continda la transmision entre el personal
de salud y ahora en edades mas jovenes. Aunque no se definen las
especialidades del personal de salud de médicos y enfermeria, existen
datos periodisticos de que en un hospital del Estado de México los més
afectados fueron los residentes de Medicina interna.? En otras latitudes,
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este gremio atiende al 80% de estos pacientes
en los hospitales en Espaia;* asimismo, la mayor
frecuencia de los decesos por COVID-19 en seis
paises fueron los médicos de urgencias (41%),
seguidos de los internistas (6%).°

La labor del médico internista ha sido tras-
cendental para proporcionar una atencién
escrupulosa y metédica del paciente, y no solo
en esta pandemia, sino mucho antes. El Colegio
de Medicina Interna de México refiere que “es
un médico especializado en la atencién del adul-
to”,° que abarca practicamente toda la linea de
vida con sus condiciones y enfermedades, desde
la pubertad hasta la vejez. Es un experto en esta-
blecer diagnésticos, capacitado en la atencion de
miltiples enfermedades. Los médicos internistas
atienden y entienden los dolores y vivencias de
su paciente, porque tienen la agudeza visual
para detectar el minimo cambio en la forma,
tamano, color, andar, forma de sentarse... hasta
de hacer una mueca, como sonreir; tienen la
sensibilidad para identificar modificaciones en
la textura, la magnitud y consistencias al tacto.
Tiene las destrezas y el conocimiento de este
arte, con cimientos cientificos que solo ellos
tienen para “internarse” en el cuerpo de un ser
humano; estudiar a la persona, a través de la
ambigiiedad y oscuridad de los sintomas (dado
su valor semdntico y percepcién del paciente),
abarcando su origen y naturaleza junto con sus
alcances (complicaciones y secuelas); donde el
“espacio del cuerpo y el espacio de la enferme-
dad tienen latitud para deslizarse uno en relacién
con el otro”.” Por lo que la Medicina interna es
una creacion unica e irremplazable, donde los
internistas desarrollan cualidades integrales y
sintetizadoras, con la capacidad de despertar
la admiracién por su descripcion y analisis
exhaustivos, que distingue con un vistazo los
puntos de lo que le es extrano o no sano. No
en balde, su experiencia es aprovechada para
la realizacién de una valoracién clinica prequi-
rargica, otorgando seguridad y precision sobre

el actuar de otros médicos. Estas habilidades son
el secreto de los “descubrimientos” diagndsticos
del quehacer diario. Pero el reconocimiento de
una enfermedad es solo el inicio; falta la accion
terapéutica que alivie, restituya, mitigue, con-
trole o sea medio paliativo para el paciente o,
en estos tiempos de COVID-19, que sin existir
una medida de prevencion secundaria especifi-
ca, otorgue medidas de soporte de vida; como
bien lo han plasmado diversos autores, hasta el
momento la pandemia de COVID-19 ha traido
cambios sustanciales en la Medicina interna
y continuard haciéndolo, con el desarrollo y
reforzamiento de habilidades.??

Los médicos internistas son la primera y Gltima li-
neas para atender situaciones criticas como éstas
porque continuaran otorgando la atencién a per-
sonas con enfermedades cronico-degenerativas
que son de prevalencia alta y con complicacio-
nes que aquejan a la poblacién mexicana entre
las primeras causas de mortalidad. Son los seres
humanos que han tenido que dar a su vida una
transformacion (personal, laboral, familiar, social
e institucional) y, lamentablemente, muchos mas,
literalmente, han dado su vida. Son los médicos
que atienden los viejos y conocidos sindromes,
expresados en nuevas enfermedades.
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Sindrome del area postrema

Postrema area syndrome.

Alexander Pabdn-Moreno,! Gustavo Adolfo Gaitan-Quintero,* Elkin José Beltran-

Carrascal,*Eduardo Usta-Agamez,?® Edwar Ferney Ortiz-Henao*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome del drea postrema esta incluido en los criterios diag-
nésticos del espectro de la neuromielitis ptica (NMOSD), que contiene un grupo
heterogéneo de trastornos inflamatorios autoinmunitarios y desmielinizantes del
sistema nervioso central, asociados frecuentemente con el anticuerpo especifico
del canal de agua de la acuaporina-4 (AQP4). El sindrome del area postrema se
distingue por nduseas, vémito e hipo intratables. El drea postrema es un érgano
circunventricular con abundante AQP4 ubicada en el piso del cuarto ventriculo
con conexiones miltiples a estructuras del tronco cerebral e hipotdlamo, con
importantes funciones fisiolégicas en el control del reflejo emético, el apetito y la
presidn arterial, entre otras.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 32 afios de edad con sindrome del &rea pos-
trema, quien inicié con hipo intratable asociado con el anticuerpo anti-AQP4.

CONCLUSIONES: El sindrome del drea postrema es una manifestacién de los trastornos
del espectro de la neuromielitis éptica con mayor incidencia en poblacién adulta,
debe sospecharse ante un cuadro de emesis o hipo intratable que persista por mas de
48 horas sin una causa probable.

PALABRAS CLAVE: Area postrema; neuromielitis éptica; hipo.

Abstract

BACKGROUND: The postrema area syndrome is included in neuromyelitis optica
spectrum disorders, which contain a heterogeneous group of autoimmune and demy-
elinating inflammatory disorders of the central nervous system, associated frequently
with the specific water channel antibody of aquaporin-4 (AQP4). The postrema area
syndrome is characterized by intractable nausea, vomiting and hiccups without any
apparent cause. The postrema area is a circumventricular organ with abundant AQP4
located on the floor of the fourth ventricle with multiple connections to structures of
the brainstem and hypothalamus; with important physiological functions in the control
of vomiting reflex, appetite and blood pressure, among others.

CLINICAL CASE: A 32-year-old female patient with postrema area syndrome, who
started with intractable hiccups associated with the AQP4 antibody.
CONCLUSIONS: The postrema area syndrome is a manifestation of the neuromyelitis
optica spectrum disorders with a higher incidence in the adult population; it should
be suspected in the presence of intractable emesis or hiccups that persist for more than
48 hours without a probable cause.

KEYWORDS: Area postrema; Neuromyelitis optica; Hiccup.
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ANTECEDENTES

El sindrome del area postrema es un proceso
inflamatorio, desmielinizante autoinmunitario
del sistema nervioso central, relacionado con
un anticuerpo especifico contra el canal de agua
de la acuaporina-4 (AQP4)' y aiin mas reciente-
mente con anticuerpos contra la vaina de mielina
del oligodendrocito (MOG)? y la proteina acida
fibrilar glial (anti-GFAP).> Desde hace décadas
se ha documentado sindrome del area postrema;
sin embargo, en 2015 se incluy6 en los criterios
diagnésticos del consenso internacional para
los trastornos del espectro de la neuromielitis
optica (NMOSD).* Las manifestaciones clinicas
del sindrome del area postrema clasicamente
incluyen hipo, nduseas y emesis, que pueden ser
intratables a la medicacion convencional debido
al sitio estratégico donde se localiza el area pos-
trema o “centro del vomito”. Gustav Retzius en
1896 describio por primera vez el area postrema
como una estructura ubicada en el parénquima
del bulbo raquideo, adyacente en el limite in-
ferior o caudal del piso del cuarto ventriculo,>®
lugar que integra una serie de capilares contor-
neados que carecen de uniones endoteliales
estrechas, sin barrera hematoencefalica (BHE) y
células gliales con gran expresion de AQP4; las
neuronas del drea postrema tienen conexiones
con estructuras del tronco encefalico e hipoté-
lamo para el control de funciones autonémicas,
como la osmorregulacion, la regulacion de la
presion arterial y el apetito, siendo de mayor
relevancia clinica el control del centro del reflejo
emético.’” Figura 1

Se comunica el caso de una paciente con mani-

festaciones clinicas y radioldgicas del sindrome
del area postrema.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 32 afios sin ninglin antece-
dente patoldgico, ingres6 al servicio de urgencias

2021; 37 (4)

por clinica de 18 dias, reconsultante por hipo,
dolor abdominal en el epigastrio, vémitos y
anorexia. Recibi6 tratamiento ambulatorio y
hospitalario con inhibidores de la bomba de
protones, antieméticos como metoclopramida y
domperidona en dosis éptimas sin alivio de los
sintomas. Durante la estancia en urgencias tuvo
un episodio de hematemesis, lo que motivé su
traslado a sala de hospitalizacion. Al examen fisi-
co se encontré alerta, taquicardica, deshidratada,
afebril, sin afectacion de los pares craneales, sin
signos de focalizacion, fuerza 5/5 generalizada,
reflejos miotendinosos ++/++++ generalizados,
sensibilidad conservada, sin signos meningeos,
movimientos anormales, ni posturas distonicas.
Los estudios de laboratorio, el hemograma, el
ionograma vy el uroandlisis mostraron funcién
renal y hepdatica dentro de parametros normales;
la prueba de embarazo (B-hCQG) y el perfil de
anticuerpos para enfermedades autoinmunitarios
fueron negativos. La ecografia abdominal total no
evidenci6 hallazgos patolégicos. La endoscopia
de vias digestivas altas concluy6 esofagitis grado
C, hernia hiatal de 5 cm y gastritis eritematosa
antral. Ante la persistencia del hipo y la emesis,
se realizd tomografia cerebral sin contraste
(TC) sin hallazgos anormales. La resonancia
magnética cerebral con contraste evidencié en
secuencia T2 y FLAIR una zona hiperintensa en
la regién anterior al piso del cuarto ventriculo
de aproximadamente 6 mm de didmetro (Figu-
ra 2), con realce al contraste en secuenciaT1. La
puncién lumbar mostré liquido cefalorraquideo
(LCR) dentro de limites normales en estudios ci-
tolégico, citoquimico e infeccioso; se realizaron
bandas oligoclonales con patrén tipo |, negativas
para produccién de anticuerpos intratecales. Los
anticuerpos anti-AQP4 en suero fueron positivos
(>4.5 U/mL), por lo que se inici6 tratamiento con
metilprednisolona a dosis de 1000 mg al dia du-
rante 3 dias con alivio completo de los sintomas;
la paciente fue dada de alta y se inici6 protocolo
para tratamiento con rituximab en esquema de
dos infusiones de 1 g al dia, separados por 15
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Ependimocitos: zona de manto
dorsal periventricular

Zona central
(neuronas sin BHE)

Zona lateral

Aferencias:
NX, PBN, PVN, DMH Eferencias:
N. ambiguo

PBN, DTN

Figura 1. El drea postrema es uno de los érganos circunventriculares, que se caracterizan por la ausencia de
barrera hematoencefdlica y capilares fenestrados, esta ubicada en el piso y techo del IV ventriculo a nivel del
obex, lugar donde se continGa como canal central ependimario, implica varias funciones, entre ellas, tiene
quimiorreceptores que activan el centro emético, las neuronas estan ubicadas en la zona central, tienen recep-
tores de canales ionotrépicos de serotonina (5HT3), cubiertas por un manto (ependimocitos) y limitadas por
una zona ventral conformada principalmente por neuroglia y tanicitos que tienen funcién de sostén y limitan
el drea postrema (capilares fenestrados) del parénquima con barrera hematoencefdlica en la zona funiculus
separans, recibe aferencias principalmente serotoninérgicas de axones periféricos del nervio vago, nicleo
parabraquial (PBN), nicleo periventricular (PVN), hipotdlamo dorso medial (DMH) y nicleo dorsal motor del
vago; emite eferencias al niicleo ambiguo, nicleo dorsal motor del vago, PBN, nicleo dorsal tecmental (DTN)
para coordinar el reflejo emético.

Tomada y ajustada de las referencias 3 y 7.
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dias; sin embargo, tuvo un reingreso al mes, por
un sindrome hemisensitivo izquierdo, ademds
de hiperreflexia en las cuatro extremidades. Se
encontré una lesion longitudinalmente extensa
que iniciaba desde el drea postrema hasta c4c5,
que no se observé en la primera resonancia.
Fue ingresada para realizacién de plasmafére-
sis y en la actualidad se le administra régimen
de rituximab 1 g via IV cada 6 meses, hasta el
momento se encuentra con una escala EDSS 1,
con hiperreflexia y clonus patelar como secuelas.

DISCUSION

El sindrome del area postrema se incluye como
un criterio clinico central para trastornos del
espectro de la neuromielitis optica; sin embar-
go, el fenotipo clinico de este sindrome no esta
claramente definido.® Los ataques de sindrome
del area postrema ocurren con frecuencia du-
rante el curso de otras manifestaciones de los
trastornos del espectro de la neuromielitis 6ptica,
con prevalencia variable del 7.1 al 14.5%, suele
manifestarse en la cuarta década de la vida, es
mas comun en mujeres y con frecuencia se aso-

2021; 37 (4)

cia con afecciones autoinmunitarias sistémicas,
como miastenia gravis, lupus eritematoso sistémi-
co, sindrome de Sjogren o enfermedad celiaca,
aunque mas cominmente con la enfermedad
tiroidea autoinmunitaria.? En el caso descrito, la
manifestacién clinica fue hipo intratable, nau-
seas, emesis y anorexia, lo que concuerda con
los resultados de estudios multicéntricos que han
tratado de establecer un fenotipo del sindrome
del drea postrema; es necesario resaltar que las
manifestaciones clinicas mencionadas son es-
pecificas para AQP4-1gG-NMOSD seropositiva.
Entre los criterios diagndsticos de sindrome del
area postrema se requiere la aparicion aguda o
subaguda de vémitos, nduseas o hipo intratable,
como sintomas Gnicos o combinados, que persis-
ten durante al menos 48 horas, con la exclusién
de otras afecciones; se confirma con la existencia
de una lesién en el area postrema evidenciada
en laimagen de resonancia magnética (IRM)."%"
En el caso comunicado se observé en la imagen
de resonancia magnética en secuencia T2 una
lesion hiperintensa en la region anterior del
piso del IV ventriculo correspondiente al area
postrema. Figura 2

Imagen de resonancia magnética cerebral que muestra hiperintensidad y realce de gadolinio a nivel

del drea postrema. A. T2. B. FLAIR. C. T1 gadolinio.
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El estudio del liquido cefalorraquideo estaba
dentro de limites normales, lo que descarté cau-
sas infecciosas, neopldsicas o autoinmunitarias
intratecales; se realizaron bandas oligoclonales
que mostraron un patrén tipo |, los anticuerpos
anti-AQP4 fueron positivos (> 4.5 U/mL). Segtn
la bibliografia, tanto los anticuerpos especificos
para enfermedades desmielinizantes como la
imagen de resonancia magnética son herra-
mientas Utiles para el diagnéstico diferencial de
cuadros compatibles con esclerosis multiple,
neuromielitis Optica o encefalitis anti-MOG."
Este caso representaba un gran reto clinico de-
bido a que la paciente no habia tenido ningtn
sintoma neurolégico e inicié con el sindrome
del drea postrema, lo que es una manifestacion
infrecuente; ademas, tenia sintomas distracto-
res, como la hematemesis y el dolor abdominal
epigastrico, que orientaban inicialmente a una
causa gastrointestinal; sintomas que pueden
explicarse por el tiempo prolongado del cuadro
clinico. La paciente se sometié a estudios que
incluyeron endoscopia digestiva alta y ultra-
sonografia abdominal en busca de una causa
gastrointestinal con hallazgos que no explicaban
completamente la persistencia de los sintomas.
Debe tenerse en cuenta que alrededor del 20%
de los sindromes del area postrema recibe un
diagnéstico incorrecto, como gastroparesia,
intoxicacion alimentaria, enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico, infeccion por Helicobacter
pylori, colecistitis, enfermedad de Crohn, pan-
creatitis, higado graso, infeccién por Clostridium
difficile e hipo-vémito psicogéno.'> Con respecto
al tratamiento, los estudios concuerdan con me-
didas generales sintomaticas con antieméticos
(metoclopramida, ondansetrén, prometazina),
hidratacién intravenosa, ademas de iniciar
conjuntamente inmunoterapia con metilpred-
nisolona intravenosa y en casos resistentes
inmunoglobulina o plasmaféresis. Finalmente,
se requerird una terapia inmunosupresora de
mantenimiento para evitar las recaidas discapa-
citantes con importantes secuelas neurolégicas

C
]

por afectacién principalmente del nervio éptico
y la médula. Existen varios esquemas de los que
inicialmente puede optarse por corticosteroides
orales y continuar con medicamentos como
azatioprina, micofenolato mofetilo o rituximab.

CONCLUSIONES

El sindrome del area postrema es una mani-
festacion de los trastornos del espectro de la
neuromielitis éptica con mayor incidencia en
poblacién adulta, debe sospecharse ante un
cuadro de emesis o hipo intratable que persista
por mas de 48 horas sin una causa probable.
Representa un reto para el clinico, debido a la
gran variedad de diagnésticos deferenciales,
mas aln si el paciente no ha reunido manifesta-
ciones neuroldgicas e inicia con este sindrome.
El diagndstico se establece por medio de reso-
nancia magnética y de anticuerpos anti-AQP-4.
El tratamiento oportuno y adecuado juega un
papel importante para el alivio de este sindro-
me desmielinizante; asi como en la calidad de
vida y discapacidad en esta poblacién evitando
las posibles recaidas con manifestaciones mas
severas de la neuromielitis optica.
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Sindrome lacunar disartria-mano torpe

Lacunar dysarthria-clumsy hand syndrome.

Alejandro Gutiérrez-Castillo,* Amado Jiménez-Ruiz,? Javier Gutiérrez-Castillo, José
Luis Ruiz-Sandoval®

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome lacunar disartria-mano torpe fue descrito por Charles
Miller-Fisher en 1967. Actualmente se han descrito diversos mecanismos fisiopatolégi-
cos responsables, como el infarto aterotrombético o el infarto embdlico; sin embargo,
la hipétesis lacunar descrita originalmente por Miller-Fisher sigue siendo el mecanismo
etiolégico principal.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 59 afios con antecedente de hipertensién
arterial sistémica quien padecié sibitamente un sindrome de disartria-mano torpe a
consecuencia de un infarto lacunar en la capsula interna, secundario a una emergencia
hipertensiva. Tras el control de la presién arterial, se logré la correccién del déficit
neurolégico con excelente evolucién clinica.

CONCLUSIONES: Comparado con otros eventos vasculares cerebrales de tipo
isquémico, en los infartos lacunares se ha descrito un pronéstico favorable. Los
que se manifiestan como disartria-mano torpe tienen mortalidad del 0% y exce-
lente prondstico.

PALABRAS CLAVE: Evento cerebral vascular; ataxia; disartria; disartria-mano torpe;
hipertensién; infarto; infarto lacunar; sindrome lacunar.

Abstract

BACKGROUND: The lacunar dysarthria-clumsy hand syndrome was described
by Miller-Fisher in 1967. Although other pathophysiological mechanisms, such
as atherothrombotic or embolic infarction have been described, the lacunar hy-
pothesis originally described by Miller-Fisher remains as the main mechanism in
this syndrome.

CLINICAL CASE: A 59-year-old female patient with history of hypertension who sud-
denly developed dysarthria-clumsy hand syndrome as a result of a lacunar infarction
in the left internal capsule, secondary to a hypertensive emergency. After management
of blood pressure, neurologic symptoms disappeared, with an excellent prognosis in
short and medium term.

CONCLUSIONS: Compared to other ischemic strokes, a more favorable prognosis
has been described in lacunar strokes. In those presenting as dysarthria-clumsy hand
syndrome mortality is very low with excellent prognosis.

KEYWORDS: Cerebrovascular accident; Ataxia; Dysarthria; Dysarthria-clumsy hand
syndrome, Hypertension; Infarction; Lacunar infarction; Lacunar syndrome.
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ANTECEDENTES

El infarto lacunar es un tipo de infarto cerebral
de tipo isquémico, de menos de 15 mm de
diametro por imagen, que normalmente ocurre
tras la oclusién de una arteria perforante en na-
cleos basales, talamo, cdpsula interna, corona
radiada o tallo cerebral,” como consecuencia
de arteriopatias trombéticas u oclusion embé-
lica." Pese a que inicialmente la lipohialinosis
consecuente de los efectos crénicos de la hi-
pertension arterial se consideraba el principal
mecanismo fisiopatolégico para explicar este
tipo de infarto,? actualmente se sugiere la exis-
tencia de otros mecanismos implicados, como
la oclusién embélica o la permeabilidad de
la barrera hematoencefdlica con subsecuente
extravasacion de componentes toxicos san-
guineos."? Respecto a su inicio clinico, estos
pueden ocurrir de manera asintomdtica como
episodios transitorios de isquemia cerebral
o como alguno de los sindromes lacunares
clasicos, que incluyen: hemiparesia motora
pura, sindrome hemisensitivo puro, sindrome
sensitivo-motor, ataxia-hemiparesia o sindrome
de disartria-mano torpe.’

El sindrome de disartria-mano torpe fue descri-
to por el neurélogo canadiense Charles Miller
Fisher en 1964' y es el sindrome clasico lacunar
mas raro.® En el articulo original se describe este
sindrome como la combinacién de disartria con
torpeza de la mano, que se manifiesta como en-
lentecimiento en la manipulacién fina, dificultad
en la escritura, junto con ataxia vacilante en la
prueba dedo-nariz que diferia de la de tipo ce-
rebelosa.* Se ha descrito que las localizaciones
anatémicas mas frecuentes asociadas con este
sindrome son la capsula interna (40%), el puente
(17%) y la corona radiata (8.6%).>

Se comunica el caso de un infarto lacunar en
el brazo posterior de la cdpsula interna con
manifestacién de sindrome disartria-mano torpe.

2021; 37 (4)

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 59 afios que acudié al ser-
vicio de urgencias tras el inicio stbito de torpeza
e incoordinacién de la mano derecha, que noté
tras la incapacidad de utilizar correctamente
su teléfono celular, acompanada de dificultad
para articular palabras. Entre sus antecedentes
médicos destacaban: hipertensién arterial sis-
témica, hipotiroidismo, diabetes mellitus tipo
2 y pancreatitis crénica. Tenia antecedente de
tabaquismo de cuatro cigarros al dia durante 35
afos y sedentarismo como principales factores
de riesgo cardiovascular. A la exploracién fisica
se encontrd presion arterial de 280/105 mmHg
y leve ataxia superior derecha, con el resto de
los signos vitales normales.

Los estudios de laboratorio generales no mos-
traron ninguna alteracion. La tomografia axial
computada (TAC) de craneo demostré infarto
lacunar en rodilla de la capsula interna izquier-
da, con afeccién del nicleo lenticuloestriado
continuo. Figura 1

Tras establecerse el diagndstico de emergencia
hipertensiva, se inicié tratamiento con nitrogli-
cerina, enalapril y amlodipino, alcanzando la
disminucién de la presién arterial de aproxima-
damente 20% (200/100 mmHg) en las 12 horas
posteriores a su ingreso. Al dia siguiente se logré
un descenso a 162/75 mmHg con evolucion
satisfactoria y alivio de los déficits neuroldgicos
descritos al ingreso.

El perfil de lipidos mostré triglicéridos de
226 mg/dL (normal < 150 mg/dL) y colesterol
HDL de 32 mg/dL (normal > 40 mg/dL). El
ecocardiograma transtoracico revel6 hipertrofia
del septum interauricular, con datos de miocar-
diopatfa hipertréfica concéntrica relacionada
con hipertension arterial crénica. El ultrasoni-
do de carétidas demostré placas de ateroma
calcificadas bilaterales, sin datos sugerentes
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Tomografia axial computada en corte axial que
muestra hipodensidad consistente con infarto lacunar
en la rodilla de la cdpsula interna del lado izquierdo.

de inestabilidad hemodindmica. La resonancia
magnética corroboré la lesion isquémica suba-
guda a nivel del tdlamo y brazo posterior de la
capsula interna izquierdos. Figura 2

En su Gltima cita, ocho meses después del even-
to, se mantenia con buen control de la presion
arterial (127/70 mmHg) sin sintomas neurolégi-
cos residuales.

DISCUSION

A finales de 1950, el doctor Fisher propuso la
“hipétesis lacunar” estableciendo la relacion en-
tre los sintomas focales, en forma de sindromes
lacunares clasicos, con una topografia anatémica
distintiva y causa especifica." En la actualidad
se sabe que otros mecanismos fisiopatolégi-

Resonancia magnética, secuencia DWI/
FLAIR, corte axial, que confirma el infarto lacunar que
abarca la rodilla de la capsula interna y el tdlamo del
lado izquierdo.

cos, como el infarto aterotrombético, el infarto
cardioembdlico o la hemorragia intracerebral,
pueden ocurrir en forma de sindrome de disar-
tria-mano torpe; sin embargo, el infarto lacunar
es el mecanismo responsable en el 94.4% de los
casos de disartria-mano torpe.?

El sindrome disartria-mano torpe es el sindrome
lacunar clasico mas infrecuente. Como parte
del espectro clinico en que se manifiestan los
sindromes lacunares, Gnicamente del 4.6 al
6.1% de éstos se manifiesta como sindrome
de disartria-mano torpe.> Ademds de los datos
clave propios de este sindrome, se ha descrito
que hasta el 94.3% de los pacientes muestran
debilidad en las extremidades contralaterales y el
17.1% ataxia de tipo cerebelosa,* manifestacio-
nes que tuvo nuestra paciente a su ingreso. Esta
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combinacion de signos clinicos se relaciona con
la localizacién anatomica de la lesién, ubicada
en la capsula interna en el 40% de los casos.’ Se
ha sugerido que esta relacién entre la anatomia
y la manifestacién clinica se debe al dafo par-
cial de fibras motoras de la via piramidal, cuya
alteracion parcial seria la causante del sindrome,
lo que explicaria la misma manifestacién clinica
en otros sitios anatémicos por donde atraviesa
esta via, como el puente o la corona radiada.’

Por lo general, el pronéstico a corto y largo pla-
zo del infarto lacunar es bueno, en comparacion
con otras formas de infarto cerebral. Para este
tipo de infarto se describe una mortalidad a 30
dias del 2.5% y discapacidad, reportada como
pérdida de independencia en el primer afio,
del 18 al 33%.° Sin embargo, recientemente se
describieron consecuencias negativas a largo
plazo, como mayor riesgo de muerte, riesgo
de recurrencia y deterioro cognitivo.® En los
infartos que se manifiestan como sindrome de
disartria-mano torpe la mortalidad es del 0%,
con 47.5% de los pacientes sin secuelas neu-
rolégicas al momento de su egreso; el tiempo
promedio de estancia hospitalaria es de 11.7
dias.? En el caso comunicado esta descripcién
se cumple porque la paciente fue dada de alta
al dia siguiente, sin secuelas neurolégicas al
momento del egreso ni 8 meses después. Aln
es temprano para sefalar la ausencia de secue-
las o de riesgo, por lo que debe realizarse un

2021; 37 (4)

seguimiento estrecho para prevenir las futuras
consecuencias a largo plazo.

CONCLUSIONES

Como médicos debemos estar alertas del es-
pectro clinico que tiene la enfermedad cerebral
vascular, asi como los datos clinicos sutiles que
orienten hacia alguna parte de este espectro.
Aunque una gran parte de los eventos vascula-
res cerebrales de tipo isquémico son de origen
trombdtico o embdlico, los infartos lacunares
suelen tener manifestaciones clinicas especifi-
cas asociadas con una localizacién anatémica
en particular y suelen curarse con un buen
prondstico.
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Trombosis venosa profunda secundaria
al tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa

Deep venous thrombosis following treatment
with intravenous immunoglobulin.

José Roberto Rodriguez-Quintero,* Carlos A Andrade-Castellanos?

Resumen

ANTECEDENTES: La trombosis secundaria al tratamiento con inmunoglobulina intra-
venosa es infrecuente.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 22 afios de edad, con antecedente de agam-
maglobulinemia ligada a X, que necesité tratamiento mensual con inmunoglobulina
intravenosa (IglV) y pocos dias después manifest6 trombosis venosa profunda.

CONCLUSIONES: Consideramos de interés el caso por la escasa frecuencia de
trombosis venosa profunda secundaria a tratamiento con IglV en la practica clinica,
especialmente en pacientes con inmunodeficiencias primarias.

PALABRAS CLAVE: Inmunoglobulina intravenosa; trombosis; trombosis venosa pro-
funda.

Abstract
BACKGROUND: Thrombosis resulting from intravenous immunoglobulin infusion is
an uncommon complication.

CLINICAL CASE: A 22-year-old male patient with X-linked agammaglobulinemia who
developed deep venous thrombosis soon after intravenous immunoglobulin (IVIG)
administration.

CONCLUSIONS: We consider the case of interest due to the low frequency of deep
vein thrombosis secondary to IVIG treatment in clinical practice, especially in patients
with primary immunodeficiencies.

KEYWORDS: Intravenous immunoglobulins; Thrombosis; Deep vein thrombosis.
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ANTECEDENTES

La trombosis venosa profunda es una enfermedad
frecuente. Se asocia con mltiples causas que po-
drian agruparse de acuerdo con la triada descrita
por Rudolf Virchow: estasis venosa, dafio endo-
telial e hipercoagulabilidad. Los sintomas estan
determinados por la localizacién, la extension y
el grado de oclusién venosa. El dolor y el edema
unilateral son las manifestaciones mas frecuentes.
Asimismo, puede haber hipersensibilidad local
o generalizada con cambios de coloracién en la
piel, que aparece distendida y brillante.

La clinica de la trombosis venosa es imprecisa;
puede confundirse, incluso, con una infeccién
cutanea del tipo de la celulitis. Por tanto, es
prudente realizar pruebas que indiquen la par-
ticipacion del sistema de coagulacion. El dimero
D es un producto de degradacién de la fibrina
detectado cuando el trombo, en un proceso
de coagulacién, es degradado por la plasmina.
Su concentracién puede determinarse por una
prueba de sangre y tiene un alto valor predicti-
vo negativo; es decir, su normalidad (< 500 ng/
mL) permite excluir el diagndstico de trombosis
venosa profunda.

Es necesario realizar ecografia Doppler de la ex-
tremidad afectada en los pacientes con trombosis
venosa profunda clinicamente probable. Este es
el estudio inicial de eleccién porque es rapido,
no invasivo y tiene alta sensibilidad (96%) y
especificidad (94%).!

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 22 afios de edad, con
antecedente de agammaglobulinemia ligada a
X, que necesit6 tratamiento mensual con inmu-
noglobulina intravenosa (IglV).

Inicié su padecimiento con dolor de la extremi-
dad inferior derecha, ademas de notar hinchazén
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progresiva. Tomé antiinflamatorio no esteroide
sin mejorfa. Al siguiente dia not6 sensacion de
alza térmica en la extremidad, con incremento
del dolor que le incapacité la deambulacion,
por lo que decidié acudir a valoraciéon médica.

Tenfa una presion arterial de 110/70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 88 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 16 por minuto, sa-
turacién de oxigeno del 96% al aire ambiente.

Al examen fisico se evidencid hipertermia e in-
cremento de volumen de la extremidad inferior
derecha. Manifest6 edema que dejo6 févea desde
la rodilla hasta la region maleolar, con asimetria
superior a 3 cm en relacion con el miembro con-
tralateral. Signo de Homans positivo. El andlisis
sanguineo inicial mostré dimero D de 711 ng/mL
con el resto de los pardmetros normales.

Con la sospecha diagnéstica de trombosis venosa
profunda se realiz6 una ecografia Doppler de las
extremidades inferiores que confirmé un trombo
en la vena poplitea derecha. Con estos hallazgos
se inici6 heparina de bajo peso molecular a dosis
anticoagulante. Figuras 1y 2

Figura 1. Estudio Doppler que muestra trombois po-
plitea derecha.
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Como parte del trabajo diagnéstico de trombo-
sis venosa profunda se realizdé una buisqueda
intencionada de factores de riesgo. El estudio
de hipercoagulabilidad resulté normal, lo Gnico
relevante fue la administracién, 15 dias previos,
de IglV.

DISCUSION

La inmunoglobulina intravenosa esta indicada
en pacientes con agammaglobulinemia ligada
a X.2 Su administracion, no obstante, se asocia
con complicaciones trombéticas.> Mas del 75%
de los eventos trombdticos asociados con esta
intervencion son arteriales y ocurren tras las
primeras 24 horas de la infusién.* Por el con-
trario, las complicaciones trombéticas de tipo
venoso —que son menos frecuentes— ocurren
tras dias o semanas de la administracion.* El
principal mecanismo patogénico implicado en
su aparicion es el aumento en el viscosidad san-
guinea, que puede incrementarse hasta 2.9 cp
(los valores normales son de 1.5 a 1.9 cp).° La
hiperviscosidad observada es dependiente de
la dosis, transitoria (dura cerca de 30 dias) y
directamente asociada con la velocidad de la
infusion.® En relacién con el paciente, la edad
avanzada, la hipertensién, la diabetes, la hiperli-
pidemia, la enfermedad arterial coronaria y tener
una enfermedad de base autoinmunitaria son los
principales factores de riesgo.**

Desde 1986 se han descrito casos y series de
casos de esta complicacién,**”# reportandose
una letalidad de hasta un 20%.°

Se acepta que los eventos trombdéticos derivados
de la administracion de IglV son infrecuentes;® no
obstante, identificar a los pacientes en riesgo alto
es esencial. Algunas estrategias para evitarlos son
las siguientes: 7) hidratacién pre y posinfusion,
2) utilizar una pauta de infusién lenta 'y 3) pre-
medicacion con antiplaquetarios o heparina de
bajo peso molecular.™

VF DERECHA

Figura 2. USG que muestra claramente la trombosis
poplitea.

Consideramos de interés el caso por la escasa
frecuencia de trombosis venosa profunda se-
cundaria a tratamiento con IglV en la practica
clinica, especialmente en pacientes con inmu-
nodeficiencias primarias.’ Paran y su grupo, a
través de una busqueda exhaustiva en la base de
datos de Medline (de 1966 a 2004), identificaron
65 casos de trombosis secundaria al tratamiento
con IgIV.¢ Del total de casos analizados, 12 se
manifestaron con trombosis venosa y solo 2
pacientes de este total tenian como diagnéstico
de base una inmunodeficiencia primaria.
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Hipotiroidismo inducido por amiodarona
en un paciente con miocardiopatia
arritmogénica

Amiodarone-induced hypothyroidism
in a patient with arrhythmogenic
cardiomyopathy.
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Resumen

ANTECEDENTES: La indicacién inicial de la amiodarona fue como antianginoso. Poste-
riormente la FDA la autorizé como antiarritmico en taquicardias ventriculares malignas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 61 afios con antecedente de cardiomiopatia
arritmogénica del ventriculo derecho, diagnosticada en 2006 y tratada inicialmente
con amiodarona 200 mg al dia. En 2019 acudi6 al servicio de urgencias debido a
parestesias en las extremidades superiores y el térax. Durante el protocolo de estudio
se detect6 derrame pericardico y ascitis, con sospecha de hipotiroidismo crénico, neu-
ropatia periférica e insuficiencia cardiaca congestiva. Las pruebas de funcién tiroidea
reportaron tirotropina de 72 pU/mL y tiroxina total de 2.08 pg/dL. Se inici6 sustitucion
con 50 pg al dia de levotiroxina y manejo de la insuficiencia cardiaca descompensada,
con mejoria clinica.

CONCLUSIONES: La administracién crénica de amiodarona puede ocasionar tras-
tornos orgdnicos diversos, uno de los mas comunes (15%) es el tiroideo, por lo que
debemos mantener vigilancia estrecha del paciente. Los anticuerpos antitiroideos
positivos pueden predecir el hipotiroidismo inducido por el fairmaco y alertarnos en
su seguimiento.

PALABRAS CLAVE: Amiodarona; hipotiroidismo; Wolff-Chaikoff.

Abstract

BACKGROUND: The initial indication of amiodarone was as an antianginal. Subse-
quently, the FDA authorized it as an antiarrhythmic in malignant ventricular tachy-
cardias.

CLINICAL CASE: A 61-year-old male patient with a history of arrhythmogenic
right ventricular cardiomyopathy, diagnosed in 2006 and initially treated with
amiodarone 200 mg/day. In 2019 patient went to the emergency department due
to paraesthesia in the upper extremities and thorax. During his study protocol,
pericardial effusion and ascites were detected, with suspected chronic hypothy-
roidism, peripheral neuropathy and congestive heart failure. Thyroid function tests
reported thyrotropin of 72 pU/mL and total thyroxine of 2.08 pg/dL. Substitution
began with 50 pg/day of levothyroxine and management of decompensated heart
failure, with clinical improvement.

CONCLUSIONS: Chronic use of amiodarone can cause various organic disorders,
one of the most common (15%) is the thyroid, so we must keep a close eye on the
patient. Positive antithyroid antibodies can predict drug-induced hypothyroidism and
alert us to follow-up.

KEYWORDS: Amiodarone; Hypothyroidism; Wolff-Chaikoff.
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ANTECEDENTES

La amiodarona fue creada en 1967, inicialmente
administrada como un farmaco antianginoso
debido a su efecto vasodilatador coronario.
Posteriormente se descubrié su potencial antia-
rritmico y en 1985 la FDA autorizé su indicacion
como antiarritmico." En la actualidad se pres-
cribe en arritmias auriculares y ventriculares de
dificil control o con cardiopatia estructural.'?
Sin embargo, su administracién crénica produ-
ce alteraciones del metabolismo del yodo en la
glandula tiroides, asi como en todos los tejidos
donde se acumula.? A continuacién se expone el
caso de un paciente con hipotiroidismo posterior
a la administracién de amiodarona durante 13
anos.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 61 anos con los siguientes
antecedentes: artroplastia bilateral de cadera
con reemplazo total en 1992; osteoporosis
diagnosticada en 1993, no tratada; miocardio-
patia arritmogénica diagnosticada en 2006 por
histopatologia y ecocardiografia, tratada desde
el inicio con amiodarona a dosis de 200 mg al
dia; trombosis de arteria tibial posterior izquierda
en 2006, tratada con trombectomia y aspirina a
dosis de 300 mg al dia; colecistitis litidsica aguda
diagnosticada en 2007, tratada mediante resec-
cién quirdrgica; litiasis vesical diagnosticada en
2007, tratada con endolitotripsia; enfermedad
renal cronica KDIGO 3a establecida en 2018;
insuficiencia cardiaca con disfuncién sistélica
NYHA-III, AHA/ACC-C diagnosticada en 2018
y en tratamiento con furosemida 80 mg al dia;
factores de riesgo cardiovascular: sexo, tabaquis-
mo 4.5 paquetes/afno y sedentarismo. Célculo
de riesgo cardiovascular a 10 afos: Framingham
4.7% Yy ASCVD 8.9%.

Su historia cardiovascular comenzé en 2006 con
disnea de grandes esfuerzos al realizar levanta-
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miento de objetos pesados. Acudié a hospital
cercano, donde fue valorado por el servicio
de Cardiologia, que realiz6 ecocardiograma
transtoracico. El médico cardiélogo sospechd
displasia arritmogénica del ventriculo derechoy
prescribié amiodarona 200 mg al dia. Al regreso
a su ciudad de origen tuvo nuevo cuadro de
bajo gasto y palpitaciones, al llegar a urgencias
se realiz6 cardioversion eléctrica con retorno a
ritmo sinusal. Durante su estancia en piso de me-
dicina interna se inici6 protocolo de estudio con
ecocardiograma que reporté hipocinesia leve
generalizada y leve dilatacién de las cavidades
derechas. También se estudié en laboratorio de
hemodinamica, reportando presiones intracavi-
tarias normales sin gradientes transvalvulares,
coronariografia sin lesiones significativas y ven-
triculografia con hipocinesia leve generalizada.
El reporte de la biopsia de tejido endomiocérdico
fue: células miocardicas hipertroficas, vacuolas
intracitoplasmadticas y fibrosis intersticial difusa.
Se egresé a domicilio con amiodarona a dosis
de 200 mg al dfa.

A causa de su mal apego al tratamiento y segui-
miento médico, entre 2007 y 2018 tuvo varios
cuadros de bajo gasto debido a taquicardias
ventriculares. El tratamiento fue mediante car-
dioversién eléctrica en el servicio de urgencias,
con buena respuesta y retorno a ritmo sinusal.

En 2018 reanudd su seguimiento por el servi-
cio de Cardiologia, el motivo de la consulta
fue disnea de pequenos esfuerzos y datos de
insuficiencia cardiaca descompensada. Se rea-
liz6 ecocardiograma transtoracico que report6
dilatacién de todas las cavidades, hipocinesia
generalizada severa con fraccién de expulsion
del ventriculo izquierdo del 21%. Se prescribio
furosemida a dosis de 40 mg al dia.

Durante los primeros meses de 2019 el paciente

comenz6 con leve dolor en la regién inguinal
derecha y distension abdominal, valorado por
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el servicio de Cirugia general con diagndstico
de hernia inguinal directa. Se programé para
hernioplastia con malla y durante el procedi-
miento se reporté el drenaje de 3200 mL de
liquido de ascitis.

Durante su Gltimo internamiento, en el mes
de agosto, refiri6 como motivo de consulta
disestesias en el antebrazo izquierdo, que se ex-
tendieron al hombro ipsilateral y precordio. Los
signos vitales iniciales en el servicio de urgen-
cias fueron: presion arterial de 100/60 mmHg,
frecuencia cardiaca de 55 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 20 por minuto y tem-
peratura de 37°C. Fue valorado por el servicio
de Cardiologia, el ecocardiograma transtoracico
evidencio6 dilatacién severa de todas las cavida-
des cardiacas, hipocinesia severa generalizada
y fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo
del 29%, derrame pleural leve con aproximada-
mente 200 mL sin repercusién hemodindmica.

En la exploracion fisica, los datos mas llamativos
fueron: cabello escaso y delgado, voz grave de
nuevo inicio, choque de la punta cardiaca en
el quinto espacio intercostal izquierdo y linea
media axilar anterior, ruidos cardiacos de tono
disminuido sin soplos, abdomen globoso con
ascitis grado 2, sin dolor a la palpacién profunda
y extremidades inferiores sin edema.

Debido a la sospecha de hipotiroidismo secun-
dario a la administracion crénica de amiodarona
se solicité cuantificacion de tirotropina, con re-
sultado de 72 pU/mL y tiroxina total de 2.08 pg/
dL. Se comenzé la sustitucién hormonal con le-
votiroxina a dosis de 50 pg al dia y el tratamiento
contra insuficiencia cardiaca descompensada
con alivio de los sintomas.

DISCUSION

La amiodarona fue desarrollada como anti-
anginoso en 1967, debido a su efecto como

vasodilatador periférico y coronario. En 1985 la
FDA la autorizé en el tratamiento de arritmias
ventriculares malignas.’

Es un derivado benzofurano con dos atomos de
yodo en su molécula. El 37% de su peso corres-
ponde a su contenido de yodo, la dosis habitual
de 200 mg se traduce en una ingesta de 75 mg
de yodo y el 10% se libera a la sangre. La bio-
disponibilidad en su formulacién oral es de hasta
el 50% y aumenta con la ingesta de alimentos,
mientras que en su preparacién intravenosa es
del 100%. Debido a su naturaleza lipofilica,
su volumen de distribucién es amplio, lo que
produce un efecto retardado y acumulativo.
Tarda aproximadamente dos meses en alcanzar
concentraciones séricas estables y es necesaria la
dosis acumulada de 10 g para su efecto. La vida
media es de 50 dias y de su metabolito activo,
la desetilamiodarona, de 47 dias. El intervalo
sérico con efectos clinicos significativos es de
1 a 2.5 mg/L. Se acumula principalmente en
el tejido graso, el higado y el rindn, en menor
cantidad en el corazon, el cerebro, los pulmones,
la piel y la cornea.’

Dentro de la clasificacion de antiarritmicos de
Vaughan y Williams, la amiodarona ocupa la
clase Ill. EI mecanismo de accién principal y
el motivo de su clasificacién es la inhibicion
de los canales rectificadores de potasio en la
fase 3 del potencial de accién miocérdico. Sin
embargo, es uno de los pocos antiarritmicos que
comparte propiedades de las otras clases; inhibe
los canales rapidos de sodio inactivos en la fase
1 (clase 1); tiene cierto efecto antagénico con los
canales lentos de calcio (clase 1V) al disminuir la
densidad de receptores adrenérgicos cardiacos
y antagonista competitivo, actia como antia-
rritmico clase I."? El efecto antiarritmico de la
amiodarona es la disminucién de potencial de
despolarizacion, prolongacion de la fase 2 y el
intervalo QT ocasionando leve inotropismo ne-
gativo, aumenta el periodo resistente absoluto y
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disminuye la velocidad de conduccion en nodos
sino-auricular y auriculo-ventricular.?

Se cree que su efecto antiarritmico deriva de
la relativa resistencia a hormonas tiroideas por
las células cardiacas, esto explica los efectos
secundarios ocasionados por la alteracién en la
funcién tiroidea.>?

En el caso que comunicamos, con diagnéstico de
miocardiopatia arritmogénica, la indicacién de
la amiodarona fue la prevencién secundaria de
arritmias ventriculares, debido a la cardiopatia
estructural y de repetidos cuadros de taquicardia
ventricular sostenida.

La elevada carga de yodo sérico, debido al
consumo del antiarritmico, ocasiona el efecto
Wolff-Chaikoff que explica la disminucién de
la organificacién de yodo en los foliculos tiroi-
deos, la produccién de hormonas tiroideas y su
liberacién a la circulacion.?

Durante los primeros tres meses (Cuadro 1) de
administracion, la amiodarona ocasiona alte-
raciones tiroideas relativamente predecibles:
aumento sérico de la tirotropina debido a la
disminucion de la enzima tiroxina 5'desiodina-
sa tipo 2 (D2) en la hipdfisis y disminucion de
triyodotironina (T3), aumento de T4 y triyodo-
tironina reversa por la disminucién de tiroxina
5'desiodinasa tipo 1 (D1) en tejidos periféricos.>*

Cuadro 1. Perfil tiroideo durante la administracién de
amiodarona

Parametros Tres meses Mas de tres meses

T4 +20-40% Normal alto
T3 -30% Normal bajo
rT3 > 200% Aumentado
TSH +50% (< 20 mU/L) Normal

T4: tiroxina; T3: triyodotironina; rT3: triyodotironina reversa;
TSH: tirotropina.
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Hasta el 15% de los pacientes tienen trastornos
tiroideos durante el tratamiento con amiodarona
y el 35% hipotiroidismo. Los casos de hipo-
tiroidismo inducido por amiodarona son mas
frecuentes en poblaciones con ingesta adecuada
de yodo. Hay factores de riesgo que aumentan la
probabilidad de cursar con hipotiroidismo: sexo
femenino, riesgo relativo (RR) 7.9, anticuerpos
anti-tiroperoxidasa RR 7.3, las dos anteriores
RR 13.5.% Se cree que el hipotiroidismo sucede
bajo un sustrato de dano tiroideo o enfermedad
oculta, que se expresa debido a las alteraciones
tiroideas. Los pacientes con anticuerpos antitiroi-
deos tienen més frecuentemente la enfermedad
tiroidea, ya sea por la inestabilidad inmunol6-
gica e inflamatoria durante la administracién
del antiarritmico o por coincidencia temporal.’®
Normalmente los trastornos iniciales tiroideos,
durante los primeros tres meses, regresan a un
estado parecido al basal y en su mayor parte no
manifiestan enfermedad.

En nuestro caso, el paciente curs6 con dismi-
nucion de la funcién sistélica del ventriculo
izquierdo en el lapso de casi dos anos, lo que
creemos que se debié a la alteracién hemo-
dindmica ocasionada por la dilatacién de las
cavidades derechas y el estado hipotiroideo.®

La alteracion tiroidea més especifica es el tras-
torno de contraccion y relajacion ventricular,
debido a la disminucién en la funcion de la enzi-
ma sarcoplasmica Ca?*-ATPasa, lo que ocasiona
disminucién del afluente de calcio a la maquina-
ria contractil, interviniendo en el acoplamiento
mecanico de la fibra miocdrdica en la fase 2 del
potencial de accién. Esto ocasiona la disminu-
cién de la contraccion muscular y retardo en la
relajacion isovolumétrica, observado en nuestro
paciente mediante ecocardiografia.” Figura 1

La Asociacién Europea de Enfermedades Tiroideas

recomienda la sustitucion con levotiroxina (T4),
llevando la tirotropina a concentraciones en ran-

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.3496


https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.3496

C
Salcido-Carmona CA, et al. Hipotiroidismo inducido por amiodarona

ECOTT apical de cinco camaras que muestra
las cavidades derechas; se observa dilatacién de las ca-
vidades y aneurismas ventriculares apicales (flecha)."
AD: auricula derecha; VD: ventriculo derecho.

gos superiores altos y continuar la amiodarona
en los casos que no pueda suspenderse debido a
indicacion cardioldgica. El inicio de accién co-
mienza a las dos semanas; sin embargo, el efecto
en la tirotropina puede tardar hasta 6 semanas.
Debe mantenerse estrecha vigilancia durante el
inicio de la sustitucién tiroidea, debido a que los
pacientes con indicacion de amiodarona presen-
tan sustrato i6nico y estructural para arritmias.®?

En pacientes embarazadas con indicacién de
amiodarona se sugiere la vigilancia tiroidea
manteniendo rangos de tirotropina recomen-
dados para pacientes con hipotiroidismo en
embarazo.>10"

CONCLUSIONES

La amiodarona es un farmaco de suma impor-
tancia en nuestro pais debido a la escasez de
antiarritmicos. Los diversos efectos antiarritmicos
lo hacen atractivo para tratar trastornos eléctricos
auriculares y ventriculares, principalmente en
pacientes con cardiopatia estructural y arritmias

resistentes. En la mayor parte de las indicacio-
nes para la ablacién con radiofrecuencia, los
resultados son superiores al tratamiento farma-
colégico. En nuestro pais la disponibilidad de
los tratamientos invasivos antiarritmicos, como
la ablacion por radiofrecuencia y el desfibrila-
dor automatico implantable, es escasa debido
a cuestiones econémicas, lo que hace que el
tratamiento farmacolégico sea mas frecuente-
mente prescrito.

En pacientes con prescripcién de amiodarona se
sugiere la toma de controles basales de hormo-
nas tiroides y anticuerpos antitiroideos, debido
a que son predictores de enfermedad tiroidea
inducida. El seguimiento debera ser por lo menos
cada seis meses los primeros dos afios, el perio-
do de mayor riesgo, y posteriormente cada afio
vigilando los efectos secundarios del farmaco y
su efecto antiarritmico.
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Resumen

ANTECEDENTES: Las dlceras maleolares asociadas con esclerosis sistémica tienen
relacién con la microangiopatia caracteristica de esta enfermedad.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 57 afos con UGlceras maleolares resistentes
a tratamiento convencional, cuyo estudio llevé a una causa subyacente, esclerosis
sistémica sine esclerodermia.

CONCLUSIONES: En este caso el diagnéstico de esclerodermia se establecié debido
al estudio de las Glceras maleolares resistentes que, aunque tienen incidencia baja
en esclerosis sistémica en comparacion con las de los miembros superiores, causan
mayor morbilidad y tienen menor respuesta al tratamiento convencional, por lo
que debe investigarse siempre una causa subyacente y establecer el tratamiento
individualizado.

PALABRAS CLAVE: Ulceras; esclerosis sistémica sine esclerodermia.

Abstract

BACKGROUND: Malleolar ulcers associated with systemic sclerosis are related to the
microangiopathic affection characteristic of this disease.

CLINICAL CASE: A 57-year-old female patient with maleolar ulcers refractory to con-
ventional treatment, whose study led to the diagnosis of an underlying cause, systemic
sclerosis sine scleroderma.

CONCLUSIONS: In this case, the diagnosis of scleroderma was established due to the
study of resistant malleolar ulcers that, although they have a low incidence of systemic
sclerosis compared to those of the upper limbs, cause greater morbidity and have lesser
response to conventional treatment, for which reason it should be investigated always
an underlying cause and establish individualized treatment.

KEYWORDS: Ulcers; Systemic sclerosis sine scleroderma.
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ANTECEDENTES

La esclerosis sistémica es una enfermedad au-
toinmunitaria poco frecuente, caracterizada por
engrosamiento cutaneo y afeccién de érganos
internos como los pulmones, el corazén, los
rifiones y el tubo gastrointestinal,’ relacionada
con la existencia de anticuerpos antinucleares,
anti-centrémero (AAC), anti-topoisomerasa |
(Scl-70), anti-ARN polimerasa Il (anti-ARNP
I1I);? histopatolégicamente incluye afeccion
microvascular con oclusién y fibrosis. La escle-
rosis sistémica sine esclerodermia (ESse) es una
variedad de la esclerosis sistémica con dano de
6rganos internos, sin afectacién cutdnea. Los
datos indican que el comportamiento clinico y
prondstico son equivalentes a los de la esclerosis
sisttmica cutanea limitada.* Las Ulceras cutaneas
en los miembros inferiores (UMI) en pacientes
con esclerosis sistémica se han reportado hasta
en el 4%; el tratamiento varia dependiendo de
la serie, desde andlogos de prostaciclina hasta
dosis bajas de enoxaparina.”®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 57 anos, valorada en la
consulta de reumatologia por Glceras cutaneas en
los miembros inferiores resistentes a tratamiento
durante tres anos, se sospech6 enfermedad de
la coldagena subyacente, en su evaluacion la
paciente refirié padecer desde hacia 6 meses
fenomeno de Raynaud espontaneo, disnea de
medianos esfuerzos que progres6 a pequenos
esfuerzos, reflujo gastroesofagico, con tabaquis-
mo intenso durante 15 anos, suspendido 10 afios
antes. A la exploracién con estertores subesca-
pulares bilaterales, sin engrosamiento cutdneo,
con Ulceras maleolares bilaterales (Figura 1); la
capilaroscopia mostré patrén temprano de escle-
rodermia. La sospecha fue de esclerosis sistémica
sine esclerodermia, por lo que se solicitaron
estudios de extension. Se reportaron anticuerpos
antinucleares positivos (por inmunofluoresencia
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Figura 1. Ulceras maleolares bilaterales en paciente
con esclerosis sistémica sine esclerodermia.

indirecta) 1:1280 patrén centromérico, anticuer-
pos anticentrémero (por ELISA) positivos 101.2 U/
mL, factor reumatoide negativo (11.81 U/mL),
crioglobulinas negativas. La tomografia axial
computada de térax con patrén sugerente de
neumonia intersticial no especifica, con cambios
concomitantes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, ecocardiograma con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) de 60%,
con probabilidad intermedia de hipertension arte-
rial pulmonar, pruebas de funcién pulmonar con
patrén obstructivo grave. Se estableci6 el diagnos-
tico de esclerosis sistémica sine esclerodermia;
se inicié inmunomodulacién con micofenolato
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de mofetilo a dosis de 1.5 g al dia para tratar la
enfermedad pulmonar intersticial asociada con
esclerosis sistémica, ademds de enoxaparina
40 mg al dia a durante 3 meses para tratar las
Ulceras maleolares. En la consulta de control (dos
meses después), la paciente refirié disminucién
de la disnea, asi como alivio casi completo de la
Ulcera izquierda y alivio parcial en la derecha.

DISCUSION

Entre las Glceras cutaneas asociadas con escle-
rosis sistémica, las digitales son mas frecuentes.
Las tlceras de miembros inferiores son menos
comunes (6-12%) que las de miembros superio-
res (50%), pero se asocian con mayor ndmero
de complicaciones, son mas dificiles de tratar y
recurren en la mayoria de los casos.®

Las dlceras de miembros inferiores en pacientes
con esclerosis sistémica tienen causas ma-
crovasculares y microvasculares. Las lesiones
macrovasculares se asocian con insuficiencia
venosa o enfermedad arterial periférica. Las
lesiones microvasculares son causadas por la
microangiopatia propia de la esclerosis sisté-
mica. Se estima que en la mayoria de los casos
de Ulceras cutdneas asociadas con esclerosis
sistémica se encuentran alteraciones en la mi-
crovasculatura y en algunos pacientes existe
solapamiento entre las causas macrovasculares
y microvasculares.’

El desbridamiento de tejido necrético disminuye
el riesgo de infeccion. También los andlogos de
prostaciclina, los bloqueadores de los canales de
calcio, los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 y
los antagonistas de los receptores de endotelina
han demostrado eficacia.® Se ha encontrado
asociacion entre las UMI en el paciente con
esclerosis sistémica con un estado procoagu-
lante, por lo que algunos autores recomiendan
la administracion de dosis bajas de enoxaparina
(40 mg al dia).®

CONCLUSIONES

En este caso el diagnéstico de esclerodermia
se establecié debido al estudio de las dlceras
maleolares resistentes que, aunque tienen
incidencia baja en esclerosis sistémica en com-
paracion con las de los miembros superiores,
causan mayor morbilidad y tienen respuesta
al tratamiento convencional, por lo que debe
investigarse siempre una causa subyacente y
establecer el tratamiento individualizado.
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Hypereosinophilia and increased IgE:
atypical manifestations of primary cutaneous
peripheral T-cell lymphoma.
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Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma cutdneo primario de células T periférico no especificado
es un grupo heterogéneo que incluye todas las neoplasias de células T que no encajan
en ninguno de los subtipos mejor definidos en la clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud y la Organizacién Europea para la Investigacién y Tratamiento
del Cancer. Representa solo alrededor del 2 al 6% de los linfomas cutaneos primarios.
Muestra un comportamiento agresivo y tiene prondstico desfavorable; su diagnéstico
suele retardarse incluso afnos debido a los hallazgos histopatoldgicos e inmunohisto-
quimicos no especificos, sobre todo en las biopsias iniciales, por lo que representa
un desafio diagndstico.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 36 afos de edad con linfoma cutdneo pri-
mario de células T periférico no especificado, cuyo diagnéstico se vio enmascarado
por la existencia de hipereosinofilia y elevacion de IgE, confirmandose después de
siete anos.

CONCLUSIONES: Debido a la rareza de los casos, el linfoma cutdneo primario
de células T periférico no especificado es una enfermedad que a la fecha no es
bien comprendida y consecuentemente faltan algoritmos para su diagnéstico y
tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Linfoma cutdneo primario de células T periférico.

Abstract

BACKGROUND: Primary cutaneous peripheral T-cell lymphoma not otherwise speci-
fied is a heterogeneous group that includes all T cell neoplasms that do not fit into
any of the best-defined subtypes in the WHO-EORTC classification. It represents only
about 2-6% of primary cutaneous lymphomas and exhibits an aggressive behavior and
unfavorable prognosis, and its diagnosis is usually delayed several years due to the
non-specific histopathological and immunohistochemical findings, especially in the
initial biopsies, so it represents a diagnostic challenge.

CLINICAL CASE: A 36-year-old male patient with primary cutaneous peripheral T-cell

lymphoma not otherwise specified whose diagnosis was masked by the presence of
hypereosinophilia and IgE elevation, confirmed after 7 years.

CONCLUSIONS: Due to the rarity of cases, unspecified primary cutaneous peripheral
T-cell lymphoma is a disease that to date is not well understood and, consequently,
algorithms for its diagnosis and treatment are lacking.

KEYWORDS: Primary cutaneous peripheral T cell lymphoma.
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ANTECEDENTES

El linfoma cutaneo primario de células T peri-
férico no especificado es un grupo heterogéneo
que incluye todas las neoplasias de células T
que no encajan en ninguno de los subtipos
mejor definidos en la clasificacion de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud y la Organizacion
Europea para la Investigacién y Tratamiento del
Cancer." Los linfomas cutdneos primarios se
definen como linfomas que surgen en o afectan
principalmente la piel, con escasa o limitada
diseminacién extracutinea al momento del
diagnéstico. Se estima que del 75 al 80% co-
rresponden a linfomas cutaneos de células Ty
del 20 al 25% a linfomas cutaneos de células
B.2Los linfomas de células T periféricos consti-
tuyen aproximadamente del 10 al 20% de los
linfomas no Hodgkin. Segtin la manifestacion
clinica, puede ser nodal, extranodal, leucémi-
co o cutaneo.’ La estatificacion completa que
integre informacion radiolégica, clinica y de
laboratorio (incluido un frotis periférico o mé-
dula 6sea) es esencial para descartar un linfoma
sistémico con afectacion cutanea secundaria.?

El linfoma cutaneo primario de células T periféri-
co no especificado es una forma rara de linfomas
cutaneos de célulasT, correspondiendo a menos
del 6% de todos los linfomas cutdneos de célu-
las T.* Por definicion no encaja en ninguno de
los subtipos mejor definidos en la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud y la
Organizacién Europea para la Investigacién y
Tratamiento del Cancer (WHO-EORTC por sus
siglas en inglés), por tanto, las caracteristicas
clinico-patolégicas de este subtipo no estan bien
establecidas.®

Su manifestacion es mas comin en América
del Norte y Europa y menos comdn en Asia. La
enfermedad en estadio avanzado es laregla en la
manifestacién, hasta con el 60% de los pacientes
que acuden a consulta en estadio 1V.6

La manifestacion clinica se caracteriza por pla-
cas, nodulos o tumores solitarios localizados o,
con mayor frecuencia, generalizados. La exis-
tencia de Ulceras cutdneas es con frecuencia un
signo inicial.”

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 36 afos que acudi6 a
consulta por padecer una dermatosis de 7 afios
de evolucién, diseminada y simétrica, cons-
tituida por multiples nédulos, de 4 a 12 mm
de diametro, de aspecto evolutivo irregular y
limites precisos, del color de la piel a eritemato-
violdceo, algunos con necrosis central en la
superficie, alternando con maculas residuales
(Figura 1), asi como una neoformacién en la cara
interna del brazo derecho, de forma irregular,
del color de la piel, con areas de necrosis, que
media 2.2 x 2.8 x 1.1 cm y de bordes precisos
(Figura 2); en el resto de la exploracién se obser-
v6 discreta hepatoesplenomegalia. Los estudios
paraclinicos arrojaron: eosinéfilos 2.17 10%/pL,
PCR 76 mg/dL, DHL 529 UI/L, inmunoglobulina
E 2434.8 Ul/mL. Sin evidencia de adenopatias o
lesiones infiltrativas por estudio tomografico de
térax y abdomen. El estudio coproparasitoscopi-
co y el cultivo micolégico fueron negativos. Las
biopsias iniciales revelaron infiltrado inflama-
torio y eosinofilico y leucocitoclasia. Posterior
a tratamiento con deflazacort 30 mg al dia, la
nueva biopsia reporté células linfoides atipicas,
con inmunohistoquimica CD3+, CD4+, granzi-
ma B+ y CD20-, CD 30-, CD8-y CD56- (Figuras
3y 4). El aspirado de médula 6sea fue negativo
para malignidad; se establecio el diagnéstico de
linfoma cutaneo primario de células T periférico,
no especificado, con fenotipo citotéxico. En la
valoracién subsecuente se evidencié proceso
infiltrativo testicular derecho, por lo que se
realizé orquiectomia. El estudio histopatolégico
reportd un tumor mixto de células germinales:
seminoma 80% y tumor de saco de Yolk 20%.
Se inicié quimioterapia de primera linea con
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Figura 1. Lesiones mdltiples, nodulares, de 4 a 12 mm
de didmetro, de aspecto evolutivo irregular, del color
de la piel a eritemato-violdceo, algunas con necrosis
central en la superficie, alternando con maculas
residuales.

carboplatino; sin embargo, el paciente ha tenido
evolucién térpida con tuberculosis pulmonar.

DISCUSION

El linfoma cutaneo primario de células T perifé-
rico no especificado es un tipo raro, agresivo y
fatal, caracteristicamente CD30-. Desde el punto
de vista histolégico, las lesiones cutaneas mues-
tran infiltrados nodulares o difusos de células
T pleomorfas y epidermotropismo ausente. El
inmunofenotipo CD4+ es aberrante, con pérdida
variable de antigenos Pan de células T (CD2, CD3
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Figura 2. Neoformacion en la cara interna del brazo
derecho, de forma irregular, del color de la piel, con
dreas de necrosis, de 2.2 x 2.8 x 1.1 cm.
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Figura 3. Inmunohistoquimica CD3 positiva citoplas-
matica en escasas células linfoides atipicas.

CD5 y CD7).2 Debido a que el linfoma cutaneo
primario de células T periférico no especificado
es un diagndstico de exclusion, otros tipos de
linfomas cutdneos de células T deben haberse ex-
cluido antes. En particular, la diferenciacion de la
micosis fungoide transformada puede ser dificil,
porque las caracteristicas histopatolégicas del
linfoma cutaneo primario de célulasT periférico
no especificado pueden ser idénticas a las de la
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Figura 4. Inmunohistoquimica CD4 positiva 2 (+)
citoplasmatica en escasas células linfoides atipicas.

micosis fungoide en etapa avanzada,® por tanto,
la correlacién clinica es muy importante en el
diagndstico y clasificacion precisa del linfoma
cutdneo, mucho mas que en el diagnostico de
otros linfomas extranodales o nodales.?

Se estima que el 10% de las hipereosinofilias
son secundarias a causas neoplasicas.’ Particu-
larmente el linfoma cutaneo primario de células
T se ha asociado como factor de mal pronéstico.
Tencréde-Bohin y colaboradores, en una cohorte
retrospectiva donde incluyeron 104 pacientes
con diagnéstico de linfoma cutaneo de célu-
las T, sin tomar como criterio de inclusién la
subtipificacion del linfoma y con un corte para
eosinofilia mayor de 700 x 10%L, encontraron
asociacion con mayor riesgo de progresion de
enfermedad (cociente de riesgo [hazard ratio,
HR] de 7.33, 1C95% 2.84-18.91, p < 0.001), asi
como para muerte relacionada con la enferme-
dad (HR 10.57, 1C95% 2.28-49.0, p < 0.001).°
La eosinofilia tisular puede contribuir a ocultar
el diagnéstico por afos y se ha sugerido que
solo después del tratamiento de la eosinofilia
con corticosteroides sistémicos o hidroxiurea,
disminuye el infiltrado reactivo, permitiendo
reconocer infiltrados linfoides atipicos.!

C
]

La elevacién de IgE también se ha descrito, se
ha relacionado con prurito; el desarrollo de una
respuesta inmunitaria dominado por células
Th2 induce la produccién de IgE a través de la
sintesis de citocinas, como IL-4."2 En estudios
realizados en sujetos con atopia, se ha descrito
mayor riesgo de padecer linfomas malignos o
leucemia. En consecuencia, la estimulacién
crénica del sistema inmunitario podria generar
la aparicién de mutaciones prooncogénicas en
células hematopoyéticas. Asimismo, los valores
altos de IgE igualmente se producen en otros
linfomas (como los linfomas de células B, que
también afectan la piel), y con frecuencia se
diagnostica un linfoma cuando se investiga a los
pacientes por hiper-IgE."

En revisiones recientes publicadas en Oncology
queda un vacio en las recomendaciones para
el tratamiento de los linfomas cutaneos perifé-
ricos primarios de células T no especificados,
ya que solo se hacen recomendaciones en
cuanto al linfoma cutaneo periférico primario
nodal, estableciendo quimioterapia con CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona), con o sin radioterapia de consolida-
cién, como el régimen mas prescrito. La adicién
de etopésido a CHOP (CHOEP) potencialmente
beneficia a un subconjunto de pacientes mas
jovenes, lo que se asocia con mejores intervalos
libres de enfermedad.’

El dltimo consenso de la Sociedad Alemana
de Dermatologia y de la Sociedad Alemana
de Oncologia no contempla el tratamiento de
los linfomas cutdneos CD30 negativos.' Los
pacientes suelen ser tratados con quimioterapia
multiagente, con esquemas de tratamiento contra
los linfomas de células T agresivos.?

Es bien conocido que los trastornos linfopro-
liferativos de la piel suelen ser dificiles de
diagnosticar durante afos. El prondstico es ge-
neralmente adverso, con tasa de supervivencia
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a 5 afos no mayor al 30%.% En un estudio retros-
pectivo, Tolkachjov y colaboradores observaron
que a los pacientes se les diagnosticaba a una
mediana de seis meses desde el inicio de los
sintomas, y se encontré que el riesgo de muerte
relacionado con enfermedad se incrementaba
53% por cada ano de retraso en el diagnéstico
desde el inicio de los sintomas.

La coexistencia de otro tumor primario, aunque
es extremadamente rara, ya se ha descrito pre-
viamente. Las células T del linfoma cutdneo que
expresan el antigeno 1 asociado con linfoma
cutaneo de células T (cTAGE1) expresan también
ectépicamente genes de cancer testicular (como
SYCP1, SYCP3, REC8, SPO11, GTSF1), lo que
recuerda la importancia de que antes de tratar de
manera agresiva a un linfoma cutdneo primario
con sospecha de afectacion ganglionar, éste sea
documentado mediante biopsia.'

CONCLUSIONES

Debido a la rareza de los casos, el linfoma
cutdneo primario de células T periférico no es-
pecificado es una enfermedad que a la fecha no
es bien comprendida y consecuentemente faltan
algoritmos para su diagnéstico y tratamiento.

La existencia o ausencia de mdltiples sitios de
afectacion, antecedentes, afectacion en sangre
periférica, ritmo y patrén de progresion (agresiva
o crénica) y asociacion con otras enfermedades
locales o sistémicas (dermatitis de contacto o
enfermedades autoinmunitarias, como el lupus)
son consideraciones importantes no solo para el
diagnéstico, sino también para distinguir la le-
sién de un pseudolinfoma u otros padecimientos.

En particular, el caso comunicado insiste en la
dificultad en el diagnéstico diferencial del lin-
foma cutdneo primario de células T periférico
no especificado, con manifestaciones atipicas,
como la hipereosinofilia y la elevacién de IgE,
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siendo éstas implicadas en factores de pro-
nostico de linfomas cutdneos de células T. Fue
dificil considerar el linfoma cutaneo primario
de células T periférico no especificado entre los
diagndsticos diferenciales debido al analisis in-
munohistoquimico no especifico en las biopsias
iniciales. La expresion de proteinas citotdxicas,
como el antigeno-1 intracelular de células T,
granzima B y perforina, es poco frecuente, pero
se asocia con apoptosis en la epidermis y der-
mis, manifestaindose clinicamente con lesiones
diseminadas y ulcerativas.
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Tromboembolismo pulmonar bilateral
como manifestacion inicial de infeccion
por SARS-CoV-2

Bilateral pulmonary thromboembolism as the
initial presentation of SARS-CoV-2 infection.

Noel Roig-Marin,* Pablo Roig-Rico,*? Jorge Calbo-Maiques,® Eusebi Chiner-Vives*

Resumen

ANTECEDENTES: La infeccién por SARS-CoV-2 puede asociarse con una situacion
de hipercoagulabilidad, que incrementa la prevalencia de procesos tromboembé-
licos, aumentando el riesgo de trombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 82 afios, hipertensa, que ingresé a Urgen-
cias por padecer artromialgias, astenia intensa y tos, minima disnea de moderados
esfuerzos y aumento del perimetro del miembro inferior derecho de tres dias de
evolucion. A su llegada a Urgencias tuvo taquicardia y taquipnea en reposo. En
la analitica de Urgencias destacé la elevacién del dimero D de 21.131 ng/mL. La
radiografia de térax mostr6 opacidades pulmonares parcheadas, lo que es compati-
ble con COVID-19. La angio-TC de las arterias pulmonares evidencié hallazgos de
tromboembolismo pulmonar bilateral y neumonia por COVID-19. Una segunda PCR
fue positiva para SARS-CoV-2. La paciente fue ingresada durante 8 dias en planta
mostrando mejoria tras tratamiento con anticoagulacién, por lo que se decidié darla
de alta con aislamiento domiciliario.

CONCLUSIONES: Recientemente se han descrito casos de tromboembolismo en
pacientes con infeccién por coronavirus, pero el tromboembolismo pulmonar ocurrié
cuando el paciente era ingresado en la unidad de cuidados intensivos o en estancias
prolongadas, a diferencia de nuestra paciente que tuvo el tromboembolismo pulmonar
bilateral de forma inicial, lo que es infrecuente. Se han descrito otros casos de em-
bolismo pulmonar posparto y posingreso asociados con el COVID-19. Por ello, ante
un paciente con COVID-19 debe prestarse especial atencién a las complicaciones
tromboembdlicas.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; tromboembolismo pulmonar bilateral; COVID-19.

Abstract

BACKGROUND: SARS-CoV-2 infection can be associated with a hypercoagulable
condition, which increases the prevalence of thromboembolic processes and the risk
of deep vein thrombosis and pulmonary thromboembolism.

CLINICAL CASE: An 82-year-old hypertensive woman admitted to the emergency
department due to arthromyalgia, severe asthenia and cough, associated with minimal
dyspnea on moderate efforts and an increase in the perimeter of the lower right limb
of 3 days of evolution. Upon arrival at the emergency department, she presented
tachycardia and tachypnea at rest. In the emergency department blood test showed
a D-dimer elevation of 21,131 ng/mL. The chest X-ray showed patchy lung opaci-
ties, which was consistent with COVID-19. The CT angiography of the pulmonary
arteries showed findings of bilateral pulmonary thromboembolism and COVID-19
pneumonia. A second PCR was positive for SARS-CoV-2. The patient was hospital-
ized for 8 days and showed improvement with the use of anticoagulant treatment,
so it was decided to discharge her with home isolation.

CONCLUSIONS: Recently, cases of thromboembolism are being described in patients
with coronavirus infection, but pulmonary thromboembolism occurred when patient
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was admitted to the intensive care unit or in prolonged stays, unlike our patient who
initially presented bilateral pulmonary thromboembolism, which is rare. Other cases of
postpartum pulmonary embolism and after hospitalization associated with COVID-19
have been described. Therefore, in a patient with COVID-19, special attention must

be paid to thromboembolic complications.

SARS-CoV-2; Pulmonary thromboembolism; COVID-19.

ANTECEDENTES

La manifestacion de la infeccion por SARS-
CoV-2 es variada, desde formas asintomaticas
hasta cuadros graves de neumonia y sindrome
de dificultad respiratoria aguda.’ Por lo general,
predominan los sintomas de las vias respiratorias
superiores, aunque puede haber artromialgias,
diarrea, alteraciones en el gusto y olfato e incluso
singulto.?

Por otro lado, la infecciéon por SARS-CoV-2
puede asociarse con una situacion de hiper-
coagulabildad, que incrementa la prevalencia
de procesos tromboembdlicos, aumentando el
riesgo de trombosis venosa profunda® y trom-
boembolismo pulmonar.*

Con todo ello, comunicamos un caso de trom-
boembolismo pulmonar bilateral como forma de
inicio de la infeccién por coronavirus.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 82 afios hipertensa que
ingresa a Urgencias por presentar artromialgias,
astenia intensa, malestar general y tos de una
semana de evolucion. Asocia minima disnea de
moderados esfuerzos y aumento del perimetro
de miembro inferior derecho de 3 dias de evo-
luciéon. No presenta fiebre ni otra sintomatologia

asociada. Tampoco tenfa ambiente epidemiol6-
gico asociado a SARS-CoV-2: no contacto con
personas SARS-CoV-2 positivas, no ha estado en
residencia, no proviene de lugares con alta inci-
dencia como Madrid (foco original y principal
del virus en Espafia). Solo refiere que vive con
su marido y que su lugar de origen es Argelia.
La paciente no presenta demencia o deterioro
cognitivo, con un indice de Barthel de 100.
Como antecedentes personales destaca: déficit
de vitamina D, anemia ferropénica, artrosis,
osteoporosis e infecciones del tracto urinario
recurrentes. No presentaba antecedentes cardio-
[6gicos o pulmonares, como tromboembolismo
pulmonar crénico, por lo que no hay registro
de ninguna ecocardiografia ni tampoco se hizo
durante el ingreso.

A su llegada a Urgencias se encontré taquicar-
dica con frecuencia cardiaca de 101 latidos/
minutos, presiéon arterial de 120/92 mmHg,
temperatura de 36.4°C, taquipneica en reposo
respirando aire ambiente, con saturacién de
oxigeno del 95%. Se encontraba consciente y
orientada sin signos de focalidad neurolégica. La
auscultacién cardiaca era arritmica y la auscul-
tacion pulmonar presentaba murmullo vesicular
conservado y crepitantes en la base derecha. En
los miembros inferiores se objetivaron edemas
con févea hasta la rodilla. En el miembro inferior
derecho se observé aumento de la temperatura
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local, con incremento del didmetro superior
respecto al contralateral y con un signo de Ho-
mans positivo.

En la analitica de Urgencias los valores estaban
dentro del rango de la normalidad, excepto por
leucocitosis de 15 x 10%/L, neutrofilia de 12.08
x10%L, elevacién del dimero D de 21,131 ng/
mL, insuficiencia renal aguda transitoria con
filtrado glomerular con estimacién MDRD-4
de 44.58 mL/min, LDH 262 U/L y proteina C
reactiva de 5.09 mg/dL. La radiografia de térax
mostré opacidades pulmonares parcheadas en el
campo pulmonar inferior derecho y los campos
pulmonares medio e inferior izquierdos, com-
patibles con COVID-19. Figura 1

La angio-TC de arterias pulmonares (Figura 2)
concluyé tromboembolismo pulmonar bilateral
con afectacion de mdltiples arterias de ambos
pulmones; acompanado de un reflujo de con-
traste a las venas suprahepaticas que podia
corresponder a sobrecarga de las cavidades
derechas. Asimismo, aparecieron multiples
opacidades parcheadas bilaterales, algunas de

Figura 1. Telerradiografia de térax con opacidad en
la base derecha y I6bulo medio e inferior izquierdo.
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ellas confluentes, con afectacion de todos los
[6bulos pulmonares y se apreciaban areas de
consolidacién de predominio periférico, engro-
samiento intersticial y, en menor medida, vidrio
deslustrado, lo que fue sugerente de COVID-19
con afectacion moderada-severa.

Por tanto, se trataba de una paciente que ingresé
por tromboembolismo pulmonar bilateral con
infiltrados alveolares pulmonares sugerentes de
COVID-19. Una primera muestra nasofaringea
para coronavirus fue negativa. Una segunda
muestra resulté positiva para COVID-19. Du-
rante el ingreso se administré tratamiento con
clexane (enoxaparina sédica) 80 mg/12 horas.
En el electrocardiograma de urgencias se observé
fibrilacién auricular de novo con respuesta ven-
tricular rapida. Por ello, se inici6 tratamiento con
bisoprolol. La paciente fue ingresada durante 8
dias en la planta mostrando mejoria, por lo que
se decidi6 darla de alta con aislamiento a su
domicilio. Ante la mejoria clinica se decidié no
realizar una tomografia computada de control.

DISCUSION

El COVID-19 puede predisponer a la enfermedad
tromboembdlica, tanto arterial como venosa,
debido a la inflamacién excesiva, hipoxia, in-
movilizacién y coagulacion intravascular difusa
(CID).® Recientemente se han descrito casos de
tromboembolismo en pacientes con infeccion
por coronavirus. No obstante, en estas series,
como la de Klok y su grupo,® el tromboembolis-
mo pulmonar ocurre en el paciente cuando es
ingresado en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) o en estancias hospitalarias prolongadas,
a diferencia de nuestra paciente que padecio el
tromboembolismo pulmonar bilateral de forma
inicial, lo cual es infrecuente.

Klok y colaboradores® también concluyeron

que una incidencia del 31% de complicaciones
trombdticas en pacientes COVID-19 positivos
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Figura 2. Paciente COVID-19 positiva con neumonia bilateral y tromboembolismo pulmonar bilateral. Angio-
TC tordcica tras la administracion de contraste intravenoso en plano axial y ventana de mediastino (A), ventana
pulmonar (B) y reconstrucciones en plano coronal con ventanas de mediastino (C) y pulmonar (D). Existen
grandes defectos de replecion en las arterias pulmonares principales y lobares (flechas blancas), asi como
mdltiples opacidades en vidrio deslustrado y dreas consolidativas pulmonares bilaterales, de predominio peri-

férico (flechas negras).

ingresados en la UCI es muy elevada. Ade-
mas, dentro de ese 31% de complicaciones,
la embolia pulmonar resulté la complicacion
trombdética mas frecuente, con un 81%.° Por ello,
se recomienda fuertemente el aumento de las

dosis tromboprofilacticas en todos los pacientes
ingresados en UCI.?

Otros autores, como Helms y su grupo,® de-
tectaron el tromboembolismo pulmonar con
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mediana de 5.5 dias después de su ingreso a la
UCl y llevando tromboprofilaxis, lo que sugiere
el posible papel de la implementacién de dosis
mas altas.>®

Segtn Sakry colaboradores,” la mediana de dias
de diagnéstico de embolismo pulmonar (EP) fue
de 11 dias desde el inicio de los sintomas por
SARS-CoV-2. La mayor parte de los embolismos
pulmonares eran bilaterales,” como en nuestro
caso. La incidencia de embolismo pulmonar
en el contexto de la enfermedad de COVID-19
podria explicarse por mecanismos directos e
indirectos patolégicos del virus que se traducen
en disfuncion endotelial, liberacion de citocinas,
activacion del complemento e interaccién entre
distintos tipos de células de la sangre.”

Asimismo, Poissy y su grupo* mostraron que el
20.6% de los pacientes que fueron ingresados en
una UCI francesa tenfan embolismo pulmonar
dentro de una mediana de 6 dias tras el ingreso a
la UCI a pesar de la terapia de anticoagulacion.
También se observé que el embolismo pulmo-
nar agudo tenfa incidencia significativamente
superior, el doble, en pacientes con COVID-19
que en pacientes con infecciones por influenza
y otras afecciones con puntuacion de severidad
similar al ingreso en la UCI. En la muestra de
Poissy y su grupo* se volvié a estudiar a una
muestra poblacional con estancias prolongadas
que ingresé en la UCI y que durante el ingreso
en ésta padecié embolismo pulmonar.

Asimismo, Khodamoradi y colaboradores® tam-
bién describieron el caso de una mujer, en este
caso de 36 afios en Iran, que buscé atencién
por dolor en el hombro izquierdo y tos de 5 dias
después de una cesarea programada. Se le diag-
nosticé embolia pulmonar aguda y enfermedad
por COVID-19.

Vechi y colaboradores® describieron una serie
de cinco casos que tuvieron un embolismo pul-

2021; 37 (4)

monar agudo entre |a tercera y cuarta semanas
del inicio de los sintomas, a pesar de haber mos-
trado mejoria clinica con ausencia de sintomas
e, incluso, aunque se hubiera recibido el alta.

Asi que los médicos deben ser conscientes del
potencial tromboembdlico del coronavirus en las
distintas condiciones concurrentes, como la de
las mujeres posparto o simplemente la situacion
posterior al ingreso o durante éste en el contexto
de una paciente SARS-CoV-2 positiva.

Por dltimo, se ha de destacar que, ante el dete-
rioro de la saturacion y elevacion del dimero D,
debe considerarse la posibilidad de tromboem-
bolismo pulmonar; realizando una angio-TC o, si
la funcion renal esta deteriorada, una gammagra-
fia de ventilacién y perfusién. Por consiguiente,
es necesario determinar una escala de riesgo
especifica para este tipo de pacientes.
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Sindrome poliuria-polidipsia: de la
clinica al diagnoéstico (ensayo de prueba
de privacion de agua)

Polyuria-polydipsia syndrome: From clinic to
diagnosis (water deprivation test assay).

Xiomy Vanessa Vilcapuma-Salvatierra, Anlly Carolina Suarez-Ruiz, Luis Antonio
Llanco-Albornoz

Sr. Editor:

Con mucho interés hemos analizado el articulo “Sindrome poliuria-
polidipsia: de la clinica al diagnéstico (ensayo de prueba de privacién
de agua)” publicado por Ramirez y col., en el nimero 1 del volumen
37 de la revista Medicina Interna México, en el cual nos parece que
las pruebas usadas no fueron las mas apropiadas.

En este estudio se obtuvo como resultado, después de realizar la prueba
de privacion de agua en 7 pacientes, asi como la utilizacién de des-
mopresina y resonancia magnética en los pacientes con sospecha de
diabetes insipida, que 5 tenian diabetes insipida central y 2 polidipsia
primaria.’

La prueba de privacién de agua solo tiene un 70% de exactitud diag-
nostica, por lo cual fue complementada con otras, pero aun con el uso
de ellas habria un margen de error, ya que no se utilizé el patrén de
referencia, que es la prueba de privacién de agua con evaluacion de
la actividad de arginina vasopresina (AVP).2

También pudo optarse por la prueba de copeptina estimulada por infu-
sion de solucién salina hiperténica, ya que ésta demuestra alta precision
diagndstica para la diferenciacién entre la diabetes insipida central y
polidipsia primaria; asi como el uso de una prueba basal de copeptina
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para el diagnéstico de diabetes insipida nefrogé-
nica para mayor exactitud diagnostica.’

Un estudio realizado por Refardt y su grupo, en
el que participaron 144 personas, con el fin de
comparar la prueba de privaciéon indirecta de
aguay la deteccién directa de copeptina plasma-
tica, tuvo como resultado que la primera obtuvo
el diagnéstico correcto en 108 pacientes (76.6%)
mientras que la prueba de infusién de solucién
salina hiperténica lo obtuvo en 136 pacientes
(96.5%), mostrando asi marcada superioridad.
Por tanto, en la actualidad existen pruebas que
muestran mejor precision diagnéstica en com-
paracién con la prueba de privacion de agua.*
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Manuel Ramiro H

Alberto Lifshitz
El Ocaso de Ila Clinica
Palabras y Plumas Editores. México 2021

Nuestro amigo Alberto Lifshitz no ha perdido el
tiempo durante el confinamiento al que nos ha
obligado la pandemia por COVID-19. Acaba de
publicar un nuevo libro sobre uno de los temas
de su mayor interés: la clinica, hace solo unos
meses habia publicado EI Paciente sobre otro
de sus temas preferidos, que al final resultan
el mismo, la atencién de los enfermos. En éste,
El Ocaso de la Clinica, trata el conflicto que
existe o cuando menos que se ha planteado en
el ejercicio de la clinica ante el avance de la
tecnologia. Hace un ejercicio de futurologia en
el que plantea las caracteristicas que tendrd o
pudiera tener la medicina en el futuro, aunque
también lo hace sobre las que pudiera tener el
paciente, sus necesidades, sus angustias.

Nos comenta que independientemente de
las caracteristicas que guarden la medicina y
los pacientes en el futuro, el conflicto parece
crearse cuando se intenta suplir a la clinica,
en vez de utilizarlos como complementos. A
mi me parece, como los capitulos centrales del
libro, Conceptualizacién de la clinica y Las dos
vertientes de la clinica, donde describe no solo
el ejercicio del clinico como labor rutinaria,
sino como una labor intelectual que lo lleva a
establecer las hipotesis diagndsticas, las necesi-

dades de utilizar auxiliares de diagndstico para
establecer el diagndstico, el pronéstico y llegar
al momento de la decision terapéutica, dificil
momento de ejercicio intelectual, por mas que
la mayoria de las veces pase como rutinario.
Es probable que esto en el futuro no cambie,
aunque tenga variantes dadas las situaciones
que cambiaran y que el autor examina deteni-
damente. Alberto nos hace notar que la clinica
y la relacién médico-paciente se ha estado
adaptando a los cambios que se han venido su-
cediendo, se pregunta si la clinica y la relacion
con el paciente, teniendo que sufrir variaciones,
podra adaptarse a las variaciones que el futuro
plantea, la telemedicina, la cirugfa a distancia,
los diversos pagadores de los servicios, los cam-
bios en las necesidades de los enfermos y los
planteamientos que haran los propios pacientes;
yo espero que sea asi y que el médico pueda y
deba seguir acompafiando a los enfermos y su
auxilio siga siendo requerido. Y que estemos
ante el ocaso de una forma de ejercicio clinico
y el preludio de una nueva clinica.

Desde luego, estamos ante un libro importante
que nos obliga a replantearnos en nuestro papel
profesional y la manera en que tendremos que
adaptarnos ante los cambios que el futuro inde-
fectiblemente nos plantea. Un reto fundamental
es que se plantea en la educacién médica,
porque los futuros médicos deben nacer en su
presente que es nuestro futuro.



Rincén del internista

Manuel Ramiro H

Javier E Pefiuelas
La nifia del hematoma
Palabras y Plumas Editores. México. 2021

Se trata de una novela escrita por un médico,
muy bien escrita, el uso del leguaje es casi
exquisito, la necesidad de utilizar el lenguaje
médico le resta a este adjetivo, pero le da pre-
cisién, los tiempos en que se plantea la obra
también son muy interesantes, utiliza con mu-
cho éxito acotaciones de autores distinguidos,
especialmente fildsofos. Al parecer, se trata de la
primera obra de este tipo del autor, y me parece
que ha sido escrita a lo largo de muchos afos,
por algunos indicios se sitda en 1984 0 1985; el
personaje principal en un pasaje menciona que
compra un libro recién escrito a la muerte de
Cortazar. No sabemos, precisamente, en dénde
se desarrolla, el autor parece que vive ahora en
Culiacdn, pero no parece esa ciudad donde se
desarrolla la novela, puede ser Guadalajara o
la Ciudad de México. La obra se desarrolla en
dos vertientes, una muy posiblemente autobio-
grafica y que trata de los conflictos que tiene un
médico cuando recién termina su especialidad e
inicia su trabajo, y la otra, que no sabemos si es
autobiogréfica o no, y que trata de los conflictos
amorosos y emocionales de un médico joven.
El personaje central ya habia tenido algunos
conflictos durante la residencia por mostrarse
inconforme ante el sistema sanitario y su funcio-
namiento, pero al otorgdrsele una plaza como
médico de urgencias, él es internista, y recibir
una primera paciente traumatizada que fallece
(la nifia del hematoma) se desata una tormenta
interna, tratando de convertir, de mejorar el sis-
tema de atencion del paciente politraumatizado;

después un paciente a su cargo muere luego
de su ingreso porque no se habia detectado un
neumotdrax. Se desencadena en el Dr. Castell
una tormenta, una carrera que tiene como
causa la bisqueda de mejor atencién para los
enfermos, mostrando que en otros paises ya se
estaba haciendo, pero todo lo hace de manera
agresiva, quiza indisciplinada porque al final
de la novela no consigue que en su hospital se
instalen métodos adecuados de atencién; por
sus actitudes es despedido (muy probablemente
de manera injustificada). La manera en que Pe-
nuelas nos describe las situaciones es cruenta,
brutalmente realista, en una parte de la novela
pensé que no era una obra para pacientes no
médicos y en otra que no era para los médicos
porque recrudece situaciones por las que hemos
pasado; al final pienso que es para los dos, los
no médicos se pueden percatar de la tremenda
realidad que tiene atender pacientes en urgen-
cias y las presiones y angustias que acarrea a los
médicos y los médicos pueden comprobar que
lo que han pasado no es una situacién particular,
sino que muchos médicos la hemos padecido.
La situacion personal del personaje lo muestra
fragil, victima de la presion que lo conduce a
situaciones extremas que incluso le dificultan
sus relaciones personales y amorosas, esta parte
no sé que tan autobiogréfica sea, la primera si,
incluso el autor tiene publicaciones al respecto
en los decenios de 1980 y 1990. Un gran libro,
muy bien escrito, cruel, descarnado, pero a
veces la atencién de los pacientes y la vida del
médico asi es. En la cuarta de forros y en las
portadillas se nos dice que Penuelas publicard
pronto dos nuevas obras, con tematica similar;
sin duda habra que leerlas.
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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 deberdn evitarse las abreviaturas y
si fueran estrictamente necesarias, se especificaran al pie
del cuadro.
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8. Sblodeben incluirse las referencias bibliograficas 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 informacion provenga de
textos enviados a una revista que no los haya aceptado adn,
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
periédicas, 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, Gordana T. 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.
] 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 revision.

10.2. El resumen debe sefalar claramente el estado del
conocimiento actual y justificar por qué fue necesario
revisarlo y cudles son los aportes mas sobresalientes al
conocimiento.

10.3. Debe sefialar claramente la metodologia de bisqueda
de la informacion: palabras clave, uso de MeSH u otra
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estrategia (pregunta PICO, etc.), bases de datos consul-
tadas y periodo en el que se realizo la basqueda.

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 seleccién 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. Enel 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 senalarse claramente cémo se sospechd, cémo
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 bisqueda de la informacién:
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

seleccién.
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.

¢ Ampliar, interpretar o explicar algunos aspectos de un
trabajo de investigacion publicado recientemente en
la revista.

Discutir los resultados de un estudio o sefalar defectos
metodolégicos o de interpretacion 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.

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
o 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.



Instrucciones para los autores

CESION DE DERECHOS DE R

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO

© NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES

® LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

© TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN MEDICINA INTERNA DE MEXICO, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA

© VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE FIRMA

LUGAR: FECHA:
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