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;Reseteo de la educacion médica?

Reset of medical education?

Alberto Lifshitz

La pandemia de COVID-19 ha tenido consecuencias trascendentales
en la educacién médica y, desde luego, en la educacion en general.
Por un lado, un efecto disruptor, que obligé a una educacién remota
de emergencia en lo que diversas instituciones fueron verdaderamente
creativas, mientras que otras claramente fracasaron; un efecto portador
de futuro, que ha obligado a prever cambios permanentes, y lo que
se ha [lamado la nueva normalidad, que significa aprender a convivir
con el virus, adaptarse a las nuevas circunstancias y apelar a lo que
han llamado resiliencia.

Entre las estrategias para enfrentar el futuro estan, desde luego, la in-
novacién educativa (la que deberia ser un ejercicio permanente, aun
sin pandemia), y dos enfoques mas radicales: la reingenieria, que suele
relacionarse con la renovacion de procesos, y el “reseteo”. Este término
es, desde luego, un anglicismo (reset), pero equivale a un reinicio, mas
que una reingenieria, una transformacién de fondo, que se concreta a
partir del evento disruptivo de la pandemia, pero también a partir de
tendencias que se advertian desde antes. Lo que es un hecho es que la
educacion médica no podra seguir siendo como ha sido siempre. Mas
aun, la practica médica misma evidentemente cambiard. La educacion,
siendo siempre un ejercicio de futuro, tiene que articularse con la pros-
pectiva tanto de la sociedad, como de la educacién y de la profesion.

Decia Julio Cortazar: “Nada esta perdido si tienes el valor de proclamar
que todo esta perdido y que hay que empezar de nuevo”.

La idea de estas lineas no es, de ninguna manera, declarar que todo
esta perdido en educacion médica, pero es mas saludable admitir la
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necesidad de cambios profundos. Tampoco se
trata de proponer el disefio de tal reseteo, pues
la opinién de una persona obviamente es insig-
nificante, sino generar la inquietud y plantear
algunos de los aspectos sobre los que habria
que meditar. Desde luego, el asunto no puede
restringirse a lo instrumental; por mds innovacio-
nes con que cuenta el area, su generalizacion
no define el reseteo, acaso lo complementa.
Significa un auténtico cambio cultural que par-
tiria de la identificacion de nuevas necesidades,
tanto de la sociedad como de la profesion y de
los participantes en la educacién. Un ejercicio
de prospeccién en torno a los médicos del
futuro, reconociendo que en muchas de las
actividades que ahora realizamos seremos reem-

2021; 37 (6)

plazados por otros integrantes del personal de
salud (técnicos, paramédicos, cuidadores), por
robots y algoritmos, y que habria que plantear
la relacion con las maquinas y la inteligencia
artificial. Profesores y alumnos tendrdn que ser
diferentes; reivindicar el aprendizaje auténomo;
las técnicas pedagogicas obsoletas sustituirse
por las emergentes. Serdn necesarios ejercicios
colectivos para el redisefio curricular, basados
en la prediccion de las caracteristicas de los
nuevos sistemas de salud; la proteccién de los
estudiantes, alternativas ante su desercion, el
papel cambiante de los pacientes, nuevos par-
ticipantes en el proceso de atencion, etc. y tener
el valor de renunciar al arraigo en la tradicién
y el confort.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.7110
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Experiencia del uso de WhatsApp como
recurso en la ensehanza de pregrado en
medicina

Experience of the use of WhatsApp as a
resource in the teaching of undergraduate in
medicine.

Jennie Brand-Barajas,* Federico Leopoldo Rodriguez-Weber?

Resumen

ANTECEDENTES: En el enfoque socio-constructivista, el aprendizaje requiere la
participacion activa de los estudiantes, aportando sus referentes previos, generando
conceptos a partir de los contenidos, realizando actividades especificas y disefiando
propuestas en colaboracién. En este proceso resulta necesaria la integracién de las
tecnologias y los recursos digitales. WhatsApp es uno de los medios més utilizados
en todo el mundo, particularmente entre las generaciones jévenes que integran a los
estudiantes de pregrado de educacién superior.

OBJETIVO: Identificar la percepcion de los estudiantes de Medicina del uso de Whats-
App como apoyo pedagdgico.

MATERIALES Y METODOS: Se implement6 el uso de WhatsApp en la catedra de
Propedéutica clinica y nosologfa, correspondiente al cuarto semestre de la licenciatura
en Médico cirujano de la Universidad La Salle en la Ciudad de México. Al concluir
el curso se realizé una encuesta a los estudiantes, en la que se exploré la utilidad de
esta técnica como recurso pedagédgico en el curso.

RESULTADOS: Se incluyeron 30 estudiantes, entre las ventajas que éstos identificaron
del uso de WhatsApp destacaron: recordar la informacién de las clases, como medio
para compartir material de estudio, para recibir material de lectura y apoyo, asi como
mejorar la interaccién con los docentes.

CONCLUSIONES: El uso de WhatsApp, como apoyo pedagdgico en el curso de
Propedéutica y nosologia de la licenciatura en Médico cirujano de la Universidad La
Salle, es considerado Gtil por la mayoria de los estudiantes.

PALABRAS CLAVE: Educacién; tecnologias de la informacion; aprendizaje activo;
encuesta.

Abstract

BACKGROUND: In the socio-constructivist approach, learning requires the active
participation of students, contributing their previous references, generating concepts
from the contents, carrying out specific activities and designing proposals in collabora-
tion. In this process the integration of digital technologies and resources is necessary.
WhatsApp is among the most widely used media worldwide, particularly among the
younger generations that integrate undergraduate students of higher education.
OBJECTIVE: To identify the perception of students of Medicine about the use of Whats-
App as pedagogic support.

MATERIALS AND METHODS: The use of WhatsApp was implemented in the chair of
Clinical propedeutics and nosology, corresponding to the fourth semester of the Degree
in Surgeon at La Salle University in Mexico City. At the end of the course, a survey of
the students was carried out, in which the usefulness of this technique was explored as
a pedagogical resource in the course. The students identified advantages to remember
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the information of the classes, to share study material, to receive reading and support
material, as well as to improve the interaction with the teachers.

The use of WhatsApp, as pedagogic support in the chair of Clinical
propedeutics and nosology of the Degree in Surgeon at La Salle University, is consid-

ered useful by most students.

Education; Information technology; Learning; Survey.

ANTECEDENTES

El desafiante momento de transicién que atravie-
sa la educacion superior exige de los docentes un
espiritu innovador y creativo para implementar,
con el uso de los recursos existentes, instrumen-
tos para mejorar la formacién de los estudiantes.
Debemos buscar y validar metodologias que
favorezcan su participacion activa para la adqui-
sicion de conocimiento significativo, teniendo
opciones de aprender en colaboracién o de
forma auténoma. Esto se logra poniendo al es-
tudiante en el centro del proceso de ensefianza
y aprendizaje, utilizando tecnologias con las
cuales esta familiarizado y cuyo uso puede en-
riquecer los procesos educativos, sin dejar a un
lado los recursos que tradicionalmente han de-
mostrado ser Gtiles en la formacién profesional.

Desde la perspectiva de la teoria socio-cons-
tructivista, el aprendizaje es adquirido cuando
el estudiante toma parte activa en su proceso,
fabricando significados a partir de contenido, de-
sarrollando actividades concretas y elaborando
propuestas a partir de la colaboracion de profe-
sores y companieros. El aprendizaje profundo se
refiere a la actitud que muestra el estudiante al
trabajar una determina tarea, demostrando inte-
rés y aceptando el desafio como consecuencia
de una motivacion extrinseca diferente a lo que
podria ser la calificacién o la exigencia docente.’

En este proceso un recurso ineludible es la
integracién de las tecnologias y los recursos
digitales, lo que obliga al docente a formarse
para contar con la informacién necesaria y las
habilidades para sus diferentes aplicaciones,
utilizando diversos ambientes de aprendizaje
para aprovechar asi los diferentes espacios donde
se produce el conocimiento.? En el proceso de
aprendizaje, el estudiante debe estar dispuesto
a trabajar en equipo, demostrando flexibilidad,
proactividad y autonomia, junto con una dis-
posicién permanente hacia la reflexién. Todas
las acciones, tanto del docente como de los
estudiantes, siempre han de tener relacion de
coherencia con los propésitos del aprendizaje,
asi como con las actividades de ensefianza y
aprendizaje, y la evaluacién. Las actividades pla-
nificadas deben permitir al estudiante alcanzar,
durante el proceso formativo, los resultados de
aprendizaje esperados.

Es importante involucrar al estudiante en el pro-
ceso de ensefianza y aprendizaje e incorporar
metodologias activas es un recurso adecuado
para lograrlo. Entendemos por metodologias acti-
vas lo referente a métodos, técnicas y estrategias
que utiliza el docente para trasformar el proceso
de ensenanza en actividades que fomenten la
participacion activa del estudiante y conduzcan
al mismo al aprendizaje.’ Esto implica cambios
de conceptos y actitudes, tanto en profesores

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4384
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como en estudiantes. Pensar el proceso desde
estas metodologias no significa incorporar
actividades que involucren la participacién
Gnicamente, implica pensar la ensefanza al
servicio del estudiante, adquiriendo el docente
un caracter de mediador que permite centrar
disposiciones de aprendizaje, por medio de
actividades que posibilitan en el estudiante su
participacion, cooperacion, reflexién y creati-
vidad sobre la tarea. De estas metodologias las
mas usadas en la ensenanza de la medicina son:
el andlisis de casos, el aprendizaje basado en
problemas, debates, entre otras.

La utilizacion de las tecnologias digitales no
implica necesariamente la creacién de nuevas
metodologias, también puede potenciar las ya
existentes, ofreciendo posibilidades de bisqueda
y acceso a la informacion, interaccion y colabo-
racion, extendiendo el territorio del aprendizaje
por fuera de las aulas. Las tecnologias digitales
pueden utilizarse como apoyo al trabajo colabo-
rativo a pequefos grupos de estudiantes, como
formato de seguimiento, apoyo y tutoria por parte
del docente y como apoyo a la regulacién de los
estudiantes sobre su propio proceso de trabajo
para el aprendizaje, incrementando los recursos
para el aprendizaje. Esta propuesta de modelos
requiere una fase de implementacion y evalua-
cién conforme al tamano del grupo, materia en
que se aplique, asi como de acuerdo con sus
resultados podrén ir incorporando actividades,
con creatividad, favoreciendo la innovacion.

Un planteamiento central del enfoque socio-
cognitivo es que las experiencias de aprendizaje
sean cercanas o similares a las circunstancias
en que dicho aprendizaje serd utilizado. En el
caso de la educacién superior y de la medicina
en particular debe procurarse utilizar los recur-
sos con los que los estudiantes practicaran en
los escenarios profesionales. En este sentido,
es importante promover el uso de los teléfonos
moviles en los procesos educativos y formati-
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vos. Basta con revisar los siguientes datos del
informe Ditrendia de 2019 para dimensionar la
gran insercién de estos dispositivos en todos los
ambitos de la sociedad:*

El nimero de usuarios Gnicos de Internet
desde el mévil en el mundo asciende a
4388 millones.

El 67% de las conexiones a Internet en
el mundo se realiza desde un teléfono
inteligente.

La venta de dispositivos conectados crece
en el mundo un 55%. Se estima que 2019
finaliz6 con 229 millones de unidades
vendidas y que en 2022 se alcanzaran las
459 millones de unidades.

La tecnologia 5G empieza a rodar. Es una
realidad que estd empezando a hacerse
tangible y posibilitara el desarrollo del
Internet. El 78% de las empresas cree que
el 5G le beneficiard en diversos aspectos
y el 69% cree que lo estaran utilizando
en 2022.

En cuanto a las estadisticas de la poblacion
joven, el informe Ditrendia (2017)° refiere que
el 94.6% de los usuarios de internet utilizan su
teléfono para acceder a internet y el 99% de
los jovenes se conectan diariamente desde el
mismo. Por otro lado, dentro del desarrollo de
aplicaciones de comunicacién y redes sociales,
las mas utilizadas son Facebook, Messenger y
WhatsApp. Se envian sesenta mil millones de
mensajes diarios y el tiempo que los usuarios
le han dedicado a estar conectados se ha incre-
mentado 394% en los Gltimos afios. WhatsApp
se sitGa como la mas popular y la de mayor
crecimiento, solo en febrero de 2017 acumulé
mas de 2.5 millones de descargas.

En el informe Ditrendia de 2019, se reporta
que los usuarios de internet en el mundo
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dedican una media de 3 horas y 14 minutos
diarios a navegar por internet desde su mévil,
un 4.3% mas que el afio anterior, frente a las
3 horas 28 minutos que dedican a navegar
por internet desde un portatil, computadora o
tableta. Esto significa que un 48% del tiempo
que dedican a internet lo hacen navegando
desde el movil. WhatsApp continda siendo
la red social estrella entre los usuarios mo-
viles (90%), seguida de Facebook y YouTube.
Instagram (con un 47%) y Twitter se usan
principalmente desde el mévil, mientras que
Facebook (81%) y YouTube siguen siendo mas
utilizados desde la computadora.

WhatsApp se utiliza principalmente para men-
sajerfa, otras de sus cualidades es poder hacer
grupos y compartir imagenes, audios, videos, en-
laces a web y compartir documentos utilizando
internet; otras de sus cualidades son: bajo costo,
capacidad de enviar gran cantidad de mensajes
sin limites de caracteres, la inmediatez de las
respuestas y la sensacion de privacidad en rela-
cién con las redes.

En el caso de los estudiantes de ciencias de la
salud, los resultados muestran que WhatsApp
es la aplicaciéon mas utilizada. Rodriguez y su
grupo® refieren que los estudiantes con prome-
dios més altos fueron los que usaron por mas
tiempo WhatsApp: “Los estudiantes con califi-
cacién de 10 promediaron 80 minutos; los de 9
promediaron 67 minutos; los de 7 promediaron
64 minutos y, finalmente, los que tuvieron una
nota de 8 promediaron 62 minutos en un dia”.
Fondevila y colaboradores” sostienen que: “el
area con mayor estudio sobre el impacto que
la mensajeria mévil produce en las personas y
sus resultados es la educativa. Se ha probado
que los estudiantes que utilizan aplicaciones
de mensajeria instantanea tienen facilidad para
trabajar en equipo”. A lo que se suman cinco
formas de gratificacién que obtienen los estu-

2021; 37 (6)

diantes utilizando sistemas de mensajeria digital:
reportan que los estudiantes obtienen utilidad
interpersonal, utilidad social, conveniencia,
informacién y entretenimiento.

Las tecnologias digitales, en particular las
aplicaciones de mensajeria instantanea como
WhatsApp, son causa de dilemas cuando se
trata de su uso en el campo educativo, puesto
que pueden aportar recursos beneficiosos por su
eficacia, inmediatez, coste y facilidad. Sin em-
bargo, pueden representar también una amenaza
debido a la dependencia y ansiedad que pueden
generar, asi como sus consecuencias.

Aun con estas reservas, su uso se esta implan-
tando cada vez mds en la educacién. Datos
obtenidos por Fodelia, et al (2019), indican que
el 97.2% utiliza WhatsApp para asuntos relacio-
nados con la universidad y el 96.9% pertenece
a grupos relacionados con sus estudios.

WhatsApp otorga a los estudiantes la oportuni-
dad de extender su formacién mas alla de las
paredes del aula, ya que les permite construir y
compartir el conocimiento.

Un articulo de gran interés para el tema aborda-
do es el publicado por Coleman y O’Connor,?
titulado “The role of WhatsApp® in medical
education; a scoping review and instructional
design model”. En su investigacién utilizaron
un modelo de revisién de alcance de 5 etapas
modificado, realizaron dos bdsquedas desde
febrero de 2009 hasta febrero de 2019 en
EBSCO, SCOPUS, Web of Science, EMBASE,
Medline PubMed y Google Scholar; utilizando
el término “WhatsApp” en todos los campos
de buisqueda. Solo se incluyeron articulos
originales en inglés que mostraban datos origi-
nales sobre WhatsApp en educaciéon médica.
Se seleccionaron 23 articulos para su revisién.
Los hallazgos mas sobresalientes se listan a
continuacion:

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4384
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° Es generalizado el uso de mensajeria
instantdnea WhatsApp como herramienta
y se ha evaluado en numerosas subes-
pecialidades en entornos de pregrado y
posgrado. A pesar de las decisiones de
diseno, los riesgos de sesgo y los funda-
mentos tedricos escasos, un total de 16
estudios describieron su uso principal-
mente con fines educativos, de los cuales
7 informaron, en un total de 647 alumnos,
mejoria en el conocimiento del alumno.

¢ La evidencia de las consideraciones sub-
yacentes de la teorfa del aprendizaje fue
escasa en todos los estudios.

e De ahi que el principal hallazgo de la
revision es que existe la necesidad de una
investigacion educativa rigurosa bien di-
sefada con sélidos fundamentos teéricos
para definir mas claramente el papel y los
beneficios del aprendizaje.

* Los educadores médicos deben usar
recursos de aprendizaje y principios de
disefio de instruccion que tengan una base
tedrica y tengan beneficios demostrables
de aprendizaje.

e Por otro lado, los profesionales de la sa-
lud que se comunican con otros colegas
y colegas de ideas afines para compartir
recursos clinicos y de aprendizaje, en un
entorno local, nacional o internacional,
no estan sujetos a estandares educativos
tan rigurosos. La evidencia actual sugiere,
de manera sélida, que WhatsApp es un re-
curso adecuado para sus propositos y que
no se justifica la investigacion adicional
en esta drea.

e Cinco estudios utilizaron WhatsApp como
herramienta de educacién primaria con
un plan de estudios preestablecido. To-
dos los grupos tenian un moderador de
la facultad, tenfan una duracién finita (2
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dias a 5 meses), estaban principalmente
en un entorno institucional local y estaba
dirigido a estudiantes de pregrado. Todos
mostraron mejoria en el conocimiento
del alumno o la confianza después del
aprendizaje de WhatsApp.

* Once estudios usaban WhatsApp como
herramienta educativa, pero sin un plan
de estudios formal de aprendizaje. En
estos estudios, la discusion de WhatsApp
ocurrié de manera continua (hasta 2
afos), con oportunidades de aprendizaje
improvisadas, estimuladas por los casos
clinicos disponibles. La mayoria de los
participantes estaban en un posgrado y la
mayoria estaban dentro de una institucion
o departamento local. La mayoria de estos
estudios evaluaron solo las actitudes de los
alumnos, tal vez reflejando la naturaleza
flexible y pertinente de esta estrategia de
aprendizaje.

* Son tres las estrategias recurrentes para el
uso de WhatsApp en la educacién médica:
un espacio en linea seguro para debates de
pares de posgrado, médulos de aprendiza-
je discreto disefiados especialmente para
su integracién y un entorno continuo de
aprendizaje en linea impulsado por casos
clinicos tépicos.

Sudrez® destaca la utilidad y potencial peda-
gogico de WhatsApp, insiste en que puede
favorecer la generacién de entornos colaborati-
vos de aprendizaje entre los estudiantes y entre
el docente y sus alumnos. La motivacién de
los estudiantes en el uso de esta aplicacion es
evidente, aprovecharla pedagégicamente aln
es un reto, pero son los docentes quienes deben
sistematizar su uso para que cumpla su funcién
como recurso de aprendizaje.

En su trabajo de investigacion: “WhatsApp: su
uso educativo, ventajas y desventajas”, Suarez®'°
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reporta listados de ventajas y desventajas del
uso de esta aplicacién de mensajeria, la cual
los autores hemos modificado para adecuar el
lenguaje, asi como la insistencia en algunos as-
pectos especificos de la educacién médica. La
informacién se muestra en el Cuadro 1.

2021; 37 (6)

MATERIALES Y METODOS

En la catedra de Propedéutica clinica y noso-
logia, correspondiente al cuarto semestre de la
licenciatura en Médico cirujano de la Universi-
dad La Salle se implement6 el uso de WhatsApp.

Cuadro 1. Ventajas y desventajas de WhatsApp como herramienta técnica y educativa'"'?

Técnicas

e Facil uso
e Costo bajo

* Posibilidad de comunicacién individual o grupal
* Contenidos en diferentes formatos

* Rapidez para la retroalimentacién

* Se tiene privacidad

e Se utiliza en cualquier momento y lugar

* Permite:

* Requiere acceso a teléfono moévil y a internet
e Pantalla pequefia

e Escribir en el teclado resulta complicado

* Ausencia de simbolos matematicos

* Reticencia del profesorado

- Formar grupos, de toda la clase o mas pequeios (grupos de trabajo)
- Crear conversaciones sobre algiin contenido especifico o tema,

tipo foros
- Dejar mensajes de tltima hora

- Hacer recordatorios, tanto en grupo como de modo individual

- Hacer fotos a documentos y enviarlas al instante
- Adjuntar archivos
- Adjuntar enlaces a internet

Educativas o académicas

Ventajas

* Crea comunidad y da sentido de pertenencia de grupo
* Permite compartir aspectos culturales y pacientes

* Favorece la cooperacion entre estudiantes

* Mejora la relacién profesor-alumno

* Puede generar comunicacion personalizada

* Motivacion del alumnado por aprender

* Promueve la participacién incluso de alumnos retraidos
* Amplia la posibilidad creativa del alumno

 Promueve la lectura cientifica

* Accesibilidad formativa en varios formatos

* Abre canales para exponer y expresar ideas

* Posibilita la evaluacién diagndstica de los alumnos

* Desarrolla la expresion y la comunicacion escrita

* Promueve el aprendizaje, ayuda y apoyo académico

* Permite recordar aspectos organizativos

* Posibilidad para el docente para hacer aclaraciones

* Posibilidad de aprendizaje fuera del aula

* Mejora el rendimiento académico

* Dejar miniclases grabadas oralmente y breves explicaciones

Cuadro modificado por los autores del articulo.

* El uso en momentos inapropiados distrae el
aprendizaje

* El mal uso para mensajes inapropiados

* No todas las personas lo usan en forma
prudente

* Responder muchos mensajes puede generar
estrés

* No sustituye a la comunicacién directa

e Algunos alumnos no distinguen el horario de
trabajo

* No siempre las participaciones son de calidad
* Aln hay docentes que no creen en su utilidad
pedagégica

* Aln hay alumnos que no ven su ventaja
educativa
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Inicialmente con el objetivo de que cada dia un
estudiante enviara el resumen de la reunién de
ese dia. El estudiante era asignado previamente
siguiendo el orden en la lista de la asignatura,
de tal forma que todos tenian que participar.
Posteriormente se incluyeron articulos y libros
de apoyo para cada tema.

Al finalizar el curso se realizé una encuesta a los
estudiantes, en la que se explor si consideraban
Gtil esta técnica como recurso pedagégico en
el curso.

Instrumento

La técnica de encuesta se utiliza ampliamente
como procedimiento de investigacion, ya que
permite obtener y elaborar datos de modo répido
y eficaz.

La encuesta se define como: “una técnica
que utiliza un conjunto de procedimientos
estandarizados de investigacion mediante los
cuales se recoge y analiza una serie de datos
de una muestra de casos representativa de
una poblacién o universo mas amplio, del
que se pretende explorar, describir, predecir
y explicar una serie de caracteristicas”.’ Entre
las caracteristicas de la encuesta destacan las
siguientes:’

1. La informacién se recopila mediante ob-
servacion indirecta de los hechos, a través
de las manifestaciones realizadas por los
encuestados, asi que la informacién obte-
nida no siempre refleja la realidad.

2. Laencuesta permite aplicaciones masivas,
mediante técnicas de muestreo adecuadas
pueden hacer extensivos los resultados a
comunidades enteras.

3. Elinterés del investigador no es el sujeto
especifico que responde el cuestionario,
sino la poblacién a la que pertenece; de

C
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ahi la necesidad de utilizar técnicas de
muestreo apropiadas.

4. Permite la obtencién de datos sobre una
gran diversidad de topicos.

5. La informacion se recoge de modo es-
tandarizado a través de un cuestionario,
lo que permite hacer comparaciones
intragrupales.

Para la presente investigacion se utilizé un
cuestionario, cuyos reactivos se muestran en el
Cuadro 2.

RESULTADOS

La muestra se conformé por dos grupos de la
asignatura Propedéutica clinica y nosologia,
correspondiente al cuarto semestre de la licen-

Cuadro 2. Encuesta

1. ;Consideras util el WhatsApp en nuestro curso?
St No

2. ;Por qué?

Me recuerda la informacion contenida en nuestras
reuniones de clase:
Si No

Es material de estudio:
Si No

Me permite recibir material de lectura y apoyo:
Si No

Nos permite interactuar con el profesor expresando lo que
nosotros consideramos importante del conocimiento:
Si No

Quita mucho tiempo:
Si No

Me gusta incorporar recursos modernos de comunicacién
en mis actividades educativas:
Si No

3. Me gustaria incorporar algtn otro sistema tecnolégico.
3;Como cual?
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Medicina Interna de México

ciatura en Médico cirujano de la Universidad
La Salle. Cada grupo estaba conformado por 15
estudiantes, por lo que el total de participantes
fue de 30.

Los resultados del Cuadro 3 refieren que de 30
estudiantes encuestados, 29 consideraban util el
uso de WhatsApp en el curso. Los 30 estudiantes
opinaron que es Gtil por recordar la informacién
de la clase; 29 estudiantes consideraban que
proporciona material de estudio; 30 estudiantes
lo percibian como un método que les permite
recibir material de lectura y apoyo; 24 estudian-
tes consideraban que les permite interactuar
mas con el profesor; un estudiante opinaba que
quita mucho tiempo y 27 estudiantes estaban de
acuerdo en incorporar recursos tecnolégicos de
comunicacién en los cursos.

Las respuestas del tercer reactivo se muestran en
el Cuadro 4. Google Classroom fue la mas suge-
rida, por un total de 9 de 30 estudiantes, seguida
de Google Drive, propuesta por 5 estudiantes y
Kahoot por 4 estudiantes. También consideraron
la opcién de Facebook (n =2) y 10 estudiantes no
propusieron ningtn recurso aparte de WhatsApp.

DISCUSION

Los resultados obtenidos corroboran los datos
reportados en las investigaciones citadas.*® El

Cuadro 3. Utilidad de WhatsApp y los motivos (n = 30)
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Cuadro 4. Sugerencias de recursos tecnolégicos (n = 30)

3. Me gustarfa incorporar algun otro sistema tecnolégico.
3Coémo cudl?

Sistema tecnolégico

Google Classroom 7
Google Drive 5
Kahoot! 2
Google Classroom y Kahoot! 2
Facebook 2
Simuladores 1
Aplicacion para crear cuestionarios 1
Ninguno 10
Total 30

uso de WhatsApp ya esta integrado en la vida
cotidiana de las personas, en particular de las ge-
neraciones jovenes. Su versatilidad y facilidad de
uso favorecen el intercambio de diversos tipos de
contenido, asi como de diferentes modalidades
de comunicacion: texto, video, audio, archivos,
entre otras. También es un medio para optimizar
la interaccion estudiantes-docentes, puesto que
es un canal abierto de manera permanente a la
comunicacién. En este estudio, la percepcion
negativa de WhatsApp si fue porcentualmente
irrelevante, pues solamente fue considerada un
recurso que quita tiempo por uno de los inte-
grantes de la muestra.

1. ;Consideras (til el WhatsApp en nuestro curso? 29 1

2. ;Por qué?

Me recuerda la informacién contenida en nuestras reuniones de clase 30 0
Es material de estudio 29 1

Me permite recibir material de lectura y apoyo 30 0
Nos pgrnjite interactuar con el profesor expresando lo que nosotros consideramos importante del 24 6
conocimiento

Quita mucho tiempo 1 29
Me gusta incorporar recursos modernos de comunicacién en mis actividades educativas 27 3

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4384
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En cuanto a los recursos tecnolégicos sugeri-
dos, el que tuvo mds menciones fue Google
Classroom, que es una herramienta de Google
para la educacién. La plataforma permite ges-
tionar lo que sucede en el aula en modalidad
en linea, de manera colaborativa. Se lanzé en
2014 y su uso ha crecido exponencialmente
entre los docentes de diferentes partes del
mundo. Google Classroom esta asociada a
una cuenta Gmail y permite la creacién de
documentos y compartir informacién en di-
ferentes formatos: videos, hojas de calculo,
presentaciones, entre otras; asi como agendar
reuniones y llevarlas a cabo de manera virtual.
Permite la gestion del aprendizaje a distancia
o semipresencial. Las comunidades educativas
que participan en la plataforma pueden acce-
der desde diferentes dispositivos sin importar
el lugar ni la hora.

En cuanto al segundo recurso con mayor ni-
mero de sugerencias, Google Drive, la pagina
de la Universidad de Antioquia (2019) refiere
lo siguiente:?

Google Drive es la herramienta que anterior-
mente se conocia como Google Docs. Tiene
como novedad el servicio de almacenamiento
de archivos en la nube y sincronizacién de éstos
con otros dispositivos donde se tenga instalada la
herramienta Google Drive, es decir, los recursos
estan disponibles no solo en la computadora
donde fueron creados o guardados, sino también
en la web. Esta herramienta puede instalarse en
una computadora, en un dispositivo mévil o
utilizarse desde un navegador.

Algunas de las caracteristicas de esta herramienta
son:

- Proteger la informacion: ofrece de forma
gratuita 10 GB de almacenamiento para
cada uno de los usuarios de Google. De
esta manera, si la computadora o mévil
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sufren dafios, se pierden o son objeto de
un robo, los archivos permaneceran segu-
ros en el espacio de almacenamiento de
Google Drive.

- Acceder desde cualquier dispositivo: con
este servicio, el usuario puede acceder a
sus archivos desde cualquier equipo que
cuente con una conexion a internet y un
navegador, puede sincronizarlos con una
unidad de almacenamiento local y com-
partirlos con otros usuarios.

- Compartir archivos o carpetas: permite
compartir archivos o carpetas completas
con una persona o grupo de personas
con el fin de propiciar el trabajo colabo-
rativo, por ejemplo, presentar o construir
proyectos o trabajos, o desarrollar nuevas
ideas a través de debates sencillos sobre
el contenido de estos archivos.

- Visualizar todo tipo de formatos: es posi-
ble visualizar varios tipos de formatos de
archivos directamente desde el navegador,
sin importar si el programa que permite
visualizar el archivo estd instalado en la
computadora o mévil; pueden visualizarse
archivos de texto, videos, imagenes, entre
otros.

- Buscar rapidamente: esta herramienta
utiliza funciones de bisqueda que per-
miten encontrar rapidamente lo que esta
buscando. Se puede buscar por palabra
clave o aplicar filtros para localizar un
tipo de formato de archivo especifico.

La tercera opcion de recurso para los estudiantes
es Kahoot!, que es una plataforma sin costo, que
permite generar cuestionarios de evaluacién.
Es una herramienta con la que el docente crea
“concursos” en el aula para el aprendizaje y los
estudiantes son los concursantes, quienes eligen
su nombre de usuario y responden a las pregun-
tas por medio de un teléfono movil.
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También se propone la red social Facebook, asi
como el uso de simuladores.

Estas sugerencias de los estudiantes denotan que
estan informados o son usuarios de diferentes
recursos educativos en linea, esto es, ya no
permanecen en una actitud pasiva-consumidora
de conocimientos, sino que exploran y prueban
diferentes herramientas ofertadas en internet. De
ahi que los docentes tengan no solo la respon-
sabilidad, sino la obligacién de actualizarse en
esta oferta de recursos, que es la Gnica manera
de reducir la brecha digital con sus estudiantes.

Lo cierto es que la simplicidad de las funciones
de WhatsApp la hacen mucho mas accesible que
todos los recursos mencionados que requieren
un proceso de revision, comprension, diseho y
aplicacion, segun sea el caso.

CONCLUSIONES

El uso de WhatsApp, como apoyo pedagdégico
en el curso de Propedéutica y nosologia de la li-
cenciatura en Médico Cirujano de la Universidad
La Salle, es valorado como (til por la mayoria de
los estudiantes. Encuentran en su uso ventajas
para recordar la informacién de las clases, como
medio para compartir materia de estudio, para
recibir material de lectura y apoyo, asi como
para mejorar la interaccién con los docentes.
Para transferir este resultado a otros grupos de
estudiantes de Medicina es importante tomar en
cuenta el tipo de materia, el grado académico y
la edad de los estudiantes, el tamano del grupo,
el formato de actividad académica que se desea
lograr, asi como establecer las reglas para el uso
de la aplicacién.

Entre el colectivo de docentes de los programas
de formacién en Medicina, se encuentran do-
centes innovadores y otros, quizd la mayoria,
que conservan los métodos de ensefianza y
aprendizaje tradicionales. Los resultados de esta

2021; 37 (6)

investigacion, junto con todas las citadas, son
evidencia de que es necesaria la movilizacién
de los estilos de ensefianza, particularmente para
incluir todos los recursos tecnoldégicos y digitales
que favorezcan el aprendizaje de los estudian-
tes. Puede pensarse que esto serd posible por el
cambio generacional en las plantas docentes;
sin embargo, cada dia vemos a docentes que
fueron de origen migrantes digitales, apoyarse
con herramientas tecnolégicas novedosas para
mejorar sus competencias didacticas.

La integracién de WhatsApp, como recurso para
apoyar la ensefanza de la Medicina, es una pro-
puesta aterrizada en lo que las estadisticas nos
sefnalan respecto al amplio uso de la aplicacién
en diferentes grupos de edad. La aplicacién ya
se utiliza, basta dedicar un tiempo breve a es-
tudiar las funciones de WhatsApp, para poder
hacer uso de ella en favor del aprendizaje de
los estudiantes.
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Validacion de la escala SOAR para
desenlaces clinicos en neumonia a gran
altitud

Validation of the SOAR scale for clinical
outcomes in high altitude pneumonia.

Alirio Rodrigo Bastidas-Goye,* Erika Tatiana Hernandez-Bonilla,? José Ignacio Nufiez-
Varela,? Andrés Felipe Pineda-Vanegas,> Maria Fernanda Gomez-Rojas,?> Gabriela
Figueroa-Rodriguez,> Maria Gabriela Ascencio-Vera,? John Alejandro Murillo-Silva?

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la validez de la escala SOAR para prediccién de mortalidad,
requerimiento de ventilaciéon mecanica y admision a la unidad de cuidado intensivo
en pacientes con neumonia en gran altitud.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectivo con anélisis de validez
para los desenlaces de mortalidad, requerimiento de ventilacién mecénica y unidad
de cuidado intensivo (UCI) en pacientes con neumonta, efectuado entre 2015 y 2020
en un hospital a 2630 metros sobre el nivel del mar ubicado en la regién de Cundi-
namarca, Colombia.

RESULTADOS: Se incluyeron 471 pacientes, el promedio de edad fue de 68.3 + 19.1,
256 pacientes (54.3%) tenfan neumonia severa segun la escala SOAR. El area bajo
la curva ROC del puntaje SOAR para mortalidad fue de 0.59 (IC95% 0.511-0.687;
p = 0.029), para ventilacién mecanica de 0.50 (IC95% 0.43-0.56; p = 0.946) y para
admision a UCI de 0.49 (IC95%: 0.43-0.54; p = 0.743) con sensibilidad de mortali-
dad del 66.7%, especificidad del 46.9%, valor predictivo positivo del 11.7% y valor
predictivo negativo del 93.9% para un puntaje de corte de 2.

CONCLUSIONES: El puntaje SOAR muestra un rendimiento regular para prediccién
de mortalidad en pacientes con neumonia en escenario de gran altitud y no tiene
poder discriminatorio para la prediccién de requerimiento de ventilacién mecénica
ni admision a la UCI en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Neumonia; ventilacién mecanica; unidad de cuidado intensivo;
altitud.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the validity of the systolic blood pressure, oxygenation, age
and respiratory rate (SOAR) score in predicting the need for mechanical ventilation,
intensive care unit (ICU) admission and mortality up to 30 days in patients with pneu-
monia at high altitude.

MATERIALS AND METHODS: An observational retrospective cohort study was per-
formed with validity analysis for the following outcomes: 30-day mortality, need for
mechanical ventilation and ICU admission in patients diagnosed with pneumonia,
performed from 2015 to 2020 at a hospital at 2630 meters above sea level in the region
of Cundinamarca, Colombia.

RESULTS: A total of 471 patients were included in this study, the median age was
68.3 + 19.1. Of these, 256 patients had a severe pneumonia diagnosis according to
the SOAR score. The area under the receiver operating characteristic (ROC) curve of
the SOAR score was 0.59 (IC95% 0.511-0.687; p = 0.029) for 30-day mortality, 0.50
(1C95% 0.43-0.56; p = 0.946) for the need of mechanical ventilation and finally 0.49
(1C95%: 0.43-0.54; p = 0.743) for ICU admission. 30-day mortality prediction had a
66.7% sensitivity and 46.9% specificity with a positive predictive value of 11.7% and
negative predictive value of 93.9%. The cutoff value of the score was of 2.
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The SOAR score shows a moderate performance in the prediction of
30-day mortality in patients with pneumonia in high altitude environments. Addition-
ally, it has no utility in the prediction of ICU admission and the need for mechanical

ventilation in these patients.

Pneumonia; Mechanical ventilation; Intensive care unit; Altitude.

ANTECEDENTES

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
es causa importante de morbilidad y mortalidad
de origen infeccioso en todo el mundo." En 2016
la incidencia de hospitalizaciones por neumonia
adquirida en la comunidad en Estados Unidos fue
de 634 por cada 100,000 adultos,? la mortalidad
hospitalaria a 30 dias en esta poblacién fue del
2.2%y 5.6%, respectivamente; la mortalidad varfa
con la edad y la severidad de la enfermedad.*
En Colombia se ha documentado que la NAC es
responsable del 4% de los egresos hospitalarios y
la tasa de mortalidad es de 13 por cada 100,000
habitantes en la poblacién general, ocupando el
sexto lugar de muerte por cualquier causa y la
primera de origen infeccioso.’®

El uso de puntajes de severidad se recomienda
para predecir la mortalidad a corto plazo y
definir el sitio de atencion de estos pacientes,
asi como el riesgo de complicaciones cardio-
vasculares.®”

Los puntajes para evaluacién de severidad
en neumonia mas ampliamente utilizados vy
recomendados han sido el CURB-65 y PSI
(Pneumonia Severity Index);® sin embargo, se
ha identificado que estos puntajes no necesaria-
mente reflejan la severidad real en determinados
grupos etarios, por lo que se han creado otros
sistemas de puntuacién para evaluar la severidad
de la enfermedad en estos pacientes.?%1°

Dentro del grupo de escalas de prediccioén cli-
nica para uso en neumonia estd escala SOAR
(systolic blood pressure, oxygenation, age and
respiratory rate), propuesta por Myint y colegas
llegando a mostrar un rendimiento equivalente e
incluso superior para evaluar la severidad de la
NAC en pacientes mayores de 65 afios cuando en
comparacién con el CURB65, CRB65 y CURB;
con sensibilidad y especificidad del 81y 59.3%,
respectivamente y valor predictivo positivo y
negativo del 27.0 y 94.4%, respectivamente'’
y en un estudio de validacion de 2013 de este
mismo puntaje en el Reino Unido se encontraron
valores de sensibilidad y especificidad del 69.7 y
58.2%, respectivamente y valor predictivo positi-
voy negativo del 41.1y 82.1%, respectivamente
que, al ser comparados con los del CURB-65,
mostraron superioridad' y sugiere que la escala
SOAR puede servir como herramienta de tamiza-
je atil para clasificar al paciente con neumonia.
El SOAR conlleva una ventaja en comparacion
con las escalas tradicionalmente usadas para
evaluar la severidad en neumonia debido a que
utiliza para su célculo variables de medicion
usual en la practica clinica.

Este sistema de puntuacién evalda las variables
de presién arterial sistélica (Systolic blood pres-
sure), oxigenacion (Oxygenation), edad (Age)
y frecuencia respiratoria (Respiratory rate). Se
considera NAC severa cuando el paciente tiene
dos o mas criterios. Es importante resaltar que
tanto el estudio original como el de validacién
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se realizaron en centros con altitudes menores
a 500 metros sobre el nivel del mar (msnm),'"'?
siendo necesario validar este instrumento a
mayor altitud donde el comportamiento de las
variables de oxigenacién (PaO,/FiO, y FR) pue-
de ser diferente'® debido a que los sujetos que
viven a gran altitud y adaptados a ambientes con
hipoxia relativa pueden tener una respuesta dife-
rente en procesos infecciosos como la neumonia.

El objetivo de este estudio fue determinar la
validez de la escala SOAR en gran altitud
(> 2500 msnm) en relacidon con desenlaces de
ventilacion mecanica, requerimiento de unidad
de cuidado intensivo y mortalidad, asi como
describir el rendimiento de la relacion PaO,/FiO,
como una variable independiente en relacién
con el desenlace de estos pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo unicéntrico
realizado con los datos clinicos de pacientes con
diagnéstico de NAC y neumonia asociada con el
cuidado de la salud hospitalizados entre 2015 y
2020 en un hospital de 100 camas a 2630 metros
sobre el nivel del mar ubicado en la region de
Cundinamarca, Colombia.

Pacientes

Se seleccionaron los registros de historia clinica
de pacientes hospitalizados con diagnéstico de
NAC y neumonia asociada con el cuidado de la
salud. Se incluyeron pacientes mayores de 18
aflos que cumplieran con los criterios diagnos-
ticos de neumonia de la British Thoracic Society
de 2001, a saber: 7) sintomas consistentes con
infeccion aguda de las vias respiratorias inferior
(tosy al menos otro sintoma respiratorio inferior),
2) signos focales nuevos al examen de térax,
3) al menos una caracteristica clinica sistémica
(ya sea un complejo sintomatico de sudoracion,
fiebre, escalofrio y dolor; o temperatura corporal
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de 38°C o mayor), 4) sin otra causa que explique
la condicién actual.™ Se excluyeron los pacien-
tes con descompensacién o agudizacion de
enfermedades crénicas de base, pacientes cuyo
diagndstico al alta fuera diferente a neumonia y
pacientes que hubiesen ingresado al centro hos-
pitalario remitidos de otra institucion. La Figura 1
muestra el flujo seleccién de los pacientes.

Puntaje SOAR

El SOAR es una escala que suma un punto a la
presencia positiva de cada uno de los siguientes
hallazgos: presién arterial sistélica < 90 mmHg,
relacion PaO,/FiO, < 250, edad > 65 afios y fre-
cuencia respiratoria > 30 rpm, el puntaje maximo
es de 4 puntos y se considera neumonia severa
cuando el paciente tiene dos o mds criterios. A
mayor puntaje, mayor especificidad de la escala
para desenlace de mortalidad a seis semanas.
Se estudiaron, ademas, variables de edad, sexo,
comorbilidades y funcién renal para la construc-
cién adicional del CURB65.

El cédlculo de tamafio de muestra se realiz6
tomando los valores operativos del estudio de
derivacion y del estudio de validacién para un in-
tervalo de confianza para una prueba diagnéstica
tomando los valores sensibilidad y especificidad
del SOAR del 69.7 y 58.2%, respectivamente,
nivel de confianza del 95%, mortalidad esperada
del 30% y precision del 10%, requiriendo un
minimo de 406 sujetos.

Analisis estadistico

A partir de los registros de historia clinica de
cada sujeto se tomaron las variables del ingreso
para neumonia adquirida en la comunidad o
desde el inicio de los sintomas respiratorios para
neumonia asociada con el cuidado de la salud
para la construccién del puntaje SOAR. Los datos
se recolectaron en una hoja de célculo de Excel
y posteriormente se analizaron en el programa
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[ 590 con criterios de elegibilidad J

A

y

119 excluidos
35 con historia clinica incompleta
84 sin variables para calculo de SOAR

Calculo de escala indice SOAR
(n=471)

Prueba indice negativa (SOAR < 2)
(n =215 pacientes)

~

Desenlace
Mortalidad (n = 15)

Y No mortalidad (n = 200) )

Prueba indice positiva (SOAR > 2)
(n = 256 pacientes)

Desenlace
Mortalidad (n = 30)

No mortalidad (n = 226)
- J

___________________________________________________________________________________________
Figura 1. Diagrama de flujo STROBE para la muestra de estudio.

SPSS (versién 20.0; SPSS Inc, Chicago, IL) licen-
ciado para el centro de estudio.

Las variables cuantitativas se expresaron como
medias y desviacién estandar para aquéllas con
distribucién normal o mediana y rango inter-
cuartil para aquéllas sin criterios de distribucién
normal. Las variables categéricas se expresaron
como frecuencias y porcentajes. Se realizé un
andlisis bivariado utilizando t de Student o U
de Mann-Whitney para variables cuantitativas
segln su distribucion. Las variables categéricas
se compararon con ?, se realizaron tres tipos
de analisis separados, uno para cada propoési-
to: 1) evaluar la validez del SOAR para definir
severidad y mortalidad por neumonia a gran
altitud, 2) identificar la validez del SOAR como
predictor de requerimiento de ventilacién mecé-
nica y 3) evaluar el rendimiento de la relacién
PaO,/FiO, como marcador de severidad en estos
pacientes. El rendimiento para cada desenlace

se realizé con el area bajo la curva de carac-
teristicas operativas del receptor (ACOR) y se
calculé la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN,
razones de verosimilitud positiva y negativa para
el punto de corte de 2. Se considero significacién
estadistica un valor de p < 0.05.

El protocolo del estudio fue sometido y aprobado
por el comité de ética de la Clinica Universidad
de La Sabana, se consideré un estudio sin ries-
go segln la legislacion local, reservandose de
manera estricta la confidencialidad de los datos
para el mismo.

RESULTADOS

Se analizaron 471 pacientes con diagnéstico
de neumonia, 93 pacientes (19.7%) requirieron
ventilacién mecdnica, 45 pacientes (9.5%) fa-
llecieron. El promedio de edad de la poblacién
fue de 68.3 = 19.1, y el 49.5% eran hombres.
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La edad, estado funcional, institucionalizacion,
antecedente de insuficiencia cardiaca y enfer-
medad renal crénica mostraron una relacién
estadisticamente significativa con la mortalidad
al igual que los valores de hemoglobina, hema-
tocrito, nitrégeno ureico, pH en gases arteriales
y la relacién PaO,/FiO,. Las caracteristicas de-
mogréficas, los antecedentes médicos relevantes
y los datos clinicos y paraclinicos al ingreso
de la poblacién estudiada se muestran en los
Cuadros 1y 2.

La distribucién de pacientes segln el puntaje

SOAR se muestra en el Cuadro 2, la distribucion
del puntaje CURB-65 (puntaje 0-5) para los pa-

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Poblacion total A
n=471 n =426

(19.1) 67.7 (19.2) 74.8 (16.5) 0.009

Edad en anos, media (DE) 68.3
Sexo masculino n (%) 236

Antecedentes, n (%)

Buen estado funcional 336
Institucionalizado 26
Insuficiencia cardiaca 56
Infarto agudo de miocardio 39
Enfermedad vascular periférica 27
Enfermedad cerebrovascular 43
Enfermedad pulmonar crénica 166
Ulcera péptica 16
Enfermedad hepdtica 6
Diabetes mellitus 82
Enfermedad renal crénica 38
Tumor 43
Metéstasis tumoral 11
Linfoma 5
VIH/SIDA 4
Enfermedad del tejido conectivo 24
Demencia 45
Hemiplejia 33

*Significacion estadistica p < 0.05.
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cientes que tuvieron desenlace de mortalidad
fue de 4, 4, 17, 15, 4, 0 casos respectivamente.

Resultados de validez

La mayor area bajo la curva de caracteristicas
operativas del receptor (ACOR) obtenida para
el puntaje SOAR fue para mortalidad 0.59,
sin encontrar diferencias estadisticamente sig-
nificativas de este puntaje para discriminar el
requerimiento de ventilacién mecanica y unidad
de cuidado intensivo. El analisis continuo de la
PaO,/FiO, muestra un drea bajo la curva COR por
encima de 0.5 en los desenlaces de mortalidad,
ventilaciéon mecdnica y unidad de cuidado inten-

Muertos
n =45

(50.1) 211 (49.6) 25 (55.6) 0.442
(71.3) 310 (72.8) 26 (57.8) 0.034
(5.5) 21 (4.9) 5 (11.71) 0.084
(11.9) 46 (10.8) 10 (22.2) 0.024
(8.3) 34 (8.0) 5 (11.1) 0.469
(5.7) 24 (5.7) 3 (6.7) 0.777
(9.1) 38 (8.9) 5 (11.1) 0.627
(35.2) 147 (34.5) 19 (42.2) 0.303
(3.4) 15 (3.5) 1 (2.2) 0.647
(1.3) 6 (1.4) - 0.423
(17.4) 72 (16.9) 10 (22.2) 0.371
(8.1) 30 (7.1) 8 (17.8) 0.001
9.1) 38 (8.9) 5 (11.1) 0.625
(2.3) 9 (2.1) 2 (4.4) 0.325
(1.1) 5 (1.2) - 0.465
(0.8) 4 (0.9) - 0.514
(5.1) 21 (4.9) 3 (6.7) 0.614
(9.6) 35 (8.2) 10 (22.2) 0.002
(7.0) 27 (6.3) 6 (13.3) 0.080
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y paraclinicas de la poblacién

Poblacion total

Vivos n = 426 Muertos n = 45

n=471

Signos vitales al ingreso, media (DE)
Presion arterial sistélica (mmHg) 120,6 (23.9) 121.1 (23.6) 116.0 (26.4) 0.221
Presién arterial diastélica (mmHg) 70.7 (13.6) 70.8 (13.4) 69.0 (15.6) 0.450
Frecuencia cardiaca (Ipm) 93.5 (20) 93.1 (19.1) 97.2 (26.8) 0.325
Frecuencia respiratoria (rpm) 21.6 (5.7) 21.6 (5.7) 21.5 (5.8) 0.885
Temperatura (°C) 37.0 (0.9) 37.0 (0.9) 36.9 (0.9) 0.298
Alteracion del estado de conciencia, n (%) 109 (23.1) 94 (22.1) 15 (33.3) 0.088
Sa0, oximetria 86.2 (9.2) 86.3 (9.1) 85.1 (10.2) 0.454

Paraclinicos, media (DE)
Leucocitos (10° cél/L) 12.6 (6.2) 12.7 (6.2) 11.4 (6.1) 0.191
Hemoglobina (mg/dL) 13.4 (2.5) 13.5 (2.4) 12.3 (2.5) 0.005
Hematdcrito (%) 40.1 (7.2) 40.4 (7.1) 37.4 (7.8) 0.018
Plaquetas (10° cél/L) 273.8 (170.3) 270.8 (129.4) 302.7 (282.7) 0.581
BUN (mg/dL) 24.5 (16.3) 23.1 (14.3) 37.1 (26.2) 0.001
Albdmina (g/dL) 2.8 (0.7) 29 (0.7) 2.4 (0.6) 0.090
Glucosa (mg/dL) 145.1 (83.9) 143.7 (83.3) 156.6 (89.7) 0.400
Sodio (mmol/L) 138.4 (6.7) 138.3 (6.5) 139.2 9.1) 0.553

Gases arteriales, media (DE)
pH 7.42 (0.1) 7.43 (0.1) 7.41 (0.1) 0.047
PaO, (mmHg) 60.1 (19.6) 60.2 (20.1) 59.6 (14.3) 0.800
PaCO, (mmHg) 34.6 (11.2) 34.4 (111) 36.5 (12.6) 0.282
HCO, (mmol/L) 21.7 (4.5) 21.8 (4.4) 21.1 (5.0) 0.387
Base exceso -2.1 (4.2) -2.1 4.1) 2.5 (5.9) 0.718
Sa0, gases 87.9 (8.2) 88.1 (7.9) 86.1 (10.8) 0.356
PaO,/FiO, 225.2 (61.8) 227.9 (59.5) 199.8 (76.6) 0.021

* Significacion estadistica p < 0.05.

Ipm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto; SaO,: saturacion arterial de oxigeno.

sivo. El Cuadro 3 muestra los resultados de las
ACOR obtenidas para los diferentes desenlaces.

Con el puntaje de 2 en el SOAR se obtuvo un
valor de sensibilidad y especificidad del 66.7
y 46.9%, respectivamente, con un valor p de
0.081. Los valores completos de validez del
puntaje a diferentes puntos de corte se muestran
en el Cuadro 4.

DISCUSION

Este es el primer estudio en altitud que evalda el
puntaje SOAR para desenlaces de mortalidad y
requerimiento de ventilacién mecanica, encon-
trando un rendimiento regular para el desenlace
de mortalidad y no discriminacién para venti-
lacion mecanica. Una posible explicacién de
esto es que los valores para definir hipoxemia a
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Cuadro 3. Distribucién de puntaje SOAR en la poblacién
de estudio

g | ol | Vs | Murtos
n =471 (%)

SOAR 0 59 (12.5) 56 (13.1) 3(6.7)

SOAR 1 156 (33.1) 144 (30.5) 12 (26.7)

SOAR 2 220 (46.7) 198 (46.2) 22 (48.9)

SOAR 3 34 (7.2) 26 (6.1) 8(17.8)

SOAR 4 2(0.4) 2(0.5) 0(0)

nivel del mar sean menores en contexto de gran
altitud, lo que puede llevar a la obtencion de
puntajes SOAR mas altos en estos pacientes sin
que esto sea un reflejo de la gravedad real de la
enfermedad.’ En modelos computacionales de
dafo pulmonar para diagnosticar sindrome de
dificultad respiratoria aguda, los pacientes con
hipoxemia a nivel del mar podrian tener un dafo
menor en comparacién a los mismos valores
evaluados a gran altitud; sin embargo, esto no
esta totalmente aclarado.’®

El SOAR ha mostrado ventajas significativas con
respecto a las escalas preexistentes a nivel del
mar en poblacion de edad avanzada debido a la
exclusion de los parametros de urea y confusion,
los cuales pueden estar alterados con relativa
frecuencia en esta poblacién en su estado basal,
lo que repercute de manera negativa en la espe-
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cificidad de las escalas que hacen uso de éstas."”
Por ello, la aplicaciéon de un indice de oxigena-
cién para evaluar severidad en edad avanzada
podria ser potencialmente Gtil;"" sin embargo,
este estudio no demostré una mejor identifica-
cién de muertes a las habitualmente reportadas
por otras reglas de prediccién clinica utilizadas
en pacientes con neumonia a gran altitud.

Los valores de oxigenacién y de frecuencia respi-
ratoria son Utiles para la prediccion de diferentes
desenlaces clinicos, como ventilacion mecanica
o mortalidad' y habitualmente se utilizan en
otros puntajes, como el CURB-65 y el PSI, ade-
mds, el cdlculo de la PaO,/FiO, medida en gases
arteriales es tenida en cuenta tanto en puntajes
especificos para infeccion pulmonar (IDSA/ATS,
SMART-COP y SMART-CO),"*2?° como en los
utilizados para la evaluacion del paciente criti-
co independientemente de la causa (APACHE y
SOFA), mostrando rendimientos superiores para
la prediccién de desenlaces como mortalidad en
neumonia;?'?? sin embargo, los puntajes men-
cionados toman a consideracién otras variables
importantes que pueden influir en la mortalidad
y requerimiento de cuidados especiales, como
la existencia de comorbilidades, alteracion del
estado de conciencia y la funcién renal.?

Respecto a la relacién PaO,/FiO, como valor
prondstico independiente para los desenlaces de

Cuadro 4. Area bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor para el puntaje SOAR, SaO,/FiO, en poblacién total
para desenlaces de mortalidad, ventilacién mecdnica y unidad de cuidado intensivo

SOAR mortalidad

SOAR ventilacién mecanica

SOAR unidad de cuidado intensivo
Sa0,/FiO, mortalidad

Sa0,/FiO, ventilacién mecdnica

Sa0,/FiO, unidad de cuidado intensivo

* Significacién estadistica, p < 0.05.

0.599 0.511-0.687 0.029
0.502 0.438-0.566 0.946
0.491 0.434-0.548 0.743
0.616 0.521-0.710 0.011
0.634 0.564-0.704 < 0.001
0.609 0.550-0.669 < 0.001
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mortalidad y requerimiento de ventilaciéon meca-
nica y UCI en nuestro estudio encontramos que
muestra valores de area bajo la curva superiores
para los tres desenlaces respecto a la escala SOAR.
La utilidad de la PaO,/FiO, para prediccion de
mortalidad se ha descrito en diferentes estudios,
encontrando rendimiento superior respecto al
CURB-65, CRB-65 y PSl en pacientes con neumo-
nia de origen viral con un OR de 22.48 (IC95%
4.92-102.59) y llegando a valores de AROC de
0.945 al combinarlo con leucopenia (< 800 cél/
mm?3).* Asimismo, en otros estudios se ha en-
contrado que esta variable, al ser contemplada
de manera individual, mantiene su capacidad
de predictor de mortalidad incluso en pacientes
con requerimiento de ventilacién mecanica por
cualquier causa, independientemente de la altitud
a la que residan." Esto sugiere que la utilizacion
de la variable de PaO,/FiO, de manera cuantitativa
puede tener un rendimiento superior en estos
pacientes y el hecho de dicotomizar variables a
pesar de que mejora su utilizacién puede influir
de manera negativa en el poder discriminatorio
de las mismas.

Entre las debilidades de este estudio estd su
caracter retrospectivo en el que puede existir
menor calidad de datos registrados; evaluar la
poblacién de un dnico centro de registro limita
la generalizacion de resultados y, al ser el sitio de
evaluacién un hospital de tercer nivel, es posible
sesgar el espectro de la enfermedad evaluada;
sin embargo, consideramos que se obtuvo un
nuimero aceptable de pacientes para soportar los
resultados presentados. Investigaciones futuras
pueden ir encaminadas a la comparacién directa
de mas puntajes para evaluar el rendimiento pro-
nostico de mortalidad, ventilaciéon mecénica y
requerimiento de unidad de cuidados intensivos.

CONCLUSIONES

El puntaje SOAR tiene un rendimiento regular
para la prediccion de mortalidad en pacientes

c
[

atendidos por neumonia a gran altitud. No se
encuentra poder discriminatorio del puntaje
para los desenlaces de ventilacién mecanica ni
requerimiento de unidad de cuidados intensivos;
sin embargo, se encontré un poder discrimina-
torio de la relacién PaO,/FiO, como variable
independiente para la prediccién de mortalidad
y requerimiento de ventilacién mecanica con un
rendimiento mejor que el mostrado por el SOAR.
La explicacién més probable de lo anterior es la
diferencia que existe entre el comportamiento
de las variables de oxigenacién a gran altura
comparado con pacientes en alturas inferiores.
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Prevalencia de depresion y factores
asociados en pacientes de un
programa para la atencion integral de
la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

Prevalence of depression and related factors
in patients from a program for the integral
care of chronic obstructive pulmonary
disease.

Luz Adriana Quintero-Gonzélez, Sara Rosas-Duarte

Resumen

ANTECEDENTES: La depresion es una comorbilidad conocida de la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, aunque el diagnéstico no es frecuente.

OBJETIVO: Establecer la prevalencia de depresion y los factores asociados en pacientes
de un programa de atencién integral.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal efectuado en 2017 en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica de un programa de atencién integral en
Colombia. La informacién sobre factores sociodemogréficos, clinicos y paraclinicos
se obtuvo de las bases de seguimiento del programa. El cuestionario PHQ9 evalué la
existencia de depresidn. Se utilizo regresién logistica para estimar OR ajustados y sus
intervalos de confianza (IC) de 95%.

RESULTADOS: Se incluyeron 322 pacientes. La prevalencia de depresién fue del
35.4% (n = 114) y de ansiedad del 10.2% (n = 33). Los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en su mayoria eran hombres (63%), la edad promedio
fue de 75 afos. El factor de riesgo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica fue
el tabaquismo (58%); sin embargo, solo el 2% tenfan tabaquismo activo; el 41% tuvo
exacerbaciones y el 15.2% hospitalizaciones. El analisis multivariado mostré factores
asociados con la existencia de depresién: sexo femenino (RP: 1.37, 1C95% 1.04-1.81)
y la existencia de exacerbaciones (RP: 2.05, IC95% 1.16-3.62).

CONCLUSIONES: En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica la de-
presion se asocié con el sexo femenino y la existencia de hospitalizaciones por causa
respiratoria. Recomendamos incluir la evaluacién de depresién de manera sistematica
en el seguimiento de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; depresién; ansiedad;
tabaquismo; cuestionario.

Abstract

BACKGROUND: Depression is a known comorbidity of chronic obstructive pulmonary
disease, although the diagnosis is not frequent.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of depression and associated factors in pa-
tients with chronic obstructive pulmonary disease in a comprehensive care program.
MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study of 322 chronic obstructive
pulmonary disease patients from a comprehensive care program in Colombia was
conducted in 2017. Sociodemographic, clinical and paraclinical factors were obtained
from the program’s monitoring bases. The PHQ9 questionnaire evaluated the presence
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of depression. The logistic regression was determined to estimate OR and confidence
intervals 95% (Cl).

The prevalence of depression was 35.4% (n = 114) and anxiety was 10.2%
(n = 33). Chronic obstructive pulmonary disease patients were mostly men (63%),
average age was of 75 years. The risk factor for chronic obstructive pulmonary disease
was tobacco (58%); however, only 2% had active smoking; 41% had exacerbations
and 15.2% hospitalizations. The multivariate analysis showed factors associated with
the presence of depression: female sex (RP: 1.37 95%Cl 1.04-1.81), and exacerbations
(RP: 2.05 95%Cl 1.16-3.62).

In chronic obstructive pulmonary disease patients, depression was
associated with the female sex, and hospitalizations due to respiratory causes. We
recommend systematically including the evaluation of depression in the follow-up of

2021; 37 (6)

these patients.

Chronic obstructive pulmonary disease; Depression; Anxiety; Smoking;

Questionnaire.

ANTECEDENTES

De acuerdo con el estudio global de carga de
la enfermedad la prevalencia de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en 2016 fue de
251 millones de casos y represento el 5% de las
muertes registradas en 2015." Para Colombia la
prevalencia estimada de la enfermedad fue del
8.9% en 2008.2 Los costos directos del tratamien-
to de la enfermedad son elevados y directamente
proporcionales a su severidad.** Asimismo, las
comorbilidades son frecuentes y pueden ser
responsables de las exacerbaciones y el dete-
rioro clinico de los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, incrementando el
costo anual. Entre las mas frecuentes estan las
enfermedades psiquidtricas, depresién y ansie-
dad.’ La prevalencia de sintomas de depresion es
variable: del 13.4 al 47% entre los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.>'" lo
cual puede explicarse por la diversidad de esca-
las usadas y el ambito de aplicacion que fue en
su mayor parte hospitalario.’ El objetivo de este
estudio es estimar la prevalencia de depresion en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y los factores asociados.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal efectuado en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica de
un programa de atencién integral en Bogots,
Colombia, entre 2017 y 2018. Se seleccion6 de
manera consecutiva a los pacientes del progra-
ma que cumplian con los criterios de inclusién
que fueron los siguientes: 7) Pacientes con
diagnéstico comprobado de enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (VEF1/FVC < 70%) y
clasificado mediante VEF1posbroncodilatador
como leve, moderado, severo o muy severo.
2) Pacientes en capacidad de realizar las pruebas
de tamizaje y las pruebas funcionales. 3) Am-
bulatorio. Se excluyeron los pacientes con:
imposibilidad para aplicar los instrumentos por
la existencia de deterioro cognitivo, imposibili-
dad para leer y escribir.

Recoleccion de datos y control de calidad

La informacién se tomé de los sistemas de histo-
ria clinica, la base de seguimiento del programa
integral de atencion para la informacién sociode-
mogréfica, clinica: exacerbaciones en los tltimos
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12 meses, exacerbaciones, comorbilidades.
Fisioterapeutas se encargaron de acompanar el
diligenciamiento de la escala PHQ9, debido a
que durante el piloto se identificé que algunos
pacientes por defectos visuales o claridad en la
comprension requerian este acompafamiento.
Los cuestionarios eran comprobados al finalizar
el diligenciamiento para garantizar su comple-
titud.

La medicién de los sintomas de depresion se
hizo con la encuesta PHQ-9 (Patient Health
Questionnaire), debido a que su version en
espafol fue validada en varios paises de Lati-
noamérica y Colombia en poblacién general
y en pacientes con enfermedades crénicas
atendidos en atencién primaria."*'* PHQ-9 es
un instrumento que permite realizar el tamizaje
de pacientes con trastorno depresivo (TD), me-
diante una encuesta de autoevaluacion permite
también definir la severidad de la depresion y
el seguimiento del tratamiento en los trastornos
depresivos. Al ser un instrumento de autoeva-
luacion su aplicacién puede realizarse a varias
personas en forma simultinea.’ La version
en espafiol de la escala de depresién PHQ-9
consta de 9 items que evaldan la existencia de
sintomas depresivos (correspondientes a los
criterios DSM-IV para el episodio depresivo
mayor) experimentados por los pacientes en las
Gltimas dos semanas previas a la realizacion del
cuestionario, como herramienta de tamizaje los
puntos de corte recomendados de entre 8 y 11
para un probable caso de depresion mayor.'®
Para este estudio se tom6 como punto de corte
un puntaje total de 9 que ha mostrado especi-
ficidad del 91%, sensibilidad del 40% y valor
predictivo negativo del 72%."”

Los valores de pruebas de funcién pulmonar se
obtuvieron del reporte de la prueba: FEV1/FVC,
FEV1%predicho, DLCO, metros caminados, se
evalu6 calidad de vida con la escala de Saint
George.

C
]

Para evitar sesgos de seleccion se aplicaron las
siguientes estrategias de control, definicién y
cumplimiento de los criterios de inclusién y
exclusion, capacitacién al personal asistencial
encargado de realizar la adecuada seleccion de
los candidatos, revision de antecedentes para
la identificacion de criterios de exclusion (dete-
rioro cognitivo o demencia) y para evitar sesgos
de informacion se realizé prueba piloto de los
cuestionarios, se capacité al personal encargado
de la aplicacién de los cuestionarios y se revisaba
cada cuestionario al terminar para identificar in-
consistencias en su diligenciamiento, se verifico
la calidad de digitacion de una muestra al azar,
depuracién de la base de datos y validacién del
nimero de desenlaces positivos para las escalas
de depresién y ansiedad.

Analisis estadistico

El andlisis de datos se realizé utilizando Jamovi.
La prueba y? se utiliz6 para comparaciones de
variables categéricas. Para una variable cualitati-
va y una cuantitativa con distribucién no normal
se aplicé la prueba U de Mann-Whitney; para
una variable cualitativa y una cuantitativa con
distribuciéon normal se realizé prueba t de Stu-
dent. El andlisis de regresion logistica se utiliz6
para estimar OR ajustados, asi como sus interva-
los de confianza (IC) del 95% para los factores
de riesgo asociados con depresion. El valor p
menor de 0.05 se considerd estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 322 pacientes. La
mayoria de los pacientes eran hombres (63.3%),
con edad promedio de 75 afos, de los que el
89.7% contaba con cuidador.

Respecto a las caracteristicas paraclinicas funcio-
nales de los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica tenfan una CVFpos% de
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89 y un VEF1pos% de 58, lo que indica que
tenian una obstruccién al flujo aéreo grave y un
cociente CVF/VEF1post de 48, con DLCO% de
67, lo que evidencié que los pacientes tenian
una alteracion moderada de la oxigenacion.
Caminaban 428 metros como media.

Referente a las caracteristicas clinicas tenfan un
indice de masa corporal con mediana de 25.4,
lo que indica sobrepeso; el factor de riesgo para
la aparicién de la enfermedad era el tabaquis-
mo en un 64.2%, seguido por la exposicién a
tabaco-lefia en un 19%, y a lefia en un 12 %; sin
embargo, solo el 2% tenia tabaquismo activo.
El 41% de los pacientes habian manifestado
exacerbaciones y el 15.2% habia tenido hos-
pitalizaciones por causa respiratoria. El 47%
de los pacientes tenfan una escala de disnea
del Medical Research Council (MRCm) 2. La
calidad de vida medida mediante la escala de
Saint George tuvo mediana de 34.1, el indice de
comorbilidad de COTE tuvo mediana de 1.21.
Cuadros 1y 2

Prevalencia de depresion

La prevalencia de depresién fue del 35.4%
(n = 114), y de ansiedad moderada del 10.2%
(n = 33), valores que corresponden a la propor-
cién de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica que tenian depresion y ansie-
dad de acuerdo con los cuestionarios de cribado
usados en la poblacion de estudio.

Factores asociados con depresion

Los factores que se asociaron con la existencia
de depresion fueron las variables demograficas:
sexo femenino (IC95%: 1.04-1.81) y la variable
clinica exacerbaciones (IC95%: 1.11-3.62). Las
demds variables incluidas para los modelos no
fueron significativas para explicar la variable
dependiente.

2021; 37 (6)

DISCUSION

Para el grupo de pacientes del estudio se en-
contré una prevalencia de depresion del 35.4%
usando el cuestionario PHQ9, consideramos
que esta prevalencia es alta y puede corres-
ponder a la ausencia de una confirmacion
diagnoéstica mediante un diagnéstico presencial
psiquiatrico.

La ansiedad tuvo una prevalencia del 10.2% con
el inventario de Beck correspondiente a ansiedad
moderada. Llaman la atencién los puntos de
corte de esta escala en los que no hay un punto
de corte para personas sin depresion.

Se han realizado estudios de prevalencia de de-
presion y ansiedad en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en varios paises del
mundo obteniendo resultados diversos segura-
mente relacionados con el uso no estandarizado
de instrumentos de cribado o herramientas diag-
nosticas usadas para establecer la existencia de
estas afecciones concomitantes.

En nuestra muestra encontramos mayor pro-
porcién de depresién respecto a lo reportado
en diferentes estudios de pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, como el
de Gonzélez-Gutiérrez en poblacién espanola
en el que la depresion aislada fue del 9.8%;'®
usando la escala HAD en Shanghdi se obtuvo
una prevalencia de depresién del 13.4%,"" en la
cohorte de ECLIPSE la prevalencia fue del 26%,"
mientras que el reporte mds alto en pacientes
con esta enfermedad respiratoria se encontré en
un estudio en India con 30.6% usando la misma
escala de nuestro estudio (PHQ9).'°

En cuanto a la ansiedad las prevalencias son
cercanas a las encontradas en nuestro estudio:
8.1y 19% con la escala HADS en dos paises
diferentes.®""

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4423
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Cuadro 1. Caracterizacién de la poblacién

Sujetos (ndm.)*

Edad, afos
Media + DE

Hombres
Nam. (%)*

Factor de riesgo
Nam. (%)*

Cigarrillo*
Tabaco y humo de lena*
Humo de lena*

Otros factores de riesgo

CVF s % predicho
mediana (P,-P_)
VEF, . % predicho
mediana (P,-P.)
CVF_VEF

Po: Tpos
mediana (P,-P_.)
DLCO %
mediana (P,-P_)*
Metros caminados
mediana (P,-P_)*
IMC, kg/m?
mediana (P,,-P.)
Disnea, mMRC
mediana (P,-P.)*
Exacerbaciones
Ndam. (%)*
Hospitalizaciones
Ndam. (%)*
Saint George
mediana (P,-P_)*
COTE
mediana (P,.-P_)*

Ansiedad moderada
Ndm. (%)*

322
752 £8.7

204 (63.3)

211 (65.5)

62 (19.2)

38 (11.8)

11 (3.4)
89.0 (45.3-68.0)
58.0 (52.0-84.0)
48.0 (40.0-58.0)
67.0 (52.0-84.0)

428.0 (328.0-505.0)
25.4(22.4-28.9)
2.0 (1.0-2.2)
131 (41.0)

49 (15.2)

34.0 (24.5-44.0)
1.2 (1.0-3.0)

33 (10.2)

T
Ceren Loeen b |
114 208

76.2 + 8.3

64 (56.1)

72 (63.1)

17 (14.9)

25(21.9)

88.5 (72.0-100.0)

57.5 (47.0-66.0)

48.0 (40.0-60.0)

62.5 (45.0-78.0)

387.0 (273.0-471.0)

24.8 (21.9-28.8)

2.0 (2.0-3.0)

55 (48.2)

27 (23.6)

38.0 (30.2-45.2)

1.0 (0.0-3.0)

31 (27.1)

74.7 £ 8.8

140 (67.3)

139(66.8)

45 (21.6)

13 (6.2)

11(5.2)

89.5 (79.0-102.0)

59.0 (45.0-68.0)

48.0 (40.0-58.0)

69.0 (54.0-86.0)

443.0 (365.0-514.0)

25.5(22.8-28.9)

2.0 (1.0-2.0)

76 (36.5)

22 (10.5)

33.2 (21.4-42.3)

0.7 (0.0-1.0)

2 (0.96)

0.460

0.047

< 0.001

0.361

0.435

0.839

0.010

< 0.001

0.453

< 0.001

0.044

0.002

< 0.001

0.006

< 0.001

IMC: indice de masa corporal; MRCm: escala de disnea del Medical Research Council; VEF1: volumen espiratorio forzado en
el primer segundo; CVF: capacidad vital forzada; DLCO: capacidad de difusién de monéxido de carbono; COTE: indice de
comorbilidad; P: diferencias entre desenlace y variables.

*p < 0.05.
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Cuadro 2. Modelo de regresion logistica binomial para
depresién en enfermedad pulmonar obstructiva crénica

BT

Edad 1.02 0.99-1.05 0.116
Sexo femenino* 1.75 1.07-2.87 0.024
VEF1post% 0.99 0.98-1.01 0.768
Exacerbaciones 1.10 0.63-1.92 0.716
Hospitalizaciones* 2.53 1.22-5.26 0.012

P: diferencias entre desenlace y variables.
*p < 0.05.
R? (Nagelkerke’s) — 0.0695.

0.0506.

N (Cox&Snells) —

Un metanalisis de la prevalencia de depre-
sién en poblacién con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica mostré que, si bien se
han realizado multiples estudios en diferen-
tes latitudes para establecer la prevalencia
de depresién en este grupo de pacientes, la
heterogeneidad de los estudios es significati-
va, logrando un tamafo de muestra agrupada
de 5502 sujetos con enfermedad pulmonar
obstructiva crénicay 5211 controles; la preva-
lencia de depresion fue del 15.2 al 35.7% en
el grupo con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y del 3.6 al 17.5% en los controles.
Concluyé que la ausencia de estandarizacién
en variables clinicas e instrumentos usados
para detectar depresién dificulta la compara-
cién entre estudios.’

A la fecha no se han encontrado en Colom-
bia reportes de prevalencia de depresién en
poblaciéon con enfermedad pulmonar obs-
tructiva créonica. En Colombia la ENSM de
2015 tamizé poblacion de 12 a 17 afios, de
18 a 44 y de 45 afnos y mas; el instrumento
utilizado para detectar sintomas de trastornos
mentales, entre los que estd la depresion,
fue el cuestionario de autorreporte SQR (por
sus siglas en inglés), En el grupo de personas
de 45 anos y mas, el tamizaje mostré que
el 10.6% de las mujeres y el 6.2% de los

2021; 37 (6)

hombres tuvieron siete o mds sintomas de
depresion. En Bogota se encontré el mayor
nimero de personas con sintomas depresivos
(cinco o0 mas), con prevalencia del 11.5% en
poblacién general.?® Sin embargo, estudios
han mostrado que la prevalencia de ansiedad
y de depresién es mayor en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
que en la poblacion general.?!

Cobra valor el uso uniforme de un instrumento
para la deteccion de depresion en este grupo
de pacientes, debido a que la estandarizacion
es decisiva para mejorar la precision de las
estimaciones y permitir la comparacién entre
los estudios.

Respecto a las variables sociodemograficas se
encontré asociacion significativa en el modelo
final con la existencia de depresion y el sexo
femenino (RP = 1.37, p = 0.02); el sexo se ha
asociado con la depresién, consideramos que
las mujeres de este grupo tienen mayor riesgo
debido a que muchas, ademds de tener las labo-
res de casa, suelen vivir solas o tener a su cargo
el cuidado de personas mayores, este resultado
también se ha evidenciado en estudios de po-
blacién con esta enfermedad.®

En relacion con lo descrito, el estudio de Sawaiha
y su grupo mostré que el sexo femenino tuvo
mayor prevalencia de ansiedad y depresion,
concordante con lo descrito por Varol y cola-
boradores,?? y en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica temprana de Corea
los factores asociados con depresién fueron el
sexo femenino y vivir solos.?

Lo anterior difiere de lo encontrado por Xu y
su grupo en el que la asociacién de pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
y depresion se observé en el sexo masculino,
los fumadores pesados y con mayor nivel de
formacién académica.*

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4423
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Los pacientes del estudio tenian una edad
promedio que los ubicaba en el curso de la
vejez, que se acompafa de cambios, como
las enfermedades crénicas, la pérdida de seres
queridos, capacidad limitada para realizar
algunas actividades por cambios fisiolégicos
y, en ocasiones, recursos limitados, lo que los
hace mas sensibles a la pérdida del bienestar
emocional; sin embargo, nuestro modelo no
mostré asociacion.

Nuestro estudio evalud la existencia de la figura
de cuidador debido a que, por su enfermedad
respiratoria, muchos pacientes requieren oxige-
noterapia permanente o tienen limitacién para
su movilidad y para la realizacién de actividades
cotidianas, por lo que requieren el apoyo de
una persona para desenvolverse mejor, incluso
para el desarrollo de actividades basicas o de
autocuidado; sin embargo, en nuestro modelo
no mostré asociacion.

Respecto a las variables clinicas y paraclinicas
propias de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, no encontramos asociacion para VEF-
1pos, VEF1/FVC, DLCO y metros caminados;
sin embargo, el estudio de Xu y colaboradores
encontr6 que las concentraciones séricas altas
de PCR y una baja funcién pulmonar medida
por FEV1 se asociaban con depresion en los
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica.? Este hallazgo también se reporté en
una poblacién italiana con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica.® También se ha
reportado en pacientes coreanos con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica y depresion
que caminaron menos metros en la caminata
de 6 minutos.?

Asimismo, las variables paraclinicas DLCO vy
VEF1 se han asociado de manera independiente
con la existencia de hospitalizaciones en pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica.”

C
]

Llama la atencién que la existencia de exacer-
baciones no fue estadisticamente significativa,
mientras que las hospitalizaciones mostraron
una RP: 2.05, p = 0.01; se sabe que el efecto de
los episodios de agudizacion respiratoria en los
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica es, sin duda, un determinante importante
en la salud emocional de las personas con esta
enfermedad, debido a que aumenta la asistencia
a los servicios de salud donde muchas de estas
exacerbaciones no pueden manejarse en el ambi-
to ambulatorio y requieren manejo en urgencias y
en ocasiones largas estancias hospitalarias hasta
lograr estabilizacién, ocasionalmente requieren
ajustes en el esquema de tratamiento u oxige-
noterapia. En la cohorte del estudio ECLIPSE los
sintomas de depresién mayor se asociaron con
la existencia de exacerbaciones moderadas a
severas y hospitalizaciones como factor de riesgo
independiente de variables sociodemograficas."

A su vez, lyer y colaboradores describen una
relacién en sentido contrario entre los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
depresion, esta dltima enfermedad es un factor
de riesgo de reingresos hospitalarios por exacer-
baciones en el corto y largo plazo en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

La revision sistematica de la bibliografia desa-
rrollada por Lecheler y colaboradores concluye
que la depresion y los episodios de agudizacion
de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
coexisten, lo que se relacion6 con reingresos
hospitalarios y mortalidad a largo plazo.?”

La repercusion de los sintomas de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en el bienestar y
la calidad de vida medida en nuestro estudio
con las escalas CAT y Saint George no mostr6
asociacion con depresion. Por el contrario, otros
estudios muestran que la escala de CAT u otras
escalas usadas para medir la severidad de los sin-
tomas de la enfermedad y efecto en la calidad de
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vida de los pacientes se asocian con depresion,?
también la baja calidad de vida en pacientes
con enfermedad temprana;*® sin embargo, este
tipo de escalas no se implementan de manera
sistematica en la evaluacién de los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y no
se contemplan en las guias de practica clinica
para el seguimiento y tratamiento de esta enfer-
medad respiratoria en Colombia.

Para futuros desarrollos en investigacién se
sugieren disefos que permitan el analisis en
los elementos que para este estudio resulta-
ron asociados con la depresién, con el fin de
proporcionar evidencia para el desarrollo de
acciones especificas y analizar cudl es la mejor
herramienta para la deteccién de depresion en
el ambito ambulatorio en poblacién con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica.
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Hipercloremia asociada con lesion
renal aguda en sepsis

Hypercloremia associated with acute renal
injury in sepsis.

Alejandra Elizabeth Ledn-Miranda,* José Juan Lozano-Nuevo,* Jorge Alejandro Ayala-
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Esmeralda Veldazquez-Navarrete!

Resumen

ANTECEDENTES: La lesién renal aguda se produce con frecuencia en pacientes con
sepsis, por lo que identificar factores de riesgo puede ser (til para evitar esta compli-
cacion. Uno de estos factores que ha cobrado interés es la concentracion de cloro.

OBJETIVO: Determinar la asociacién entre hipercloremia y la aparicién de lesién renal
aguda mediante el uso de delta cloro negativo y de delta creatinina.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de casos y controles, observacional, retrospectivo,
transversal y analitico de pacientes ingresados en el Hospital General de Ticoman y
Hospital General de Tldhuac de la Ciudad de México de enero de 2018 a marzo de
2019. Se establecieron dos grupos: pacientes con insuficiencia renal y sin ella.

RESULTADOS: Se incluyeron 56 pacientes con sepsis (QSSOFA > 2), 28 con cloro> 110
(al ingreso a urgencias o a las 72 horas) y 28 con cloro < 110. Mediante la correlacién
de Pearson se observé asociacién entre la hipercloremia y la aparicion de insuficien-
cia renal (p = 0.04). En la correlacién de Pearson entre delta cloro y delta creatinina
negativa se obtuvo significacién bilateral de 0.024 con R de -0.3.

CONCLUSIONES: La lesién renal aguda se asocia de manera estadisticamente significa-
tiva con la hipercloremia en pacientes con sepsis en comparacién con la normocloremia.

PALABRAS CLAVE: Lesion renal aguda; sepsis; qSOFA.

Abstract

BACKGROUND: Acute kidney injury occurs frequently in patients with sepsis, so
identifying risk factors may be useful to avoid this complication. One of factors that
have charged interest is the level of chlorine.

OBJECTIVE: To determine the association between hyperchloremia and the develop-
ment of acute renal injury using negative chlorine delta as well as creatinine delta.

MATERIALS AND METHODS: Fifty-six patients with sepsis (GSOFA > 2), 28 with chlorine
> 110 (when admitted to the emergency room or at 72 h) and 28 with chlorine < 110
were included. The chlorine delta and creatinine delta were analyzed establishing an
improvement in the creatinine level with a negative creatinine delta < 0.04 mg/dL. Two
groups were established: patients with renal failure and without renal failure.
RESULTS: An association was detected between the patients who observed hyper-
chloremia with the development of renal failure (p = 0.04). We obtained an OR of 7
with a 95%Cl of 0.8 to 65. In Pearson’s correlation between delta chlorine and delta
creatinine negative, a bilateral significance of 0.024 was obtained with an R of -0.3.
CONCLUSIONS: Acute renal injury is statistically significant associated with hyper-
chloremia in patients with sepsis compared with normochloremia.

KEYWORDS: Acute kidney injury; Sepsis; gSOFA.
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ANTECEDENTES

La lesion renal aguda se produce con frecuencia
en pacientes con sepsis y choque séptico.’ Un
pequefo aumento en la creatinina sérica en
pacientes criticamente enfermos se asocia con
una mayor mortalidad, duracién de la estancia
hospitalaria, necesidad de vasopresor y de
apoyo mecanico ventilatorio. La identificacién
de factores de riesgo de lesion renal aguda en
sepsis puede ser Util para entender y evitar esta
complicacién.™

Uno de estos factores que ha cobrado interés es
la concentracién de cloro sérico, ya que puede
estar aumentado en el tratamiento de la sepsis
como parte de la reanimacion inicial.” La so-
lucion salina normal (solucién salina al 0.9%)
es la solucién que mas se ha usado en todo el
mundo en los dltimos afos, principalmente en
las unidades de cuidados intensivos; sin embar-
go, el uso frecuente en grandes cantidades, como
en el caso de reanimacion en sepsis y choque
séptico, puede asociarse con la aparicion de
hipercloremia.®

El cloruro es el anién mds abundante en el
liquido extracelular y el segundo mds impor-
tante contribuyente a la tonicidad plasmatica.
La probabilidad de que se produzca dano por
hipercloremia, principalmente en el contexto
de la reposicién de liquidos con soluciones
de cloruro, gan6 recientemente el interés en la
investigacion de la comunidad cientifica. Estu-
dios observacionales recientes han mostrado
aumento de la mortalidad con soluciones ricas
en cloruro, cargas de cloruro e hipercloremia.”"®

Experimentos en humanos y animales también
han sugerido que las soluciones ricas en clo-
ruro pueden tener un efecto perjudicial en la
funcioén renal. Explicaciones propuestas de esta
asociacion incluyen vasoconstriccion renal que
conduce a la reduccion en la perfusion del teji-

do cortical renal y edema intersticial renal que
conduce a la hipertensién intracapsular.’ '3 Un
estudio reciente investigd la asociacién de hiper-
cloremia en la unidad de cuidados intensivos y la
aparicion de lesion renal aguda en las primeras
72 horas en pacientes criticamente enfermos
con sepsis o choque; sin embargo, su estudio no
mostré una asociacion entre hipercloremia y la
incidencia de lesion renal aguda.™ Un estudio
previo concluyé que la hipercloremia, definida
como la medida méxima de las concentraciones
de cloruro de suero en las primeras 48 horas, se
asocia con la aparicion de lesién renal aguda en
pacientes con sepsis severa y choque séptico.''®

Este estudio pretende determinar si existe aso-
ciacién entre hipercloremia y la aparicién de
lesion renal aguda mediante el uso de delta cloro
negativo, que definimos como la disminucion
entre cloro inicial y cloro a las 72 horas, asi como
del delta creatinina, mismo que definimos como
la diferencia entre creatinina inicial y creatinina
a las 72 horas; el delta cloro podria sugerir un
factor prondstico o factor de riesgo que pudiera
ser prevenible durante la estancia intrahospita-
laria, lo anterior para conducir nuevos estudios
que permitan mejorar el manejo de la sepsis
previniendo la aparicion de lesién renal aguda.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de casos y controles, observacional, re-
trospectivo, transversal y analitico de pacientes
ingresados en el Hospital General de Ticoman
y Hospital General de Tlahuac de la Ciudad de
México de enero de 2018 a marzo de 2019. El
tipo de muestreo fue de conveniencia.

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusién fueron: sepsis, edad
mayor de 18 afios, medicién de cloro sérico
inicial, medicion de cloro sérico a las 72 horas,
medicion de creatinina sérica inicial, medicion
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de creatinina sérica a las 72 horas, medicion
acido base sérico a las 72 horas y puntaje de
gSOFA mayor a dos.

Los criterios de exclusion fueron: creatinina
sérica inicial no medida, cloro sérico inicial no
medido, cloro sérico a las 72 horas no medido,
creatinina sérica inicial no medida, creatinina
sérica a las 72 horas no medida, acidosis tubular
previa, inestabilidad hemodindamica (choque
séptico) y pacientes con enfermedad renal créni-
ca conocida. Los criterios de eliminacién fueron:
administracion previa de antiinflamatorios no
esteroides, diuréticos, medios de contraste y
aminoglucésidos.

Procedimiento

Mediante la revision de expedientes clinicos se
recolectaron 90 expedientes de pacientes hospi-
talizados en el servicio de Medicina Interna del
Hospital General Ticoman y el Hospital General
de Tlahuac con diagnéstico de sepsis mediante la
puntuacién de qSOFA (quick Sepsis Related Organ
Failure),> de los cuales se incluyeron 56 pacientes
para el estudio, 28 pacientes con cloro igual o ma-
yora 110 (al ingreso a urgencias o a las 72 horas) y
28 pacientes con cloro menora 110. Se excluyeron
los pacientes con qSOFA de 1 y pacientes con
diagnéstico de enfermedad renal crénica.

Se analizaron los datos de los pacientes de
acuerdo con los criterios de inclusién a partir
del 1 de enero de 2018 al 30 de marzo de 2019.
Se analizaron las concentraciones de creatinina
al ingresar a urgencias y a las 72 horas, las con-
centraciones de lactato, albimina, anion gap,
acidosis hiperclorémica, bicarbonato, sodio,
exceso de base, asi como los delta cloro y delta
creatinina, estableciendo mejoria de la concen-
traciéon de creatinina con un delta creatinina
negativo < 0.04 mg/dL. Se realiz6 un estudio de
asociacion entre hipercloremia e insuficiencia
renal mediante el programa SPSS version 25.

2021; 37 (6)

Analisis estadistico

Los datos demograficos y clinicos se compararon
entre pacientes con hipercloremia y sin hiperclo-
remia. Las variables categoricas se representaron
en porcentaje y frecuencia. Las variables numéri-
cas se describieron mediante el uso de la media
+ desviacion estandar o la mediana (rango inter-
cuartil). Se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney
o prueba t' seglin correspondia para el andlisis
de las variables numéricas. Para las variables
categoricas, se utilizé la prueba y2." Se estable-
cieron dos grupos (pacientes con insuficiencia
renal y sin insuficiencia renal) y se realiz6 la
prueba exacta de Fischer para la asociacion entre
estas dos variables. Un valor de p igual o menor
a 0.05 se consider6 estadisticamente significa-
tivo. Como medida de asociacién se usé razon
de momios."” Todos los andlisis se realizaron
mediante el programa SPSS version 25.

Principios éticos

Este estudio se ajust6 a las normas éticas insti-
tucionales, la Ley General de Salud en materia
de investigacion,® asi como a la declaracion de
Helsinki en la décima octava Asamblea Mundial
en 1964," ratificada y perfeccionada en el Con-
greso de Tokio, Japén, en 1975,%° en Venecia en
1983, en Hong Kong en 1989, en Sudafrica 1996
y en la 52 Asamblea General en Edimburgo.”
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ftica
de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México
con el nimero de registro 208-010-16-19.

RESULTADOS

Se obtuvieron 90 expedientes de los que 56
cumplian con los criterios descritos, del total 19
eran mujeres y 37 hombres. De cada paciente
se capturaron los valores de cloro y creatinina al
ingreso a urgenciasy a las 72 horas. Las caracte-
risticas demogréficas y clinicas de las variables
categéricas y numéricas de los pacientes con

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4469
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hipercloremia y normocloremia se muestran en
los Cuadros 1y 2, respectivamente.

Se observé que el foco séptico con mayor pre-
valencia en pacientes normoclorémicos fue el
pulmonar; en cambio, en pacientes hipercloré-
micos el principal foco infeccioso fue el urinario.
Se observé mayor prevalencia de qSOFA 2 en
normoclorémicos y qSOFA 3 en hipercloré-
micos. En cuanto a los pacientes que tuvieron
insuficiencia renal, solo se clasificaron como
AKI 1 ya que no mostraron concentraciones de
creatinina superiores. El lactato, el delta cloro y
el delta creatinina no fueron significativamente
diferentes entre los dos grupos. La creatinina
sérica basal tampoco fue significativamente

C
]

diferente entre ambos grupos. Sin embargo, si
se observé significacion en la albdmina entre
ambos grupos.

Respecto a la asociacién entre hipercloremia e
insuficiencia renal se usé la prueba exacta de Fis-
cher. Se observé una asociacién estadisticamente
significativa entre los pacientes que manifestaron
hipercloremia con la aparicion de insuficiencia
renal con valor p = 0.04. Figura 1

Obtuvimos una razon de momios de 7 con inter-
valo de confianza del 95% de (0.8 a 65). Figura 2

Se observé que en la correlacién de Pearson
entre delta cloro y delta creatinina negativo se

Cuadro 1. Variables clinicas y demograficas de la muestra por grupo

Variable nominal Frecuencia Frecuencia —

Sexo
Masculino 22
Femenino 6
Edad* 55
Hipertension 7
Diabetes mellitus 7

Foco séptico

Pulmonar 15
Urinario 6
Tejidos blandos 4
Neurolégico 1
Abdominal 2
qSOFA

2 25

3 3
AKIN

0 27

1 1
Acidosis hiperclorémica 0
Insuficiencia renal 1

* Se reporta como media y desviacién estandar.

0.023
15
13
56 0.2
7 0.0001
12 0.023
0.0001
8
15
4
1
0
0.0001
19
9
0.0001
22
6
7 0.0001
6 0.0001
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Cuadro 2. Variables bioquimicas de los grupos

Normocloremia

2021; 37 (6)

Hipercloremia

S S S S S BT

Creatinina inicial*

Creatinina 72 horas* 0.65
Delta creatinina* 0.43
Delta creatinina negativo* -0.4
Cloro inicial 98
Cloro 72 horas* 102
Delta cloro* 6
Delta cloro negativo* 2
Anién gap* 13.5
Exceso de base* -6
Lactato* 1.8
Sodio 133
Bicarbonato* 19.5
Albdmina* 2.3

*Variable no paramétrica, se reporta mediana 'y p 25 p 75.

Normoclorémico

Hiperclorémico

Insuficienca renal

Figura 1. Asociacién entre pacientes normoclorémicos
e hiperclorémicos que padecieron insuficiencia renal.

obtuvo una significacién bilateral de 0.024 con
R de-0.3, es decir, una correlacion negativa baja

0.71-1.8 1.36 0.95-2.3 *0.42
0.46-1.3 1.09 0.56-1.88 *0.21
0.20-0.7 0.49 0.27-0.6 *0.76
-0.68 - -0.12 -0.2 -0.57-0.02 *0.12
1.3 104 2 0.006
98-104 112 110-116 0.0001
1-8 8 3.3-16.5 *0.25
0.25-7.7 7 1-14.5 0.14
9-18.8 17.5 9.3-21 *0.38
1.3 -6 1 0.92
1.4-3.5 2.3 1.3-3.5 *0.55
6 136 1 0.051
12.5-24 17 13-20 0.24
1.8-3 2.1 1.5-2.5 0.04

(Figura 3). En la correlacion entre delta creatinina
negativo y albimina se obtuvo una significacién
bilateral de 0.003 con R en el coeficiente de
correlacion de Pearson de -0.396, es decir, una
correlacion negativa baja (Figura 4). El resto de
los coeficientes de correlacion llevados a cabo
no obtuvieron significacion estadistica.

DISCUSION

En este estudio se encontr6 una asociacién esta-
disticamente significativa en funcién de p menor
a 0.05 entre hipercloremia y la aparicién de
insuficiencia renal mediante la prueba exacta de
Fischer. Sin embargo, el intervalo de confianza
incluye al valor de 1 (0.8 a 65), lo que sugeriria
que el valor de OR y de p no son concluyentes,
esto muy probablemente debido a un error beta
que consiste en no rechazar la hipétesis nula;
en este caso por no tener suficientes pacientes
en el estudio realizado (n = 56). En el futuro
[levaremos a cabo este estudio teniendo como

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4469
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C
]

OR ILCL UCL

» 7.36 0.82 65.84

Figura 2. Razén de momios entre hipercloremia y lesién renal aguda.
OR: razén de momios; LCL: intervalo de confianza inferior; UCL: intervalo de confianza superior.
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Delta cloro

Figura 3. Grafico de dispersion para correlacién entre
delta creatinina negativo y delta cloro.

objetivo reunir la cantidad de pacientes suficien-
te que permita reafirmar las conclusiones. La
muestra estuvo restringida ya que no se colec-
taron suficientes pacientes de cada estadio por
limitaciones en los recursos, una perspectiva de
este estudio serd hacer esta valoracién en cada
uno de los estadios de la insuficiencia renal.
Este estudio confirma que si existe asociacion;
sin embargo, existen criterios de inclusién, no
inclusion y exclusion que en los diversos estu-
dios publicados no guardan uniformidad, lo que
pudiera explicar la contradiccién entre ellos.

r=-0.396
O 2 —

o 1.6 = 0.157
= p = 0.003
5

Q

< .00

oo

=

£

$.1.00

o

=

8-2.00

.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00

Albimina

Figura 4. Grafico de dispersion para correlacién entre
delta creatinina negativo y albimina.

OR: razén de momios; LCL: intervalo de confianza
inferior; UCL: intervalo de confianza superior.

Asimismo encontramos una correlaciéon ne-
gativa significativa entre delta cloro y delta
creatinina negativo, por lo que observamos que
a mayor delta cloro, disminuye el nivel de delta
creatinina negativo. En cuanto a la albdmina,
también observamos significacién estadistica
importante; sin embargo, con un coeficiente
de correlacién débil, por lo que a mayor con-
centracion de albimina, menor nivel de delta
creatinina negativo. Cuadros 3 y 4
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Cuadro 3. Correlacién entre delta creatinina negativo y delta clo

2021; 37 (6)

ro

Correlaciones

Correlacion de Pearson

Delta creatinina negativo Sig. (bilateral)
N
Correlacién de Pearson
Delta cloro Sig. (bilateral)
N

* La correlacién es significativa en el nivel 0.05 (bilateral).

1 -.300*
.024
56 56
-.300° 1
.024
56 56

Cuadro 4. Correlacién entre delta creatinina negativo y albdmina

Correlacion de Pearson

Delta creatinina negativo Sig. (bilateral)
N
Correlacién de Pearson
Albdmina Sig. (bilateral)
N

** La correlacién es significativa en el nivel 0.01 (bilateral).

CONCLUSIONES

La lesién renal aguda se asocia de manera
estadisticamente significativa con la hiperclore-
mia en pacientes con sepsis comparada con la
normocloremia. El delta cloro negativo mostré
diferencia significativa al correlacionarse con la
disminucién de creatinina, esto sugiere que a
mayor diferencia de cloro, disminuye la concen-
tracion de creatinina. A mayor concentracién de
albimina, disminuye la de creatinina, probable-
mente secundario al poder oncético que ejerce
la albimina que contribuye a mantener volumen
intravascular y asi mantener la perfusion renal.
El delta cloro y la albdmina podrian ser factores
protectores contra el riesgo de insuficiencia
renal, por lo que podrian determinarse asocia-

1 -.396%*
.003
56 56
-.396™ 1
.003
56 56

ciones con una muestra mas amplia entre la
concentracion de albdmina e insuficiencia renal,
asi como las concentraciones de cloro asociadas
con los diferentes estadios de insuficiencia renal,
segln la clasificacién de AKI.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales: los autores
declaran que para esta investigacion no se rea-
lizaron experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos: los autores de-
claran que han seguido los protocolos de su
centro de trabajo sobre la publicacién de datos
de pacientes.
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Derecho a la privacidad y consentimiento
informado: los autores han obtenido el consen-
timiento informado de los pacientes o sujetos
referidos en el articulo. Este documento obra en
poder del autor de correspondencia.

REFERENCIAS

Lopes JA, Jorge S, Resina C, Santos C, Pereira A, Neves J,
Antunes F, Prata M. Acute kidney injury in patients with
sepsis: a contemporary analysis. Int J Infect Dis 2009; 13:
176-81. doi: 10.1016/j.ijid.2008.05.1231.

Vanmassenhove J, Lameire N, Dhondt A, Vanholder R,
Van Biesen W. Prognostic robustness of serum creatinine
based AKI definitions in patients with sepsis: a prospective
cohort study. BMC Nephrol 2015; 16: 112. doi: 10.1186/
512882-015-0107-4.

Lopes JA, Fernandes P, Jorge S, Resina C, Santos C, et al.
Long-term risk of mortality after acute kidney injury in pa-
tients with sepsis: a contemporary analysis. BMC Nephrol
2010; 11: 9. doi: 10.1186/1471-2369-11-9.

Linder A, Fjell C, Levin A, Walley KR, Russell JA, Boyd JH.
Small acute increases in serum creatinine are associated
with decreased long-term survival in the critically ill. Am J
Respir Crit Care Med 2014; 189: 1075-1081. doi: 10.1164/
rccm.201311-20970C.

Rhodes A, Evans LE, Alhazzani W, Levy M, Antonelli M,
Ferreret R, al. Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock:
2016. Intensive Care Med 2017; 45: 3. doi: 10.1007/
s00134-017-4683-6.

Hammond NE, Taylor C, Saxena M, Liu B, et al. Resuscitation
fluid use in Australian and New Zealand Intensive Care
Units between 2007 and 2013. Intensive Care Med 2015;
41 (9): 1611-9. doi: 10.1007/s00134-015-3878.

Raghunathan K, Shaw A, Nathanson B, Sturmer T, Brookhart
A, Stefan MS, et al. Association between the choice of IV
crystalloid and in-hospital mortality among critically ill
adults with sepsis. Crit Care Med 2014; 42 (7): 1585-1591.
doi: 10.1097/CCM.0000000000000305.

Shaw AD, Raghunathan K, Peyerl FW, Munson SH, Palusz-
kiewicz SM, Schermer CR. Association between intravenous
chloride load during resuscitation and in-hospital mortality
among patients with SIRS. Intensive Care Med 2014; 40
(12): 1897-1905. doi: 10.1007/s00134-014-3505-3.

Boniatti MM, Cardoso PR, Castilho RK, Vieira SR. Is hyper-
chloremia associated with mortality in critically ill patients?
A prospective cohort study. J Crit Care 2011; 26 (2): 175-
179. doi: 10.1016/j.jcrc.2010.04.013.

Neyra JA, Canepa-Escaro F, Li X, Manllo J, Adams-Huet B,
Yee J, et al. Association of hyperchloremia with hospital
mortality in critically ill septic patients. Care Med Crit 2015;
43 (9): 1938-1944. doi: 10.1097/CCM.0000000000001161.

Wauters J, Claus P, Brosens N, McLaughlin M, Malbrain
M, Wilmer A. Pathophysiology of renal hemodynamics
and renal cortical microcirculation in a porcine model of
elevated intra-abdominal pressure. J Trauma 2009; 66 (3):
713-719. doi: 10.1097/TA.0b013e31817¢5594.

Yunos NM, Bellomo R, Hegarty C, Story D, Ho L, Bailey
M. Association between a chloride-liberal vs chloride-
restrictive intravenous fluid administration strategy and
kidney injury in critically ill adults. JAMA 2012; 308 (15):
1566-1572. doi: 10.1001/jama.2012.13356.

Zhang Z, Xu X, Fan H, Li D, Deng H, et al. Higher serum
chloride concentrations are associated with acute kidney
injury in unselected critically ill patients. BMC Nephrol.
2013; 14 (1): 1-6. doi: 10.1186/1471-2369-14-235.

Yessayan L, Neyra JA, Canepa-Escaro F, Vasquez-Rios G, et
al. Effect of hyperchloremia on acute kidney injury in criti-
cally ill septic patients: a retrospective cohort study. BMC
Nephrol 2017; 18: 346. doi: 10.1186/s12882-017-0750-z.

Bandarn S, Pisitsak C, Boyd JH, Russell JA, Walleyet KR.
Hyperchloremia and moderate increase in serum chloride
are associated with acute kidney injury in severe sepsis and
septic shock patients. Crit Care 2016; 20: 315. doi: 10.1186/
$13054-016-1499-7.

Bertran EG. Manual de Metodologia de la Investigacion
clinica. Paraguay-Buenos Aires: Akadai; 1995, pp. 70-86.

Downe NM, Heath RW. Métodos estadisticos aplicados.
México: Harla; 1986.

Ley General de Salud. Ultima reforma publicada DOF
04-06-2014.

Declaration of Helsinki. 18" World Medical Assembly,
Helsinki, Finland (June1964). https://es.wikipedia.org/
wiki/Declaracion_de_Helsinki

29 World Medical Assembly, Tokyo, Japan (October 1975).
www.cirp.org/library/ethics/tokyo

52" World Medical Assembly, Edinburgh, Scotland (Octo-

ber 2000). www.wma.net/en/30publications/10policies/
b3/

945



946

ARTiICULO ORIGINAL
Med Int Méx. 2021; 37 (6): 946-951.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4537

Hallazgos en endoscopia superior,
ileocolonoscopia e histopatologia de
pacientes con VIH y diarrea crénica

Findings in upper endoscopy,
ileocolonoscopy and histopathology of
patients with HIV and chronic diarrhea.

Luis Alberto Revuelta-Rodriguez,* Jennifer Gutiérrez-Ortiz?

Resumen

ANTECEDENTES: La diarrea crénica afecta a alrededor del 5% de la poblacién y se
incrementa hasta el 50% en pacientes con VIH; solo en ciertos pacientes, los estudios
endoscépicos son necesarios.

OBJETIVO: Describir los hallazgos endoscdpicos e histopatoldgicos en pacientes con
VIH y diarrea crénica.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, retrospectivo y observacional, efec-
tuado de enero de 2007 a enero de 2017, que describié los hallazgos obtenidos en
endoscopias superiores e ileocolonoscopias, asi como en el estudio histopatolégico
de pacientes con VIH y diarrea crénica.

RESULTADOS: Se analizaron 72 ileocolonoscopias y 52 endoscopias superiores,
con resultado macroscépicamente normal en 37 y 20, respectivamente, seguido de
Glceras-erosiones en 17/72 ileocolonoscopias y gastropatia eritematosa en 8/52 en-
doscopias superiores. En términos histolégicos, se obtuvieron hallazgos inespecificos
en la mucosa ileocoldnica y gastroduodenal en 24/72 ileocolonoscopias y en 24/52
endoscopias superiores.

CONCLUSIONES: Los hallazgos histopatolégicos inespecificos son altos; sin embar-
go, el porcentaje de infecciones en pacientes con VIH es considerable, por lo que
los estudios endoscépicos pueden ser una gran herramienta en pacientes con VIH y
diarrea crénica.

PALABRAS CLAVE: Diarrea crénica; VIH; endoscopia.

Abstract

BACKGROUND: Chronic diarrhea affects around 5% of the population, increasing up
to 50% in the case of patients with HIV, only in certain patients, endoscopic studies
are necessary.

OBJECTIVE: To describe endoscopic and histopathological findings in patients with
HIV and chronic diarrhea.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional, retrospective and observational study
was conducted from January 2007 to January 2017, describing the findings found in
upper endoscopies and ileocolonoscopies, as well as histopathology of patients with
HIV and chronic diarrhea.

RESULTS: A total of 72 ileocolonoscopies and 52 upper endoscopies were analyzed,
with macroscopically normal results in 37 and 20, respectively, followed by ulcers/
erosions in 17/72 ileocolonoscopies and erythematous gastropathy in 8/52 upper endos-
copies. Histologically, unspecific findings were found in ileocolonic and gastroduodenal
mucosa in 24/72 ileocolonoscopies and 24/52 upper endoscopies.
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The unspecified histopathological findings are high; however, the
percentage of infections in patients with HIV is considerable, so endoscopic studies

can be a great tool in patients with HIV and chronic diarrhea.

Chronic diarrhea; HIV; Endoscopy.

ANTECEDENTES

La diarrea crénica (definida como aquélla con
duraciéon mayor a 4 semanas) afecta alrededor
del 5% de la poblacién en algiin momento de la
vida, en la mayoria de los casos una exploracion
e historia clinica detalladas permiten orientar al
diagnéstico; sin embargo, una evaluacién mas
detallada puede ser necesaria cuando se encuen-
tran datos de alarma, cuando no hay una causa
obvia o para confirmar o descartar diagnésticos
diferenciales."?* Aunque la realizacién de en-
doscopia y de ileocolonoscopia no es necesaria
en todos los casos, estos estudios pueden ser de
gran utilidad en la evaluacién de diarrea créni-
ca, en especial en pacientes con VIH, ya que se
estima que hasta 30-50% de los pacientes con
enfermedad avanzada pueden padecer diarrea
crénica que se asocia con significativa morbi-
lidad, pérdida de peso y malnutricién en estos
pacientes. Aunque se considera que es de causas
multifactoriales, multiples parésitos, bacterias
y virus pueden aislarse hasta en el 75% de los
casos e incluso el 10% puede tener mdltiples
mircoorganismos.*>

Por lo anterior y, de acuerdo con diferentes guias
internacionales, en caso de no encontrar la
causa por métodos no invasivos, estos pacientes
deben someterse a estudios de extension que
incluyan procedimientos endoscopicos, por lo
que el objetivo de nuestro estudio es determi-

nar la incidencia de hallazgos endoscépicos e
histopatolégicos en pacientes con VIH y diarrea
crénica en un hospital de tercer nivel en México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal, retrospectivo y observacional
en el que se analizaron las endoscopias altas
(hasta angulo de Treizt) que contaran con biopsia
gastrica y duodenal, asi como ileocolonoscopias
que contaran con biopsia de ileon y mucosa
colonica de pacientes con VIH del Instituto Na-
cional de Nutricion Salvador Zubirdn, tomadas
aleatoriamente de un periodo de 10 afos com-
prendido de enero de 2007 a enero de 2017, que
contaran con el diagnéstico de diarrea crénica
obtenidas del departamento de Endoscopia en
ese periodo. Se excluyeron las endoscopias que
no tuvieran reporte histopatolégico.

Se elaboraron gréficas descriptivas de hallaz-
gos endoscopicos e histopatolégicos para
endoscopia superior y para ileocolonoscopia
utilizando el programa Excel de Microsoft Office
version 2016.

Consideraciones éticas

Debido a que se trat6 de un estudio transversal
y los expedientes, resultados endoscépicos e
histopatoldgicos se obtuvieron en completa
anonimidad y en todo momento se mantuvo la
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confidencialidad de los pacientes, no requirié
aprobacion por parte del comité de ética ni
consentimiento informado para la publicacién
del presente articulo.

RESULTADOS

Se analizaron 72 ileocolonoscopias, de las que
37 fueron normales; 17 fueron Glceras y ero-
siones, 5 lesiones inespecificas o exofiticas, 3
hemorragias, eritemas o nodulares, 3 pdlipos, 3
casos de atrofia de ileon o colon, 2 diverticulos
y 2 casos de inflamacién inespecifica. Figura 1

Se analizaron 52 endoscopias superiores (en 2
estudios hubo mds de un hallazgo), 21 fueron
normales, 8 casos de gastropatia congestiva,
petequial o eritematosa, 6 casos de gastropatia
atrofica, 5 lesiones inespecificas, 3 bulboduode-
nitis, 3 Ulceras, 3 casos de gastropatia erosiva, 3
lesiones nodulares y 2 casos de atrofia duodenal.
Figura 2
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Figura 1. Hallazgos macroscépicos en ileocolonosco-
pias de pacientes con VIH.
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Figura 2. Hallazgos macroscépicos en endoscopia
superior de pacientes con VIH.

De un total de 72 biopsias de mucosa de colon
e ileon terminal de pacientes con VIH, se obtu-
vieron 75 hallazgos (en 3 biopsias se encontré
mas de un hallazgo), el hallazgo histolégico mas
frecuente fueron los hallazgos inespecificos (des-
critos como gastritis, duodenitis, colitis o ileitis
crénica inespecifica caracterizada por infiltrado
mixto de la lamina propia, sin distorsién de la
arquitectura de las vellosidades) en 25 pacien-
tes; seguidos de infeccion por citomegalovirus
en 19, infeccién por Isospora, Cryptosporidium
o Microsporidia en 11, tuberculosis en 7, co-
litis o ileitis aguda o ulcerada inespecifica en
3, hiperplasia linfoide en 3, Kaposi o linfoma
en 3, probable enfermedad celiaca (atrofia de
vellosidades sin infiltrado linfoide, sin cumplir
criterios diagndsticos) en 3 y adenoma tubular
en un caso. Figura 3

Asimismo, de 52 biopsias de mucosa géstrica
o duodenal, el resultado mas frecuente fueron

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4537
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Figura 3. Hallazgos histolégicos en biopsia de mucosa
de ileon y colon de pacientes con VIH.
CMV: citomegalovirus.

hallazgos inespecificos (descritos previamente)
en 24 casos, seguidos por infeccién en Isospora
o Cryptosporidium en 7, probable enfermedad
celiaca (criterios descritos previamente) en 7,
infeccién por citomegalovirus en 6, Kaposi en
3, gastropatia atrofica en 2, lesion vascular o
eosinofilia en 2 y enfermedad celiaca (criterios
diagnésticos Marsh 2-3) en un caso. Figura 4

De las 35 ileocolonoscopias con mucosa macros-
cépicamente anormal, se encontraron 30 con
hallazgos histol4gicos anormales, lo que le confie-
re un valor predictivo del 85% para un diagnéstico
positivo, mientras que de 37 ileocolonoscopias con
mucosa aparentemente normal, se encontraron
hallazgos histolégicos anormales en 16 pacientes.

DISCUSION

La Asociacién Americana de Endoscopia
Gastrointestinal define diarrea crénica como
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Figura 4. Hallazgos histolégicos en biopsias de mucosa
gastroduodenal de pacientes con VIH.
CMV: citomegalovirus.

aquellas heces con peso mayor a 200 g al dia,
disminucién en la consistencia o aumento en la
frecuencia y que tenga duracion mayor a 4 sema-
nas, aunque esta definicion ha sido modificada
por diversas guias, el concepto de duracién y
disminucién en la consistencia permanece de
forma global.'?

La evaluacion inicial debe realizarse con es-
tudios de sangre y heces, y solo en caso de
sospecha de causa neoplasica, inflamatoria,
colitis microscépica o celiaca debe considerarse
la ileocolonoscopia o endoscopia superior; el
andlisis histolégico es el elemento fundamental
para el diagndstico definitivo de diversas enfer-
medades que causan diarrea crénica.>*

En pacientes con VIH, a diferencia de los sujetos
inmunocompetentes, las infecciones por diversos
patégenos son la principal causa de diarrea créni-
ca, por lo que ante estudios de heces negativos se
recomienda la realizacion de endoscopia. En un
estudio con 15,000 pacientes con VIH, el 2.8%
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fueron admitidos con el diagndstico de diarrea y,
aunque algunas guias no dan una recomendacion
precisa acerca del uso de endoscopia en estos pa-
cientes, si recomiendan excluir causas infecciosas
en todos los pacientes, por lo que los estudios
endoscépicos tendrian lugar en el entendido
de descartar infecciones como citomegalovirus,
Isospora, Cryptosporidium, tuberculosis intesti-
nal, entre otras.” En nuestra serie, el hallazgo
macroscopico patolégico mas frecuente en la
endoscopia superior fue la gastropatia eritematosa
y en términos histoldgicos fue la infeccion por
Isospora o Cryptosporidium con igual nimero
de casos que la probable enfermedad celiaca.
En el caso de la ileocolonoscopia es de suma
importancia mencionar que las dlceras y ero-
siones representaron el hallazgo patoldgico mas
frecuente, y en términos histolégicos el hallazgo
mas frecuente fue la infeccion por citomegalo-
virus, seguida por la infeccion de protozoarios
(Cryptosporidium, Isospora, Microsporidia) y de
tuberculosis intestinal que, en conjunto, represen-
taron casi la mitad de los diagndsticos definitivos
en pacientes con VIH, lo que coincide con la bi-
bliografia actual. Asimismo, similar a lo descrito,
donde una mucosa macroscépicamente normal
no excluye hallazgos microscépicos, pero una
mucosa macroscopicamente anormal si predice
hallazgos histolégicos positivos,®'" los hallazgos
positivos en la ileocolonoscopia en pacientes con
VIH predicen adecuadamente el diagndstico his-
tolégico definitivo, es decir, una mucosa anormal
predice adecuadamente la existencia de hallazgos
patolégicos, mientras que una mucosa anormal
no descarta la existencia de hallazgos histolégicos
anormales en pacientes con VIH. Caso contra-
rio, para el caso de la endoscopia superior, una
mucosa ya sea normal o anormal no predice la
existencia o ausencia de hallazgos histoldgicos.

En conjunto, debido a la gran proporcién de
casos inespecificos, los estudios endoscopicos
deben reservarse para pacientes con datos de
alarma (pérdida de peso, anemia, sangrado,
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inmunosupresién, etc.)>'>'>* En cuanto a las
principales limitaciones de este estudio, debe
considerarse la falta de datos clinicos de cada
paciente, asi como el cardcter observador
dependiente de los estudios endoscépicos e
histopatoldgicos.

En conclusion, la alta incidencia de hallazgos histo-
patolégicos, en especial las infecciones, hace de
los estudios endoscopicos, y en particular la ileo-
colonoscopia, una gran herramienta en el abordaje
diagnéstico de pacientes con VIH, es importante
que el patélogo y clinico trabajen como un equipo
con comunicacion permanente y compartiendo las
dudas diagndsticas clinicas e histolégicas con el
fin de llegar al diagndstico certero.
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Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Evans es la asociacién de anemia hemolitica auto-
inmunitaria con trombocitopenia inmunitaria primaria.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas de una poblacién con sindrome de Evans y
su respuesta al tratamiento.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, analitico, que incluy6 los casos
diagnosticados entre enero de 2008 y diciembre de 2018, atendidos en el Hospital
Regional PEMEX, Ciudad Madero, Tamaulipas, México; se evaluaron las caracteristicas
clinicas y bioquimicas y sus desenlaces posteriores al tratamiento.

RESULTADOS: Observamos 9 casos con caracteristicas clinicas y bioquimicas similares,
4 primarios y 5 secundarios; todos recibieron glucocorticoides como primera linea
de tratamiento; 3 pacientes no mostraron respuesta y 6 mostraron respuesta global,
de los que 2 tuvieron respuesta completa y 4 respuesta parcial, independientemente
del esquema. En promedio se prescribieron 2.78 + 1.3 lineas de tratamiento y cuatro
pacientes requirieron mas de tres lineas; tres pacientes padecieron enfermedades auto-
inmunitarias sistémicas en un promedio de 4.6 afios (intervalo: 0.55-9), cuyo sindrome
de Evans respondi6 al tratamiento de la enfermedad autoinmunitaria.

CONCLUSIONES: El sindrome de Evans es infrecuente e implica un desbalance
inmunolégico importante cuyas respuestas al tratamiento de primera linea con gluco-
corticoides son térpidas con recaidas frecuentes; el mayor ndmero de recaidas se ha
relacionado con la aparicién de enfermedades autoinmunitarias y la mayoria de los
casos son secundarios que responden al tratamiento de la enfermedad de base, por lo
que es importante indagar en los antecedentes para mejorar el manejo.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Evans; autoinmunidad; glucocorticoides.

Abstract

BACKGROUND: Evans’ syndrome is the association between autoimmune hemolytic
anemia and primary immune thrombocytopenia.

OBJECTIVES: To describe an Evans’ syndrome population’s characteristics and its
response to treatment.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, analytic study including cases diag-
nosed from January 2008 to December 2018 at Regional Hospital PEMEX, Tamaulipas,
Mexico; we evaluated the clinical and biochemical characteristics, as well as their
outcomes after treatment.

RESULTS: We observed 9 cases with similar clinical and biochemical characteristics,
4 primary and 5 secondary Evans’ syndrome. All of them received glucocorticoids as
first line of treatment; 6 presented global response; 2 of them complete response, 4
partial response, and 3 no response, regardless the scheme prescribed. An average of
2.78 + 1.3 lines of treatment were prescribed and four patients required more than
three; 3 patients developed systemic autoimmune diseases after mean time of 4.6
years (range: 0.55-9), whose Evans’ syndrome had responses after treating the systemic
autoimmune disease.
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Evans’ syndrome is an infrequent entity where an important immuno-
logic imbalance participates and which responses to the first line treatments are torpid
with frequent relapses; those patients with more relapses have been associated with the
development of systemic autoimmune diseases and most of the cases are secondary,
so, we must investigate the background for improving the treatment.

Evans’ syndrome; Autoimmunity; Glucocorticoids.

ANTECEDENTES

El sindrome de Evans fue descrito en 1951 por
Robert Evans como una asociacién entre anemia
hemolitica autoinmunitaria y trombocitopenia
inmunitaria primaria; en la descripcién original
se proponia una causa autoinmunitaria en co-
mun entre ambas citopenias, sin demostrar del
todo su existencia' que pueden estar acompana-
das de neutropenia autoinmunitaria. Se clasifica
como secundario al caso que esta relacionado
con otras enfermedades autoinmunitarias, on-
coldgicas y hematolégicas, como linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, leucemias agudas
y crénicas, entre otras, mientras que el primario
es un diagndstico de exclusion que no se asocia
con otras enfermedades.?

Su incidencia es del 0.8% de los pacientes con
anemia hemolitica autoinmunitaria y del 3.7%
de aquéllos con trombocitopenia inmunitaria
primaria;* una vez descartadas causas primarias,
debe cumplir con criterios de anemia hemolitica
autoinmunitaria* y los establecidos para trombo-
citopenia inmunitaria primaria.® Las citopenias
puede manifestarse de manera simultdnea hasta
en el 56% de los pacientes® o de forma meta-
crénica con la posibilidad de estar separadas
incluso por afos.

De manera sistematica los glucocorticoides han
sido el tratamiento de primera linea en citope-
nias autoinmunitarias con respuestas globales
variadas, independientemente de las dosis y
esquemas prescritos;* sin embargo, en sindrome
de Evans se observan peores respuestas, recaidas
mas tempranas y citopenias persistentes.” La
mayoria de los pacientes requiere tratamiento
de segunda linea por escasa respuesta a los glu-
cocorticoides; inicialmente la esplenectomia era
el tratamiento de segunda linea de eleccién con
respuesta global de, incluso, el 78%;° sin embar-
go, los estudios respecto a ese procedimiento
son antiguos y no se han actualizado,® ademas
de que no se ha explorado especificamente
esta opcién en sindrome de Evans. En cambio,
las terapias con anticuerpos monoclonales han
cobrado relevancia con incremento en la pres-
cripcion de anti-CD20 como medicamento de
segunda linea con muy buenas respuestas.’

La infrecuencia de este sindrome ha complicado
el desarrollo de estudios con distribucion al azar
que establezcan el tratamiento 6ptimo con una
valoracion integral de las respuestas a las mdlti-
ples opciones terapéuticas existentes.

Por lo anterior realizamos un estudio para eva-
luar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y
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respuestas a los tratamientos de los pacientes
diagnosticados con sindrome de Evans en los
Gltimos 11 afos en nuestra unidad médica.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, transversal
y descriptivo de los pacientes diagnosticados con
sindrome de Evans entre el 1 de enero de 2009
al 31 de diciembre de 2018 en un hospital de
segundo nivel; los pacientes debian cumplir cri-
terios de anemia hemolitica autoinmunitaria, es
decir, hemoglobina menora 11 g/dL con criterios
de hemdlisis: deshidrogenasa lactica, indice reti-
culocitario y bilirrubina indirecta elevados, y una
prueba de antiglobulina directa positiva,'®'" asi
como criterios de trombocitopenia inmunitaria
primaria con plaquetas menores a 150,000/pL
y exclusion de otras causas de trombocitopenia.

Se evaluaron factores de riesgo de citopenias auto-
inmunitarias, como anticuerpos antifosfolipidicos,
anticuerpos antinucleares (ANAS), perfil viral con
antigeno de superficie de hepatitis B, anticuerpos
anti-hepatitis C y virus de inmunodeficiencia hu-
mana; catalogamos al sindrome de Evans como
primario o secundario con base en la existencia
de enfermedades autoinmunitarias, enfermedades
hematoldgicas, sindrome de anticuerpos antifos-
folipidicos o infecciones crénicas.

Tratamiento y seguimiento

Identificamos los medicamentos de primera linea
prescritos para el tratamiento de los pacientes,
asi como las caracteristicas al momento del
inicio; posteriormente, evaluamos las respuestas
terapéuticas y las recaidas que ocurrieron. En
el caso de pacientes resistentes o con recaidas,
registramos los tratamientos de segunda y tercera
lineas prescritos, su eficacia y la duracion de las
respuestas.

2021; 37 (6)

Durante el tiempo de seguimiento identificamos
a los pacientes que padecieron enfermedades
autoinmunitarias sistémicas, sus caracteristicas
clinicas y bioquimicas, curso clinico y los des-
enlaces ocurridos.

Analisis estadistico

Realizamos un analisis descriptivo con eva-
luacion de medidas de tendencia central:
frecuencias para variables discretas, y mediana
y moda para variables continuas; realizamos
comparacion entre grupos con 2, prueba exacta
de Fisher y U de Mann-Whitney segtn el tipo
de variables y su distribucién. Utilizamos el
programa estadistico IBM SPSS versién 25 para
Windows con un valor de p estadisticamente
significativa de 0.05.

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas

Se identificaron 9 casos de sindrome de Evans
con un seguimiento promedio de 5.7 anos (inter-
valo: 0.5-11) de los que 4 eran hombres; la media
de edad fue de 45.4 anos (intervalo: 13-87); no
se evidenciaron factores de riesgo especificos en
cuanto a antecedentes. Dos pacientes tuvieron
eventos trombéticos durante su inicio o previo
a la aparicién de las citopenias: un caso de
trombosis venosa profunda y uno de trombosis
venosa profunda e infarto medular.

Cuatro casos se catalogaron como sindrome de
Evans primario, mientras que, de los 5 secun-
darios, 2 se asociaron con lupus eritematoso
sistémico, uno con sindrome de Sjégren con
sindrome antifosfolipidico, uno con linfoma no
Hodgkin difuso de células grandes B y el Gltimo
con infeccién por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). Cuadro 1

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4595
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Manifestacion

De los pacientes identificados, 5 tuvieron las
citopenias de manera metacrénica y 4 sincré-
nica; de los que tuvieron la forma metacrénica,
3 iniciaron con trombocitopenia inmunitaria
primaria 'y 2 con anemia hemolitica autoinmu-
nitaria con un tiempo promedio de separacion
entre ambas citopenias de 48.3 meses (intervalo:
1-216 meses).

Los pacientes cuya citopenia inicial fue la
anemia hemolitica autoinmunitaria, tuvieron
hemoglobina promedio al diagndstico de 6.7 g/
dL (intervalo: 9.2-5.1), mientras que el inicio
con trombocitopenia inmunitaria primaria se
caracteriz6 por cifras plaquetarias promedio de
14,000/pL (intervalo: 2,000-20,000). En el caso
de los pacientes que iniciaron sincrénicamente
se encontré un promedio de hemoglobina al
diagnéstico de 8.3 g/dL (intervalo: 5.2-8.0) y
plaquetas de 7666/pL (intervalo: 2000-18,000);
Gnicamente un paciente mostré neutropenia,
quien también inici6 de forma sincrénica.
Cuadro 2

Cinco de los nueve pacientes manifestaron sin-
drome purpdrico al inicio y de ellos inicamente
2 tuvieron purpura himeda sin sangrados que
afectaran parametros hemodinamicos y se identi-
ficd esplenomegalia en 3 de los 9 pacientes. Los
perfiles virales fueron negativos en 8 pacientes,
mientras que uno tuvo reactividad para VIH y
3 pacientes tuvieron anticuerpos antinucleares
positivos, antifosfolipidicos, SSA/Ro y SSA/La
al momento del diagnéstico. Con lo anterior se
diagnostico sindrome de Evans secundario en 5
pacientes y primario en 4.

Tratamiento y seguimiento
Se inici6 tratamiento farmacolégico en todos los

pacientes con primera linea de glucocorticoides
con cuatro esquemas diferentes: metilpred-

2021; 37 (6)

nisolona 1 g via intravenosa por 3 dosis y
posteriormente prednisona 1 mg/kg al dia via
oral, dexametasona 40 mg via intravenosa por
4 dosis, prednisona 1 mg/kg al dia o deflazacort
30 mg al dia, ambos via oral, de los que el pri-
mero fue el mas prescrito en 4 de 9 pacientes
tratados. La respuesta global fue del 66.6%, con
respuesta parcial (RP) del 44.4% vy respuesta
completa de 22.2%; sin embargo, 3 pacientes
no mostraron respuesta. Los 6 pacientes que
mostraron respuesta tuvieron dependencia al
tratamiento y requirieron manejo de segunda li-
nea. No se encontré asociacion estadisticamente
significativa entre los 4 esquemas de glucocor-
ticoides prescritos con el nimero de recaidas o
la aparicién de otras enfermedades (p > 0.05).

Los 6 pacientes con respuesta a glucocorticoides
recayeron en un promedio de 93 + 135 semanas
y requirieron segunda linea de tratamiento; se
realizé esplenectomia en dos casos con res-
puesta completa; sin embargo, uno de ellos tuvo
recaida después de 7 afios y el segundo un afo
después. En uno de los 6 pacientes con recaidas
posteriores a la administracion de glucocorti-
coides se prescribio rituximab con esquema de
375 mg/m? de superficie corporal por cuatro
dosis semanales (caso 9) con respuesta completa.
En 2 casos (casos 3 y 5) el sindrome de Evans fue
secundario a lupus eritematoso sistémico, por lo
que iniciaron tratamiento con hidroxicloroquina
(HCQ) y azatioprina (AZA) con respuesta com-
pleta sostenida a ésta. El dltimo paciente que
mostré respuesta a glucocorticoides con recaida
(caso 4) fallecié por complicaciones infecciosas.

Los casos 1, 2 y 8 no mostraron respuesta a
glucocorticoides, de los que uno fue primario
y 2 secundarios; en el caso del sindrome de
Evans primario (caso 1) se inici6 tratamiento
de segunda linea con inmunoglobulina intra-
venosa sin mostrar respuesta y posteriormente
con analogos de trombopoyetina con respuesta
completa a ellos. De los casos secundarios,

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4595



Ontiveros-Austria JL, et al. Sindrome de Evans

“elpaw Jejnosndiod euigojSoway WDH ‘olpaw te[nasndiod uswinjoA INDA

0'¢ 0'¢ 80 Ll 0°¢ S0 90 ¥l 90 (1p/Bw) e1auipul euignul|ig

NG 0’8 T 6'v7¢C L0 L¢ €70 ¥8°C ¥8°¢ (%) SONd0|NdKRY

0001 0005 000C 000°0T 000°Z1L 000°0T 000°0€ 00001 000¢C (1) sewnujw seyenbely

78T 9'€T 14T 1S 6'8¢ gee L1€ g 1€ 1'z€ (8d) WoH

0°0¢ Lve ¥'ec 79l 0'8¢ 0'L€ LCE 0'lc S99 (%) 031501 WSH

6'6 0'Z 6’/ 9'q [4 801 oLl €/ 6 (1p/3) euiqoj3owa

G ose) Z ose) L oseD) ednsiIR)IRIR)

SUBAJ 9p awoupuls uod sajuaided so| ap sediwinbolq seonsieloeIe) g 04pEN)

957



958

el caso 2 se asocié con lupus eritematoso
sistémico, se administré rituximab 375 mg/
m? por 4 ciclos semanales como tercera linea
de tratamiento, previa falta de respuesta a
inmunoglobulina intravenosa, con respuesta
completa. En el paciente que tuvo sindrome
de Evans asociado con actividad de linfoma de
no Hodgkin difuso de células grandes B (caso
8) en ECIIIBX (masa voluminosa mediastinal),
las citopenias se mantuvieron persistentes, sin
respuesta a glucocorticoides; el inico momento
en el que mostré RP fue al iniciar quimioterapia;
empero, al término de los 6 ciclos con rituxi-
mab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona (R-CHOP) tuvo una recaida sin
infiltracién a la médula ésea y citopenias se-
veras y no se logré ofrecer segunda linea de
tratamiento contra linfoma ya que tuvo choque
séptico y fallecié.

El promedio de lineas de tratamiento prescritas
fue de 2.78 + 1.3; ameritaron tercera linea de
tratamiento 4 pacientes: en el caso 1 se pres-
cribieron analogos de trombopoyetina con
respuesta completa, en el caso 2 se prescribié
rituximab con RC; en los casos 6 y 7 se adminis-
tr6 rituximab 375 mg/m? de superficie corporal
por 4 dosis semanales, con lo que hubo RC en
el primer caso y RP en el segundo.

Tuvieron mayor nGmero de recaidas cuatro
pacientes, lo que se asocié con mayor frecuen-
cia de aparicion posterior de enfermedades
autoinmunitarias sistémicas (p < 0.05); estos
pacientes mostraron peores respuestas a los
tratamientos estandar y respuesta parcial al
tratamiento reumatolégico. Los tres pacientes
que manifestaron autoinmunidad sistémica
contaban con anticuerpos antinucleares nega-
tivos al momento del diagnéstico del sindrome
de Evans; sin embargo, en un promedio de
4.6 afhos (intervalo: 0.55-9) se positivizaron
y desarrollaron criterios de lupus eritematoso
sistémico. Cuadro 3

2021; 37 (6)

Dos pacientes (25%) murieron durante el tiempo
de estudio: uno a causa de linfoma no Hodgkin
en recaida con choque séptico y el segundo
asociado con VIH por neumonia adquirida en
la comunidad; es relevante que 4 casos tuvie-
ron infecciones en algln punto de su evolucion
asociadas con recaidas del sindrome de Evans.

Destaca el caso de un paciente con sindrome de
Evans secundario a infeccion por VIH (paciente
4) cuyas citopenias permanecieron resistentes al
tratamiento con glucocorticoides, inmunoglobu-
lina intravenosa y al tratamiento antirretroviral
y falleci6 debido a septicemia por neumonia.

DISCUSION

El sindrome de Evans puede ser una enfermedad
autoinmunitaria per se o formar parte del aba-
nico de manifestaciones de otras enfermedades
autoinmunitarias sistémicas; en nuestra serie, la
mitad de los casos fueron secundarios de forma
similar a otras series;'? y de los casos primarios,
tres manifestaron enfermedades autoinmunita-
rias sistémicas a lo largo del tiempo, en promedio
a los 4.6 afios del seguimiento.

Las manifestaciones clinicas y bioquimicas
son muy variadas; pueden encontrarse desde
anemias y trombocitopenias leves hasta cifras
criticamente bajas con datos de sangrado; nin-
gln parametro paraclinico predice la respuesta,
el nimero de recaidas o resistencia que tendran
los pacientes durante su evolucién. El sindro-
me de Evans se caracteriza por sus respuestas
torpidas a los tratamientos estandar, indepen-
dientemente de las caracteristicas iniciales que
muestren;'? en nuestro centro, todos los pacien-
tes recayeron en algin punto de su evolucién
e incluso un paciente no respondi6 a ninguna
Iinea de tratamiento, aunque este Gltimo estuvo
asociado con infeccién por VIH que se relaciona
con una mal equilibrio inmunolégico y con una
serie de manifestaciones de autoinmunidad. A
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pesar de que la infeccion por VIH incrementa el
riesgo de anemia hemolitica autoinmunitaria, la
asociacion entre ambos es infrecuente;' inclu-
so, no existen reportes que la relacionen con
sindrome de Evans.

En cuanto al tratamiento de primera linea los
glucocorticoides contindan siendo los preferi-
dos con muy buenas respuestas, pero no tan
profundas y duraderas como las ocurridas en
trombocitopenia inmunitaria primaria y anemia
hemolitica autoinmunitaria por separado; al
igual que en las citopenias aisladas, el esquema
de esteroides no implica un cambio en la res-
puesta ni en los desenlaces posteriores.

Unicamente se realizaron dos esplenectomias
en el tiempo del estudio, ambos con respuesta
completa, aunque tuvieron recaidas en lapsos
variables; sin embargo, ambos pacientes ma-
nifestaron posteriormente lupus eritematoso
sistémico con recaidas frecuentes de las cito-
penias. A diferencia de los casos con anemia
hemolitica autoinmunitaria o trombocitopenia
inmunitaria primaria aisladas,>' en el sindro-
me de Evans la respuesta a rituximab no fue
tan buena con RP en algunos casos , asi como
recaidas posteriores.

En la mitad de los casos ocurrieron infecciones
alo largo de la evolucion del sindrome de Evans
con distintos grados de gravedad, a pesar de no
manifestar leucopenia en ese momento; esto
puede deberse al desequilibrio inmunolégico
relacionado con la patogenia del sindrome de
Evans.

Es importante que de los cuatro pacientes
que tuvieron recaidas, tres manifestaron pos-
teriormente enfermedades autoinmunitarias
sistémicas, todos ellos lupus eritematoso sisté-
mico; estos pacientes se caracterizaron por la
ausencia de ANAS durante el inicio del sindrome
de Evans, ademds de que no tuvieron criterios
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diagndsticos de ninguna enfermedad sistémica
y posteriormente los anticuerpos se positiviza-
ron acompanados de otras manifestaciones de
autoinmunidad. En estos pacientes el sindrome
de Evans fue mas resistente a las maltiples lineas
de tratamiento desde el inicio, ademas de que
las manifestaciones del lupus eritematoso sis-
témico fueron mas agresivas y tuvieron indices
de severidad mas altos. Esto refuerza la teoria
de que los pacientes en quienes el sindrome de
Evans precede a la aparicion del lupus eritema-
toso sistémico tienen una importante regulacion
inmunoldégica anémala implicada.'®

Es importante que en los pacientes con sindrome
de Evans secundario la enfermedad de base sea
tratada porque esto mejorard la respuesta a los
tratamientos indicados. Sin embargo, en nuestra
serie de casos las recaidas fueron frecuentes y la
respuesta a los tratamientos fue térpida y tardia.

A pesar de que la frecuencia del sindrome de
Evans es baja, la sospecha diagnéstica y el
descarte temprano de otras enfermedades que
causan bicitopenias son vitales porque el trata-
miento oportuno puede significar la diferencia en
los desenlaces. Debido a que esta enfermedad es
secundaria en muchas ocasiones, deben buscar-
se otras enfermedades una vez diagnosticada con
el objetivo de tratarlas y mejorar el pronéstico
de los pacientes.
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Factores econdmicos y por
confinamiento afectan el autocuidado
durante la pandemia por COVID-19 en
pacientes con diabetes tipo 2

Economic and confinement factors influence
self-care activities during COVID-19
pandemic in patients with type 2 diabetes.
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Aldo Ferreira-Hermosillo,? Teresa Cuatecontzi-Xochitiotzi,? Jorge Ochoa-Moreno*

Resumen

OBJETIVO: Evaluar las barreras para el autocuidado y apego a la medicacién durante
el confinamiento por COVID-19 en pacientes con diabetes tipo 2.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, transversal y longitudinal en el
que en pacientes con diabetes tipo 2 se utilizé la herramienta de resumen de activi-
dades de autocuidado de la diabetes para comparar las conductas de autocuidado y
el cuestionario Morisky-Green de 8 items para evaluar el apego a la medicacién del
20 de abril al 29 de mayo de 2020. Se utilizé un cuestionario disefiado por el equipo
de investigacion para evaluar las dificultades para hacer frente a la diabetes tipo 2.
Se utiliz6 un modelo de regresion lineal miltiple para predecir la asociacién entre la
existencia de dificultades y el autocuidado.

RESULTADOS: La frecuencia de actividades de autocuidado disminuyé para la dieta
(p < 0.008), actividad fisica-ejercicio (p < 0.054) y monitoreo de glucosa (p < 0.001).
La falta de recursos econémicos fue un predictor inverso para el apego a la dieta (p
< 0.001) y monitoreo de glucosa (p < 0.001), y la barrera de confinamiento fue un
predictor inverso para el apego a la dieta (p < 0.001) y la realizacién de actividad
fisica-ejercicio (p < 0.001).

CONCLUSIONES: Las barreras econémicas y por confinamiento fueron predictoras
para la ejecucion de conductas de autocuidado de forma independiente.

PALABRAS CLAVE: Autocuidado; salud; COVID-19; apego al tratamiento; determi-
nantes sociales; ejercicio.

Abstract

OBJECTIVE: To assess the barriers to self-care and adherence to medication during
confinement for COVID-19 in patients with type 2 diabetes.

MATERIALS AND METHODS: An observational, cross-sectional and longitudinal study
was done in patients with type 2 diabetes, the diabetes self-care activities summary tool
was used to compare self-care behaviors and the 8-item Morisky-Green questionnaire
to assess adherence to medication from April 20 to May 29, 2020. A questionnaire
designed by the research team was used to assess difficulties in coping with type 2
diabetes. A multiple linear regression model was used to predict the association between
the presence of difficulties and self-care.

RESULTS: The frequency of self-care activities decreased for diet (p < 0.008), physical
activity/exercise (p < 0.054) and glucose monitoring (p < 0.001). Lack of economic
resources was an inverse predictor for adherence to diet (p < 0.001) and glucose moni-
toring (p < 0.001), and the confinement barrier was an inverse predictor for adherence
to diet (p < 0.001) and activity physical/exercise (p < 0.001).
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Economic and confinement barriers were predictors for the execution

of self-care behaviors independently.

Self-care; Health; COVID-19; Medication adherence; Social determi-

nants; Exercise.

ANTECEDENTES

La pandemia por la enfermedad del coronavi-
rus 2019 (COVID-19) ha afectado de manera
desproporcionada a los pacientes con enfer-
medades cronicas. Los pacientes con diabetes
tipo 2 tienen mayor riesgo de padecer una en-
fermedad mds grave y mayor riesgo de muerte
cuando contraen COVID-19." La hiperglucemia
predispone a los pacientes a infecciones, lo que
hace que el control glucémico sea un objetivo
principal para reducir el riesgo y la gravedad de
COVID-19.2 La implementacién del resguardo
domiciliario dificult6 la prestacién de servicios
de salud y se inst6 a los pacientes a quedarse
en casa sin su seguimiento médico de rutina.
Confinados en sus hogares, los pacientes estan
fisicamente inactivos, con movilidad reducida y
con miedo al impacto potencial de COVID-19,
lo que puede afectar la autoeficacia y el manejo
de la diabetes tipo 2 durante esta pandemia.>**

El autocuidado en diabetes y el apego a la me-
dicacién son pilares del manejo de la diabetes,
éstos se correlacionan positivamente con un
adecuado control glucémico, reduccién de com-
plicaciones y mejoria en la calidad de vida.®”

En un comunicado preliminar se informaron
dificultades para hacer frente a la diabetes
durante la pandemia por COVID-19, pero no
se especificaron los tipos de actividades afecta-
das.? Ademas, se desconocen los mecanismos

de barrera especificos a través de los cuales las
actividades de autocuidado se ven afectadas
durante el brote COVID-19. Debido a la in-
definida temporalidad de esta pandemia, que
requerird la continuacién de estrategias para
reducir el riesgo de contagio, la identificacion
de mecanismos que obstaculicen el cuidado de
la salud puede ayudar a disenar estrategias para
mitigar su impacto. Para abordar estas brechas, el
objetivo del estudio fue evaluar los mecanismos
de barreras para la ejecucion de actividades de
autocuidado y el apego farmacolégico impuestas
por la pandemia COVID-19 vy, de acuerdo con
el nivel socioeconémico, identificar su efecto
en las actividades especificas de autocuidado
en personas con diabetes tipo 2.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, transversal y longitudi-
nal efectuado en pacientes con diabetes tipo
2 que registraron una visita para dispensacion
de medicamentos en la farmacia de la Clinica
Especializada en el Manejo de la Diabetes del
Gobierno de la Ciudad de México durante la
contingencia de salud COVID-19 entre el 20 de
abril y el 29 de mayo de 2020 y que hubieran
dado su consentimiento informado de participa-
cién después de explicar los cuestionarios. Esta
investigacion siguié la declaracion STROBE.™
El protocolo del estudio fue aprobado por el
Comité de Ftica e Investigacion en Humanos
Institucional (ndmero: 101-010-019-20). El
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manejo y resguardo de datos personales se rea-
liz6 de acuerdo con el Aviso de Privacidad de
los Servicios de Salud Piblica de la Ciudad de
México. Los pacientes fueron participantes del
programa DIABEMPIC (Diabetes EMPowerment
and Improvement of Care), para la mejora de la
calidad de la atencion en el sistema de atencién
primaria publico, disefiado para mejorar los
desenlaces de los pacientes adultos con diabetes
tipo 2 que viven en la Ciudad de México sin com-
plicaciones que requieran atencién en segundo
nivel, lo anterior través de una intervencion
multicomponente.”!" Los datos relacionados con
caracteristicas demogréficas, tiempo de diag-
nostico y comorbilidades se recolectaron de los
expedientes clinicos y se confirmaron durante las
entrevistas. El grado de confinamiento se definié
con el semaforo epidemiolégico de la Ciudad
de México donde el color rojo (restricciéon mas
alta) sefialé que solo continuaran laborando
las actividades esenciales (agricolas, de salud,
transporte, seguridad, etcétera), suspensién
de actividades de esparcimiento al aire libre
(individual y colectivo), ademds de aislamiento
en domicilio principalmente para la poblacién
vulnerable (diabetes tipo 2 y mayores de 65 afios

de edad)."?

Se utiliz6 un cuestionario disefado para evaluar
la presencia o ausencia de dificultades para
hacer frente a la diabetes tipo 2 durante el confi-
namiento por COVID-19. Se disend una pregunta
especifica para evaluar la dificultad econémica
para realizar las actividades de autocuidado. El
cuestionario incluyé componentes relacionados
con las dificultades vinculadas con la dieta,
actividad fisica-ejercicio, monitoreo de glucosa
y apego farmacoldgico. Por ejemplo, para la di-
ficultad de autocuidado relacionada con la dieta,
la pregunta fue la siguiente: Durante este con-
finamiento por la pandemia COVID-19, stiene
dificultades relacionadas con el confinamiento
(quedarse en casa) para seguir las recomenda-
ciones para el autocuidado de la dieta? Para los

2021; 37 (6)

pacientes que informaron tener alguna dificul-
tad en cualquiera de los dominios, se hicieron
preguntas complementarias para explorar si el
mecanismo de barrera para ese dominio estaba
vinculado con la falta de recursos financieros,
con el confinamiento domiciliario o con ambos.
Por ejemplo, para la dificultad de autocuidado
relacionada con ejercicio, las preguntas fueron
las siguientes: sConsidera que la dificultad de
realizar actividad fisica o ejercicio durante esta
pandemia fue resultado de la recomendacion de
confinamiento en el hogar (quedarse en casa)?
s Considera que la dificultad de realizar actividad
fisica o ejercicio durante esta pandemia se debié
a la falta de recursos econémicos? El apego a
los medicamentos para el control glucémico se
evalué con el cuestionario Morisky-Green de
8 items.”™' Las puntuaciones obtenidas son de
0 a 8, y puntuaciones mas altas indican mayor
apego. Las puntuaciones de 8, 6 a menos de 8,
y menos de 6 se clasificaron como apego alto,
medio y bajo, respectivamente. Se utilizé la
version de 11 items del Resumen de Actividades
de Autocuidado de la Diabetes (SDSCA)'™ para
medir la frecuencia de las actividades de auto-
cuidado en los dltimos 7 dias. Este instrumento
evalia la frecuencia de realizacién de activida-
des de autocuidado en diabetes (dieta saludable,
ejercicio-actividad fisica, monitoreo de glucosa
por glucometria y cuidado de los pies). Un mayor
ndmero de dias indica mejor autogestion de la
enfermedad. Se obtuvieron puntuaciones SDS-
CA en pacientes que completaron el programa
DIABEMPIC entre febrero y marzo de 2020, por
lo que fue posible un andlisis longitudinal com-
parativo con este grupo de pacientes.

Andlisis estadistico

La normalidad de variables se exploré mediante
la prueba Shapiro-Wilk. Las variables categéricas
se presentaron como frecuencia y porcentaje, y
las continuas como media y desviacién estandar.
Las variables sin distribuciones normales se pre-
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sentan como medianas y rango intercuartilar. Se
utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney o la prueba
t de Student acorde con el tipo de distribucién.

Para predecir los valores de las variables depen-
dientes se utilizaron modelos de regresion lineal
multiple. Los valores faltantes se manejaron
mediante un andlisis de casos completos. Para
validar los modelos se utilizé6 una validacién
cruzada de 10-iteraciones, expresando el R cua-
dradoy la raiz del error cuadratico medio (RMSE
en inglés). El tamafio de muestra se calcul6 por
conveniencia ya que se incluyeron todos los
sujetos que aceptaron participar. Se consider6
estadisticamente significativo un valor de p
< 0.05. Para analizar los datos utilizamos el SPSS
version 21 (IBM, Armonk, NY, Estados Unidos).

RESULTADOS

Participaron 208 pacientes con diabetes tipo
2. El Cuadro 1 muestra las caracteristicas de la
poblacién de estudio, incluyendo la puntuacién
global de autocuidado y de apego farmacolégi-
co. Menos del 5% de los pacientes tenian valores
perdidos. Las variables con mayor presencia de
barreras relacionadas con la falta de recursos
econémicos fueron la dieta (19.2%), el apego a
la medicacién (18.7%) y monitoreo de glucosa
(11%). Las variables con mayor presencia de
barreras relacionadas por la restriccién del confi-
namiento fueron actividad fisica-ejercicio (32%)
y dieta (11.6%). En el grupo de pacientes con
evaluacion previa al confinamiento (n = 106),
la frecuencia de las actividades de autocuidado
disminuy6 en la dieta (p < 0.008), actividad
fisica-ejercicio (p < 0.054) y monitoreo de glu-
cosa (p < 0.001), pero no para el cuidado de los
pies (p = 0.156). Cuadro 2

Los pacientes que reportaron dificultades es-
pecificas para las actividades de autocuidado
tuvieron mayor disminucién (delta de cambio) en
las actividades de autocuidado en comparacion

con los pacientes que no reportaron dificultades,
particularmente para el monitoreo de glucosa (z
=-2.59, p < 0.05).

La barrera de falta de recursos econémicos y
la barrera de restriccion por confinamiento
fueron predictores significativos para algunas
actividades de autocuidado en los modelos de
regresion lineal (Cuadro 3). Una puntuacion
baja en las actividades de autocuidado para la
dieta (p < 0.001) y para el monitoreo de glucosa
(p < 0.001) se relacion6 con la falta de recursos
econémicos. En el modelo de dificultad para el
ejercicio, la barrera por confinamiento se rela-
cion6 con una puntuacién mas baja para este
comportamiento (p < 0.001). Una puntuacién
baja en las actividades de autocuidado aso-
ciadas con la dieta se relacion6 con la barrera
de restriccién por confinamiento (p < 0.001).
La puntuacién de apego farmacolégico no se
relacioné con la barrera por falta de recursos
econémicos (p < 0.75), ni con la barrera de
restriccion por confinamiento (p < 0.79). Todos
los modelos tuvieron un RMSE bajo (< 2.5) en la
validacion cruzada de 10-iteraciones.

DISCUSION

Este estudio tuvo como objetivo explorar la
repercusién de la barrera de restriccién por
confinamiento y la barrera financiera para el
desempefio de actividades de autocuidado y el
apego farmacolégico durante el resguardo im-
puesto por COVID-19 en pacientes con diabetes
tipo 2. Ademas, se evalué el efecto en las acti-
vidades especificas de autocuidado en diabetes
durante el brote de COVID-19. Los pacientes
disminuyeron actividades especificas de auto-
cuidado en diabetes relacionadas con la dieta,
actividad fisica-ejercicio y monitoreo de glucosa;
el comportamiento del cuidado de los pies no re-
sult6 afectado. De forma particular, observamos
que la existencia del factor econémico adverso
durante la pandemia por COVID-19 influye
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de la poblacién estudiada durante la pandemia (n = 208)

Mujeres 127 (61)
Edad, afos 54.1 +10.8
Educacién primaria o menos 88 (42.3)
Duracion de diabetes, anos 113+7.7
Edad al diagnéstico, afios 43.4+£10.2
Hipertension arterial 106 (50.9)
Obesidad (criterio de indice de masa corporal) 88 (42.3)
Tratamiento con insulina 128 (61.5)
Puntaje de apego a los medicamentos 6.77 +1.23
Apego alto 46 (22.2)
Apego medio 126 (60.5)
Apego bajo 36 (17.3)
Puntaje de actividades de autocuidado global, dias a la semana 4.27 £ 1.06

Actividades de autocuidado afectadas por dificultad econéomica

Dieta 40 (19.2)
Actividad fisica-ejercicio 0
Monitoreo de glucosa 23 (11)
Apego a la medicacién 39 (18.7)
Actividades de autocuidado afectadas por la restriccion del confinamiento

Dieta 23 (11)
Actividad fisica-ejercicio 68 (32.6)
Monitoreo de glucosa 7 (3.3)
Apego a la medicacién 11 (5.2)

Los datos son presentados en nimero (porcentaje) o promedio + desviacién estandar segtin corresponda.

Cuadro 2. Cambio en las actividades de autocuidado antes y durante la pandemia (n = 106)

Actividades de autocuidado Durante pandemia —

Dieta 5.57 £1.22 5.12 +1.10 0.008
Actividad fisica/ejercicio 4.43 £2.10 3.97 £1.95 0.054
Monitoreo de glucosa 4.18 +£1.24 2.55+2.03 < 0.001
Cuidado de pies 6.60 + 1.21 6.33 £1.53 0.156
Puntaje global autocuidado 5.19 £ 0.87 4.49 +0.97 < 0.001

Los datos son presentados en promedio + desviacién estandar en dias a la semana.
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Cuadro 3. Modelos de regresion lineal mostrando los factores asociados con las actividades de autocuidado y el apego a la

medicacion (n = 208)

Modelo para la dificultad para la dieta

Sexo -0.001 0.16 -0.33,0.33 0.99 1.11 0.17 <0.001
Edad -0.007 0.007 -0.02, 0.006 0.30
UG AT -0.9 0.2 1131,-0.49  <0.001
economicos
Gontfiaunleriio -0.44 0.12 -0.7,-0.19 <0.001
(resguardo)
Modelo para la dificultad para el ejercicio
Sexo 0.3 0.31 -0.31,0.92 0.34 2.13 0.11 <0.001
Edad 0.01 0.01 -0.01,0.03 0.39
UG AT -4 2.11 -8.18,0.16 0.059
economicos
e -0.76 0.16 -1.08,-0.44  <0.001
(resguardo)
Modelo para la dificultad para monitorear la glucosa
Sexo 0.05 0.31 -0.56, 0.67 0.86 2.17 0.1 <0.001
Edad 0.02 0.01 -0.05,-0.001  0.041
I ol [ e 2.11 0.47 3.05,-1.16  <0.001
economicos
Lot -0.53 0.43 -1.39,0.31 0.215
(resguardo)
Modelo para la dificultad para el apego a la medicacion
Sexo -0.44 0.18 -0.08, -0.07 0.018 2.07 0.11 0.03
Edad -0.01 0.007 0.03,-0.002  0.022
IR EETEED 0.08 0.28 -0.47, 0.64 0.75
economicos
Lot -0.06 0.25 -0.57,0.43 0.79

(resguardo)

RMSE: error cuadrdtico medio en validacion cruzada de 10-iteraciones; R cuadrada en validacion cruzada de 10-iteraciones;
valor p* de modelo completo en validacién cruzada de 10 iteraciones.

negativamente en el monitoreo de glucosa y el
apego a la dieta. De manera similar, la barrera de
restriccion por confinamiento influyé negativa-
mente en la dieta y la actividad fisica-ejercicio.
Si bien hay estudios que han evaluado el efecto
del confinamiento en una o varias acciones de
autocuidado, como es actividad fisica, apego a
la dieta,® éste es uno de los primeros estudios

que demuestra el efecto del confinamiento por
COVID-19 en actividades especificas de auto-
cuidado en diabetes, y que intenta dilucidar
mecanismos de barrera a través de los cuales las
actividades de autocuidado resultan afectadas.
Estos resultados refuerzan la relevancia de los
determinantes de la salud en la atencion de la
diabetes, que pueden acentuarse en escenarios
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de contingencia de salud, especialmente en
poblaciones econémicamente desfavorecidas.
Ademas, estos resultados permiten proponer
estrategias que aborden determinantes modi-
ficables de la salud para enfrentar barreras de
autocuidado enfocadas en mantener habitos
de autocuidado, incluso en un contexto de
confinamiento y afectacion econémica por esta
contingencia sanitaria.

El hallazgo de una alta frecuencia de apego
farmacolégico moderado-alto y la ausencia de
interaccion entre la barrera por confinamiento
o econémica con el apego farmacolégico con-
trasta con esta interaccion notificada en otros
momentos no pandémicos en México." Estos
hallazgos sugieren un bajo efecto en el apego
farmacolégico, al menos en una etapa temprana
del confinamiento por COVID-19. Lo anterior
también se explica ya que la estrategia de no
cancelar la dispensacién de medicamentos y la
adscripcién a un programa de otorgamiento de
medicamentos en el sector piblico aminora la
suspension de tratamientos mejorando la acce-
sibilidad a un aspecto de calidad en la atencién
en salud en comparacién con personas sin algin
tipo de seguridad social.

A diferencia de lo que puede estar sucediendo
en otras sociedades, donde el confinamiento por
COVID-19 puede haber precipitado aumento
en la ejecucién de actividad fisica,'® nuestro
estudio demuestra disminucion en la actividad
fisica, lo que sugiere la existencia de escenarios
con poblaciones clinica y socialmente distintas,
y capacidades de autogestion de la enfermedad
diferentes. Por lo anterior, deben impulsarse
estrategias para promover la actividad fisica de
manera segura y efectiva en el hogar o espacios
abiertos durante periodos de pandemias.

Histéricamente, las pandemias han acentuado
las inequidades sociales y nuestros hallazgos y
la evidencia reciente sugieren su existencia en

2021; 37 (6)

esta pandemia de COVID-19."7 Es preocupante
el reporte en este estudio que revela la limita-
cién para realizar el adecuado cuidado en la
alimentacion y el monitoreo de la glucosa por
dificultades econémicas. Nuestros hallazgos
sugieren un potencial efecto negativo en los ob-
jetivos de atencién de diabetes, como el control
glucémico o de la presién arterial, lo que supone
una carga adicional para los sistemas sanitarios.'®

Debe considerarse la implementacién de estra-
tegias efectivas de salud pulblica que se centren
en mejorar el autocuidado, propicien la autoefi-
cacia y aborden las barreras por confinamiento
y barreras econémicas para disminuir la carga
de enfermedad por diabetes.”'%2° Estas estra-
tegias deben incluir telemedicina, educacién
en diabetes y apoyo psicoldgico, pero también
deben considerarse acciones para atenuar la
barrera econémica para realizar conductas de
autocuidado, particularmente en poblaciones
con desventaja social.*2122:23

Aunque estos resultados contribuyen a enten-
der los mecanismos de barrera a través de los
cuales el confinamiento por COVID-19 puede
contribuir a aumentar la carga de enfermedad
mediante la alteracion del comportamiento de
autocuidado, nuestro estudio tiene limitaciones.
Primero, este estudio se realizé en un solo centro;
por tanto, no puede excluirse un sesgo especifico
de lugar. Segundo, no puede excluirse el sesgo de
autoinforme. Para abordar este sesgo, llevamos a
cabo una validacion cruzada de 10-iteraciones
para evaluar el rendimiento de los modelos con
diferentes observaciones. Tercero, el tamano de
la muestra evaluada parece pequeno. Sin embar-
go, la instruccién de confinamiento dificulté la
evaluacion de pacientes en una etapa temprana
del confinamiento, lo que hace que la obtencién
de datos sea particularmente valiosa. Cuarto,
reconocemos que el uso de datos autoinforma-
dos puede ser menos confiable por la falta de
precision y el posible sesgo de notificacién inten-
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cional y no intencional. Finalmente, no pudimos
analizar si otras variables, como la duracion de
la diabetes o el tipo de tratamiento, influyeron en
los resultados, por lo que proponemos continuar
este estudio con un tamano de muestra mayor
para evaluar su interaccion.

CONCLUSIONES

El confinamiento por COVID-19 afecta las activi-
dades de autocuidado en pacientes con diabetes
tipo 2. Las barreras de restriccion por confina-
miento y las barreras financieras influyen en el
desempefio del comportamiento de autocuida-
do. Deben generarse politicas de salud publica
que aborden estas barreras para el autocuidado
a fin de atenuar la carga de enfermedad por dia-
betes impuestas por esta pandemia vigente, pero
también para contingencias sanitarias futuras.

Declaraciones éticas

Los autores declaran que para esta investiga-
cién no se han realizado experimentos en seres
humanos ni en animales. Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacien-
tes. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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Sindrome cardiorrenal: enfoque
diagnostico, terapéutico y prondstico

Cardiorenal syndrome: Diagnostic,
therapeutic and prognostic approach.

Edward Jassir Rozo-Ortiz,* Ledmar Jovanny Vargas,? Daniela Geraldyne Bautista-
Moreno,? Suzzan Magreth Ortega-Garcia,* Luis Gabriel Valencia-Rincdn,? Leidy Zareth
Hernandez-Blanco,®Leydi Catherine Fonseca-Fonseca®

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome cardiorrenal representa un nimero de importantes
interacciones entre el corazén y la enfermedad renal.

OBJETIVO: Revisar la bibliografia cientifica de pacientes con insuficiencia cardiaca a
fin de evaluar la aparicién de insuficiencia renal o viceversa.

METODOLOGIA: Se realizé una revisién de la bibliografia cientifica de pacientes
con insuficiencia cardiaca, en quienes se evalu6 la aparicién de insuficiencia renal o
viceversa. Se realiz6 una busqueda de la bibliografia en las siguientes bases de datos:
Pubmed/Medline, Science Direct, Scopus, DOAJ, Embase, Cochrane, Direme, Redalyc y
Scielo. Las palabras utilizadas para realizar la bisqueda fueron: Cardiorenal syndrome;
Diagnosis; Treatment; Management; Prognosis.

RESULTADOS: El sindrome cardiorrenal se clasifica en cinco tipos enumerados del 1
al 5. Sus manifestaciones clinicas incluyen las tipicas de enfermedad cardiaca y renal
segln la gravedad de afectacién en érgano diana. El diagnéstico se basa en el uso de
diferentes biomarcadores, como la cistatina C, creatinina, albuminuria, IL-18, entre
otros, que a la vez permite establecer el pronéstico en cada paciente. El tratamiento
incluye la indicacién de medicamentos que bloqueen los mecanismos patoldgicos,
entre ellos los diuréticos de asa, diuréticos tipo tiazidicos, beta-bloqueadores, vasodi-
latadores, inotropicos, ademds de la ultrafiltracion y bloqueo del SRAA.

CONCLUSIONES: El sindrome cardiorrenal tiene una relacién bidireccional, en la que
la afeccién miocdrdica o renal pueden afectar a la otra, estableciendo una asociacién
patolégica muy comin, con una fisiopatologia compleja.

PALABRAS CLAVE: Sindrome cardiorrenal; insuficiencia renal; insuficiencia cardiaca.

Abstract

BACKGROUND: Cardiorenal syndrome represents a number of important interactions
between the heart and kidney disease.

OBJECTIVE: To review the scientific bibliography of patients with heart failure to evalu-
ate the appearance of kidney failure or vice versa.

METHODOLOGY: A literature search was performed in the following databases:
Pubmed/Medline, Science Direct, Scopus, DOAJ, Embase, Cochrane, Direme, Redalyc
and Scielo. The words used to carry out the search were: Cardiorenal syndrome; Diag-
nosis; Treatment; Management; Prognosis.

RESULTS: Cardiorenal syndrome is classified into five types listed from 1 to 5. Its
clinical manifestations include those typical of heart and kidney disease according to
the severity of involvement in the target organ. The diagnosis is based on the use of
different biomarkers such as cystatin C, creatinine, albuminuria, IL-18, among others,
which at the same time allows to establish a prognosis in each patient. Treatment is
based on the indication of medicinal products that block the pathological mechanisms,
including loop diuretics, thiazide-type diuretics, beta-blockers, vasodilators, inotropics,
in addition to ultrafiltration and blocking of SARS.
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Cardiorenal syndrome has a bidirectional relationship, in which
the myocardial or renal involvement can affect the other, establishing a very common

pathological association with a complex pathophysiology.

Cardio-renal syndrome; Renal insufficiency; Heart failure.

ANTECEDENTES

El sindrome cardiorrenal representa un nimero
de interacciones importantes entre el corazén y
el rindn, que se da de forma bidireccional, en
donde la disfuncién aguda o crénica del corazén
o los rifnones puede inducir disfuncién en el
otro 6rgano, conduciendo a un circulo vicioso
negativo que se traduce en la descompensacion
de todo el sistema circulatorio.'?

En 1827, el Dr. Richard Bright describi6 por
primera vez esta asociacion fisiopatoldgica; sin
embargo, en 1913 Thomas Lewis usé por primera
vez el término “cardiorrenal” para describir la
disnea paroxistica en pacientes con enfermedad
cardiovasculary enfermedad renal ># En 2004, esta
enfermedad fue reconocida como una afeccién
clinica, cuando el grupo de trabajo del National
Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) lo defini6
como un estado de desregulacién cardiorrenal
extrema donde la terapia para aliviar los sintomas
de insuficiencia cardiaca (HF) se ve limitada por
un empeoramiento adicional de la insuficiencia
renal.>® Por dltimo, en 2010 se expuso que la
disfuncién de cada érgano inicia y perpetua la
enfermedad en el otro a través de varias vias de
retroalimentacién hemodindmica, neurohormonal,
inmunolégica o bioquimica comunes.”

Los estudios epidemiolégicos indican que en los
pacientes ocurre la transicion entre diferentes

subtipos de sindrome cardiorrenal .®? En Estados
Unidos cerca del 10% de las personas mayores
de 65 anos tienen alto riesgo de padecer insufi-
ciencia cardiaca; por lo que se estima que el 30%
de los pacientes ingresados por insuficiencia
cardiaca descompensada tienen antecedente de
enfermedad renal crénica.®' La disfuncién renal
es una enfermedad cominmente asociada en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca, reportandose
una prevalencia del 36 al 50% y hasta el 25% de
pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC)
muestra algin grado de insuficiencia cardiaca;
la frecuencia aumenta en pacientes que inician
dialisis. Asimismo, se ha identificado alguna
forma de cardiopatia hasta en el 80% de los
pacientes sometidos a hemodialisis.*'°

Se revisa la bibliografia del sindrome cardio-
rrenal.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision de la bibliografia cienti-
fica de pacientes con insuficiencia cardiaca, en
quienes se evalud la aparicion de insuficiencia
renal o viceversa.

Definicidn del desenlace

El desenlace seleccionado en los estudios fue la
disminucién de la tasa de filtracion glomerular
entendida como insuficiencia renal o del rifdn,
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diagnosticada con base en los hallazgos clinicos
y paraclinicos respectivos.

Criterios de inclusidn, exclusidn y restricciones
usadas en la busqueda

Se realiz6 una bulsqueda de la bibliografia en
las siguientes bases de datos: Pubmed/Medline,
Science Direct, Scopus, DOAJ, Embase, Cochra-
ne, Direme, Redalyc y Scielo.

Las palabras utilizadas para realizar la busque-
da fueron: Cardiorenal syndrome; Diagnosis;
Treatment; Management; Prognosis.

Criterios de inclusion: Revisiones sistematicas,
metanalisis, ensayos clinicos, estudios de co-
horte, casos y controles y estudios transversales.

Articulos que evaluaran uno o mas de los des-
enlaces descritos.

Criterios de exclusion: investigaciones distintas a
las mencionadas en los criterios de inclusién. Ar-
ticulos que no evaluaran los desenlaces descritos.

Restricciones utilizadas en la busqueda: se li-
mité la bisqueda de la bibliografia a humanos,
mayores de 18 anos de edad, publicaciones de
los dltimos cinco afios y restriccion de idiomas
a espanol e inglés.

RESULTADOS
Seleccion de estudios

De acuerdo con los criterios establecidos y la
estrategia de busqueda, la exploracién arrojé un
total de 1750 articulos. Posteriormente se aplica-
ron los limites y restricciones de bisqueda donde
se excluyeron 894, quedando un total de 856.

Luego se procedi6 a eliminar articulos que se
consideraban no pertinentes para la revision
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(692), quedando con 164 articulos. Finalmente
se hizo la revisién de los articulos completos,
donde se retiraron 85 articulos por estar repeti-
dos. De los articulos restantes se utilizaron los
que aparecen en las referencias bibliogréficas.

DISCUSION
Causas y factores de riesgo

Los factores desencadenantes del sindrome car-
diorrenal son los que producen alteraciones en
los érganos implicados en la aparicion de esta
enfermedad que, aunque ocasionan alteracion
en distintos 6rganos diana tiene una estrecha re-
lacién entre si ya que el corazén y el rifién tienen
una unioén fisiolégica casi total en su correcto
funcionamiento, por lo que si falla uno, el otro
también fallarg; por eso, estos factores de riesgo
son similares entre si.”'" Cuadro 1

Debemos tener en cuenta que el sindrome car-
diorrenal debe tomarse como la integracion de
dos enfermedades distintitas que se relacionan
de manera fisiopatolégica por la relacién fun-
cional de estos dos 6rganos que, al momento
de verse alterado, desencadena la aparicién de
un circulo vicioso de enfermedades cardiacas y
renales.®1012

Es importante saber que no todos los factores
de riesgo tienen la misma probabilidad de des-
encadenar la aparicion de este sindrome; hay
factores que implican mas riesgo que otros al
momento de verse presentes en el paciente.'* '
Cuadro 2

Fisiopatologia

La fisiopatologia del sindrome cardiorrenal
no es conocida en su totalidad; sin embargo,
es compleja e incluye disfuncién del sistema
neurohormonal, activacion endotelial anormal
y liberacién de citocinas proinflamatorias. Estos
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Cuadro 1. Factores de riesgo de tipo renal y cardiovascular'®'

2021; 37 (6)

Factores de riesgo renal Factores de riesgo cardiovascular

Hipoperfusién renal, hipoxia renal, caida de filtracién
glomerular, isquemia renal, necrosis del parénquima renal.
Hemorragia, vémitos, diarreas, quemaduras, laxantes,
diuréticos, hepatopatias, sindrome nefrético, obstruccién
intestinal, pancreatitis, peritonitis, malnutricién, disminucion
del gasto cardiaco; choque cardiogénico, valvulopatias,
miocarditis, infarto agudo de miocardio, arritmias,
insuficiencia cardiaca congestiva, tromboembolismo
pulmonar, taponamiento cardiaco, vasodilatacion periférica
por farmacos antihipertensivos, sepsis, hipoxemia, choque
anafilactico, retencién hidrosalina, edema, enfermedad
renal crénica, obesidad, calculos renales, alteraciones
anatémicas congénitas, traumatismo contundente en los
rinones, alteracion del SRAA, uremia, anemia, rabdomidlisis,
embolia de la arteria renal, necrosis por antibiéticos, como
aminoglucédsidos.

Retenciéon hidrosalina, alteracién del SRAA, vasopresina,
embolia de la arteria renal, calculos renales, sepsis, diabetes
mellitus (nefropatia diabética), nefropatia por hipertension
arterial, rabdomidlisis.

Cuadro 2. Incidencia de la aparicién del sindrome
cardiorrenal segln el factor de riesgo'®'78

Disfuncién ventricular 54.1
Edad (> 60 anos) 21

Infecciones 31.1
Aterosclerosis 64.9
Diabetes mellitus 39.2
Hipertension arterial 61.5
Enfermedad renal crénica 13.5
Didlisis intrahospitalaria 0.7
Hospitalizacion 90.5
Beta-bloqueador 70.9
IECA/ARA 66.9
Dislipidemia 293
Obesidad 26.1

mecanismos interactdan de manera sincrénica
y secuencial conduciendo a fibrosis cardiaca,
renal y finalmente alteracién en su funcién."

Hipertensién arterial, endocarditis, miocarditis, infarto agudo
de miocardio, enfermedad coronaria, cardiopatia isquémica,
hemorragias, farmacos beta-bloqueadores, insuficiencia
cardiaca congestiva, sobrecarga de volumen, hipertrofia
ventricular izquierda.

Hemorragias, valvulopatias, miocarditis, endocarditis,
farmacos beta-bloqueadores, bradicardias, edad, sexo
masculino, enfermedad coronaria, antecedentes de cardiopatia
isquémica, hipertensién arterial, tabaquismo, diabetes
mellitus, concentraciones de LDL aumentadas, bajo colesterol
HDL, alteracién del SNS, anemia, hiperparatiroidismo,
hiperfosfatemia, embolismo coronario.

Disfuncion neurohormonal: En el sindrome car-
diorrenal tipo | y tipo 1l, la disfuncién cardiaca
que se genera provoca congestién venosa y
reduccién del gasto ocasionando disminucion
en la tasa de filtracion glomerular (TFG). Esto ac-
tiva el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS); provoca liberaciéon no osmética de
arginina-vasopresina y otras hormonas neuroen-
docrinas, como la endotelina que conducen a
un dafo renal. Mediante estudios clinicos se ha
demostrado que en el sindrome cardiorrenal tipo
Iy tipo IV se presenta hiperactividad simpatica
con niveles elevados de catecolaminas en pa-
cientes con injuria renal. Las sefiales aferentes de
los rifiones afectados al sistema nervioso central
contribuyen al desarrollo de la hipertensién,
la lesion cardiaca y un mayor deterioro de la
funcioén renal.’

Gracias a la activacién del RAAS se aumentan las
concentraciones de angiotensina Il promovien-
do la secrecion de aldosterona y ocasionando
la retencién de Na+ y agua; al mismo tiempo
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la angiotensina tiene efectos tréficos sobre las
células tubulares del rifién, lo que provoca la
hipertrofia celular, la apoptosis y finalmente la
fibrosis."”2!

Activacion endotelial anormal: 1a sobrecarga de
volumen originada por la disfuncién cardiaca
o renal genera en las células endoteliales es-
tiramiento circunferencial; se ocasiona estrés
biomecanico y cambio en su estado inactivo a
uno activo, que es prooxidante, proinflamatorio
y vasoconstrictor. Como resultado se elevan las
concentraciones del factor de necrosis tumoral
(TNF) y la IL-6, lo que altera la funcién mio-
cardica y renal y acelera la progresion de la
insuficiencia cardiaca.’??

Endotoxemia, infeccion e inflamacién: debido a
la hipoperfusién intestinal y a la congestion de
la disfuncién cardiaca y renal, se genera trans-
locacion intestinal de la endotoxina bacteriana
(LPS) a la circulacién sistémica responsable de
la activacién de células inmunitarias con libe-
racién de citocinas (TNF-alfa, IL-1 e IL-6), que
pueden exacerbar el dafio en los miocitos y la
disfuncién renal.’??

Clasificacion

Los subtipos de sindrome cardiorrenal se mues-
tran en el Cuadro 3.22'2

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas se muestran en el
Cuadro 4.

Diagnostico y prondstico

Para el diagnodstico es indispensable tener en
cuenta que pueden ocurrir distintas situaciones,
en las se van a ver alteradas la funcion renal y
cardiaca, por ende, el primer indicio que debe
analizarse es la existencia de manifestaciones

C
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Cuadro 3. Clasificacion del sindrome cardiorrenal??'-2¢

Degeneracién rapida de la
funcién cardiaca que conduce a
lesion renal aguda

Sindrome cardiorrenal
tipo 1

Aparicién de insuficiencia renal
crénica durante la insuficiencia
cardiaca

Sindrome cardiorrenal
tipo 2

Insuficiencia renal aguda que
contribuye a insuficiencia
cardiaca aguda

Sindrome cardiorrenal
tipo 3

Enfermedad renal crénica que
promueve la progresion de la
enfermedad cardiaca crénica

Sindrome cardiorrenal
tipo 4

Alteracién cardiaca y renal
simultanea, asociada con
trastornos agudos o crénicos

Sindrome cardiorrenal
tipo 5

clinicas y posteriormente la realizacion de es-
tudios paraclinicos confirmatorios en los que
se evidencie el deterioro de la funcién renal
(creatinina, cistatina, BUN) y cardiaca (BNP,
pro-BNP, ecocardiograma).'?833

Se han propuesto multiples biomarcadores para
el diagnostico temprano de lesién renal en el
sindrome cardiorrenal tipo 1, entre los cuales se
ha evidenciado que la determinacién de cistatina
C es la prueba mas predictiva de la mortalidad a
largo plazo a diferencia de la creatinina sérica o
el BNP.**3* Cuadro 5

Estos marcadores son factores predictores de
mortalidad en el sindrome cardiorrenal tanto
de la funcién renal como cardiaca, en donde
los paraclinicos de insuficiencia renal son mas
significativos en la incidencia de morbilidad y
mortalidad en pacientes con sindrome cardiorre-
nal.? La evaluacién de lesion renal en paciente
con insuficiencia cardiaca congestiva se ha limi-
tado a la creatinina sérica y la albuminuria; sin
embargo, otros factores, como la reduccién de la
fraccion de eyeccién ventricular (FEVI) y la tasa
de filtracion glomerular (TFG) son prondsticos de
resultados renales en pacientes con enfermedad
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Cuadro 4. Manifestaciones clinicas?’-?

Lesion renal aguda

2021; 37 (6)

Insuficiencia renal crénica

La lesién renal aguda generalmente no causa Laacumulacién de las toxinas urémicas puede afectar a practicamente
sintomas hasta que los rifiones comienzan a fallar. cualquier érgano produciendo:

Estos sintomas pueden ocurrir si hay insuficiencia
renal:

« Somnolencia

« Sintomas gastrointestinales

* Edema

« Retencién de liquidos

» Cansancio

* Mareo

» Disminucion de azoados

Insuficiencia cardiaca aguda

« Hipertension arterial, insuficiencia cardiaca

» Hipercoagulabilidad o tendencia al sangrado

« Infecciones

« Encefalopatia (urémica) o polineuropatia

¢ Pericarditis (urémica)

¢ Anemia: es una anemia normocitica, normocrémica e
hiporregenerativa, por deficiencia en la sintesis de eritropoyetina
enddgena (EPO) por parte del rifién

« Alteraciones 6seas

« Trastornos gastrointestinales (nduseas, vomitos), anorexia o ambos
« Alteraciones endocrinas: el riidn participa activamente en la
sintesis, metabolismo y eliminacién de hormonas, por lo que su
disfuncién genera alteraciones endocrinas relevantes

» Prurito, cambios en la pigmentacién cutanea

« Piernas inquietas, calambres o ambos

Insuficiencia cardiaca crénica

renal crénica, pero no en insuficiencia cardiaca; La peor funcion renal se registré en los tipos 3 y
sin embargo, recientemente se han encontrado 4 de sindrome cardiorrenal. La enfermedad renal
nuevos marcadores renales (cistatina C, KIM-1y  crénica fue diferente en los cinco tipos de sin-
N- acetil, glucosaminidasa), que han mostrado ~ drome cardiorrenal con la prevalencia mas alta
mayor beneficio al momento de establecer el en el tipo 3 de sindrome cardiorrenal (53.3%,

diagndstico.?”

8 de 15 pacientes) y la TFG fue diferente en los
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Cuadro 5. Propiedades de diferentes biomarcadores en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda®3

Creatinina Suero Pronéstico de mortalidad en
insuficiencia cardiaca aguda
Cistatina C ~ Suero/orina  Prondstico de mortalidad en

insuficiencia cardiaca aguda

FABP Orina Pronostico de mortalidad
en pacientes en unidad de
cuidados intensivos
IL-18 Suero/orina  Predictor de incidencia de la
insuficiencia cardiaca
Albuminuria Orina Estrecha relacion con el

pronéstico

cinco tipos de sindrome cardiorrenal, siendo mas
alta en el tipo 1.*3® Cuadro 6

Es necesario tener en cuenta que algunos datos,
como el tamafio del rindén y la ecogenicidad pro-
porcionan caracteristicas para diferenciar entre
las nefropatias agudas y crénicas; sin embargo, la
enfermedad renal crénica no excluye los rifiones
normales o agrandados. Una corteza renal hipe-
recogénica con la baja relacion cortimedular es
predictiva de nefropatia crénica (Cuadro 7). El
péptido natriurético auricular (BNP) es un vaso-
péptido liberado por el ventriculo izquierdo en la
respuesta a la sobrecarga y modificado por una
prohormona (proBNP). Este péptido (BNP/NT)
es considerado el mejor marcador diagnéstico y
prondstico en pacientes con insuficiencia renal
aguda e insuficiencia cardiaca.*

Marcador de la funcién renal

Fécil, barato. Depende de muchas
variables.

Relacién exponencial y
sobreestimacién con tasa de
filtracion glomerular
Dificil, muy fiable Dificultad de interpretacién
(sin método de referencia)

Utilidad en ambientacion de Falta de estandarizacion

AKI preclinica y clinica

Marcador temprano de AKI Falta de estandarizacion

Facil, barato Falta de especificidad para
insuficiencia renal aguda,
limita su utilidad

Cuadro 7. Biomarcadores potenciales de disfuncién cardiaca
y renal

Potenciales biomarcadores para la deteccion temprana de
IRA: KIM-1, cistatin C, IL-18, L-FABP, Netrin-1.
Potenciales biomarcadores para diagndstico diferencial de
IRA: KIM-1, IL-18

Pronéstico de AKI: cistatina C

Potenciales biomarcadores de inflamacién y respuesta
inmunitaria: 1L-18 en orina

Deteccion temprana de la disfuncion cardiaca aguda:
BNP/NT-proBNP, troponinas (CTnT, cTnl), mioglobina,
mieloperoxidasa.

Las concentraciones de BNP y troponinas
proporcionan informacién de las cdmaras car-
diacas y el dafno celular del miocardio. Una
concentracién elevada de troponina T entre
0.03 y 0.11 se relaciona con muerte rdpida de
los pacientes.?3%%° En |a actualidad, se propo-

Cuadro 6. Relacién de la tasa de filtracién glomerular (TFG) con la creatinina

CRS tipo 1 CRS tipo 2 CRS tipo 3 CRS tipo 4 CRS tipo 5 -

Creatinina 1.89 = 1.51 1.79 £ 0.50
TFG mL/min/1.73 m?(CKD-

EPI)

TFG mL/min/1.73 m2

(MDRD) 42.75 £ 21.31

3.98 +2.36 4.33 +2.70 256 +1.68 <0.0001

40.75+19.19 36.77 £12.92 2133 £18.45 21.82+17.04 29.68 +15.23 < 0.0001

37.73 £12.57 21.73 £18.08 22.09 +16.60 30.64 +15.10 < 0.0001
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nen biomarcadores, como proteina C reactiva
(PCR) y procalcitonina asociados con muertes
en todo el mundo por SCR-5;% sin embargo, los
criterios de RIFLE, KDIGO y AKIN siguen reco-
mendando concentraciones de creatinina sérica
para el diagndstico y seguimiento del sindrome
cardiorrenal. 194041

Prevencion

Uno de los aspectos mas importantes en los
pacientes con esta enfermedad se asocia con
los ajustes en la dieta, puesto que un manejo
adecuado busca reducir los factores de riesgo
con el fin de mejorar los resultados de la enfer-
medad cardiovascular y de la enfermedad renal
crénica.*

Por esto, es conveniente evitar la ingesta excesiva
de liquidos, considerando que una restriccion
de liquidos de 1.5 a 2 L al dia en pacientes con
insuficiencia cardiaca grave favorece el alivio
de los sintomas, mejora la congestién y ayuda
al control adecuado de electrélitos.*'#*#* Asimis-
mo, es de vital importancia educar al paciente
respecto al consumo de alcohol, teniendo en
cuenta que se recomienda abstinencia en per-
sonas con cardiomiopatia inducida por alcohol,
en caso contrario se aplican las pautas normales
de alcohol (2 unidades por dia en hombres o una
unidad por dia en mujeres).*

La reduccién de la ingesta de sal y grasa, junto
con el aumento en la ingesta de frutas, verduras
y fibra, reduce la presién arterial en, incluso,
10 mmHg en promedio, disminuye las concen-
traciones de colesterol y triglicéridos. Entre las
personas con alto riesgo cardiovascular, una
dieta mediterrdnea aumenta las concentraciones
circulantes de antioxidantes, que se ha propuesto
como un posible mecanismo para mejorar la
supervivencia.*

2021; 37 (6)

La actividad fisica tiene beneficios para la salud
conocidos y se asocia con reduccion del riesgo
cardiovascular en la poblacién general. La morta-
lidad cardiovasculary calidad de vida se asocian
inversamente con los niveles de actividad fisica.*
Las actividades estructuradas incluyen actividades
aerdbicas, de fuerza y de flexibilidad.*

Las actividades aerdbicas son aquéllas en las que
se utilizan grandes cantidades de oxigeno, entre
las que se incluyen caminar, trotar, subir escaleras,
nadar y hacer ejercicios aerébicos en el agua,
jardineria, bailar, andar en bicicleta y ejercicios
en silla. El entrenamiento de fuerza implica el
uso de grandes musculos del cuerpo para realizar
actividades. Por ejemplo, pesas o pesas libres,
bandas y tubos de resistencia y Pilates. Las acti-
vidades de flexibilidad mueven las articulaciones
a través de su rango completo de movimiento y
ayudan a disminuir el riesgo de lesiones al realizar
actividades fisicas. Fstos incluyen estiramiento,
yoga y tai chi. Es conveniente acostumbrarse a
hacer ejercicio a la misma hora todos los dias,
cinco veces por semana.*t

La prevencién primaria de la insuficiencia
cardiaca se centra en el control y mitigacién
de los factores de riesgo cardiovascular a los
que se ve expuesta una persona, mientras que
la prevencién secundaria y terciaria se basa
en la realizacién de un diagnéstico temprano
y prevencion de la descompensacién de la
insuficiencia cardiaca crénica que da lugar a
episodios de insuficiencia cardiaca que requie-
ren hospitalizacion. Debido a que cada nueva
hospitalizacion implica mayor deterioro de las
funciones cardiaca y renal, los episodios recu-
rrentes conducen al empeoramiento gradual del
curso clinico del paciente.”
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Es importante tener en cuenta la educacion al
personal asistencial de atencién primaria, esto
con el objetivo de generar competencias para la
deteccién temprana, remisién oportuna y control
de los factores de riesgo, en las personas con la
enfermedad debe realizarse la bdsqueda activa
de los casos para la respectiva tamizacion, in-
tervencién temprana y actividades enfocadas al
control de la progresién de la enfermedad renal

C
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las cuales se busca estabilizar al paciente y
controlar la relacién fisiopatolégica de la en-
fermedad con el fin de disminuir los sintomas
que pueden manifestarse. En el Cuadro 8 se
muestran los medicamentos y medidas que se
pueden implementar.

CONCLUSIONES

crénica.®

Tratamiento

Para el manejo de esta enfermedad se cuenta
con mdltiples medidas terapéuticas, mediante

El sindrome cardiorrenal tiene una relacion
bidireccional, en la que la afeccion miocardica
o renal pueden afectar a la otra, estableciendo
una asociacién patolégica muy comin, con una
fisiopatologia compleja. Por ello, debe realizarse
una valoracion exhaustiva en las personas con

Cuadro 8. Opciones terapéuticas en el paciente con sindrome cardiorrenal

Diuréticos de asa

Diuréticos tiazidicos

Ultrafiltracion

Bloqueo del SRAA

Beta-bloqueadores

Vasodilatadores

Inotrépicos

Para vencer el dafio de la absorcion gastrointestinal de los diuréticos, es comin la administracion de
estos farmacos por via intravenosa, generalmente en los pacientes que tienen marcada sobrecarga
de volumen y se recomienda aumentar la dosis de estos firmacos en pacientes con enfermedad
renal crénica o con una TFG < 60 mL/min/1.73m?.4

Se consideran terapia de eleccién en casos de resistencia diurética de asa. El estudio CARRESS-HF
sugiere que la administracién de diuréticos de asa con diuréticos tipo tiazida genera una diuresis
eficaz sin afectacion de la TFG en comparacién con el uso de la ultrafiltracién.®

La terapia de descongestion con diuréticos tipo asa produce orina hipoténica; la ultrafiltraciéon
elimina plasma isoténico, es decir, més sodio por la misma cantidad de agua, se ha planteado la
hipétesis de que la ultrafiltracion podria ser una estrategia de descongestién superior.”

Si la funcidn renal en pacientes con sindrome cardiorrenal sigue empeorando, los inhibidores del
SRAA (IECA-ARAII) son dtiles en este sindrome, incluidos los pacientes que cursan con hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica con albuminuria o proteinuria, Sin
embargo, la inhibicién de este sistema puede provocar la disminucién significativa en la funcién
renal, aumento sérico de potasio o ambos.*?

Estos farmacos se prescriben como estrategia importante en la interrupcién del tono simpdtico en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad cardiaca isquémica. Por lo general,
estos medicamentos no afectan adversamente la funcion renal; no obstante, ciertos medicamentos,
como el atenolol, nadolol o sotalol, estan relativamente contraindicados en la enfermedad renal
crénica debido a una farmacocinética alterada.>*

El neseritide se ha considerado la gran esperanza y el vasodilatador ideal en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca porque, por su caracter vasodilatador, su capacidad diurética y natriurética
no genera activacion neurohormonal. El objetivo de la prescripcion de los vasodilatadores es
disminuir la resistencia periférica y asi disminuir la regurgitacién mitral y reducir las presiones
de llenado; la disminucién de la poscarga gracias a los vasodilatadores puede aumentar el gasto
cardiaco reduciendo el bajo llenado arterial y mejorando la funcién renal. 2

Los inotrépicos, como la dobutamina, milrinona y levosimedan se prescriben generalmente en
pacientes criticos con sobrecarga de volumen resistente a diuréticos e insuficiencia renal. Estos
farmacos también se prescriben a pacientes con presion arterial baja y mala perfusién renal; sin
embargo, la administracion de inotropicos puede acelerar algunos procesos dafiinos, como las
arritmias o la isquemia.*®%2
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insuficiencia cardiaca o renal, con el fin de
determinar si hay alteracién de los dos érganos
que puede favorecer a la descompensacién y
empeoramiento del cuadro, puesto que el diag-
nostico oportuno permite el manejo inmediato
que favorece la recuperacién de los pacientes y
mejora la calidad de vida.

Ademas, es importante tener en cuenta los
factores de pronéstico, esto con el fin de cono-
cer las posibilidades terapéuticas que tiene el
paciente y su efecto a corto y largo plazo, en
comorbilidades, complicaciones y mortalidad.
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Monitoreo hemodinamico no invasivo
en sepsis. Vigilancia de la perfusion
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sepsis. Surveillance of tissular perfusion to
the head of the patient.
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Resumen

El choque séptico es una enfermedad compleja que consume muchos recursos, causa
mortalidad muy alta y debe ser manejada en una unidad de cuidados criticos. Sin
embargo, en muchas ocasiones no se cuenta con espacio fisico en dichas unidades y
tampoco se dispone de la tecnologia invasiva necesaria para el monitoreo de este tipo
de pacientes en las salas generales de hospitalizacién. Por ello, se plantea un abordaje
de monitoreo de minima invasién a la cabecera del enfermo. Este monitoreo se basa
en aspectos clinicos, aspectos hemodindmicos no invasivos y en la interpretacion
adecuada de gases arteriales y venosos. Asimismo, se refuerza el concepto de deuda
de oxigeno y la forma practica de su tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Choque séptico; monitoreo; oxigeno.

Abstract

Septic shock represents a complex disease that consumes many resources, it causes a
very high death rate and it must be managed in a critical care unit. However, in many
cases there is no physical space in these units and the invasive technology necessary
for monitoring this type of patients is not available in the general hospitalization rooms.
For this reason, a minimum invasion monitoring approach to the patient’s bedside is
proposed. This monitoring is based on clinical and non-invasive hemodynamic aspects
and an adequate interpretation of both arterial and venous gases. Likewise, the concept
of oxygen debt and the practical form of its treatment are reinforced.

KEYWORDS: Septic shock; Monitoring; Oxygen.
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ANTECEDENTES

La sepsis es un trastorno complejo que se ma-
nifiesta como una respuesta desregulada del
huésped a una infeccién; se asocia con disfun-
cién organica aguda y con alto riesgo de muerte.
La Asamblea Mundial de la Salud y la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) hicieron de la
sepsis una prioridad de salud mundial en 2017
y han realizado consensos para intentar homo-
geneizar las pautas diagnésticas y terapéuticas y
asi disminuir la morbilidad y mortalidad.’

Pese a la difusion de las estrategias terapéuticas
emitidas por la campafia “Sobreviviendo a la sep-
sis”, la mortalidad del choque séptico continua
en 30% desde hace ya varios afios.

El objetivo terapéutico desde el punto de vista
hemodindmico debe estar encaminado a limitar
o en su defecto resolver la deuda de oxigeno.
No obstante, existe una gran proporcion de
pacientes con choque séptico que, por varias
cuestiones, deben ser tratados en los servicios
generales de hospitalizacién y no tienen la opor-
tunidad de ingresar a una unidad de cuidados
intensivos para mantener un monitoreo invasivo.

La forma de abordar de manera sistematiza-
da y, sobre todo, objetiva el choque séptico
se basa en la interpretacién adecuada de
parametros hemodinamicos y gasométricos.
Considerando la falta de recursos tecnolégi-
cos en las areas de hospitalizacion general,
los parametros hemodindmicos a utilizar en
pacientes con choque séptico deben ser mi-
nimamente invasivos. En este caso cuando se
realizan al lado del paciente, auxilidandose de
la clinicay de la constante vigilancia, su grado
de imprecision disminuye.

Este trabajo abordara de forma sistematica segtin
las guias de la campana “Sobreviviendo a la
sepsis” la fase de reanimacion y posteriormente

abordard las diferentes mediciones hemodi-
namicas minimamente invasivas, asi como la
interpretacion de gasometrias venosas y arteria-
les para dirigir el manejo de este tipo de enfermos
en la fase de mantenimiento.?

INCIDENCIA'Y PREVALENCIA

Se desconoce la verdadera incidencia de la sep-
sis en un pais determinado. La mayor parte de
los datos que describen la incidencia de sepsis
provienen de paises de ingresos altos, donde 2.8
millones de muertes por afo se atribuyen a este
padecimiento. En 2001, Angus y colaboradores
informaron que en Estados Unidos la inciden-
cia de sepsis fue superior a 750,000 casos por
ano (300 casos por cada 100,000 habitantes),
equivalentes a 2.26 casos por 100 egresos hos-
pitalarios, mientras que la prevalencia es del
12% en Estados Unidos. Aunque estos datos
representan la incidencia de sepsis en los paises
de altos recursos, la mayor parte de las muertes
por sepsis se producen en paises de bajos recur-
sos, donde la incidencia de sepsis es dificil de
estimar con precision.?

CAUSAS

La sepsis puede ser originada por cualquier
organismo infeccioso. Por tanto, varia en las
diferentes regiones geograficas de acuerdo con
la flora mas comdnmente encontrada.

Puede originarse en la comunidad o como re-
sultado de una estadia en el hospital o en otro
centro de atenciéon médica. Alrededor del 80%
de los casos de sepsis tratados en el hospital
surgen en la comunidad. El sitio de infeccion
mas comin que conduce a la sepsis es el pulmén
(64% de los casos), seguido del abdomen (20%),
el torrente sanguineo (15%) y las vias renales y
genitourinarias. Los patégenos predominantes
son grampositivos, como Staphylococcus aureus
y Streptococcus pneumoniae y menos frecuentes
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son gramnegativos como Pseudomonas y Esche-
richia coli. Sin embargo, el estudio de “Cuidados
Intensivos sobre las Naciones de 2012” mostr
que las infecciones bacterianas gramnegativas
eran mas comunes que las infecciones bacteria-
nas grampositivas en Estados Unidos.?

Las nuevas definiciones de sepsis eliminan los
criterios de respuesta inflamatoria sistémica
dada su poca especificidad; actualmente la
terminologia en sepsis estad dirigida a identificar
la existencia de disfunciones orgdnicas como
parte de la respuesta inflamatoria desregulada,
para lo cual se sugieren escalas que evaltdan
disfunciones organicas, como el Sequential Or-
gan Failure Assessment (SOFA), que constituye
la base objetiva de evaluacién de gravedad del
sindrome séptico.

DEFINICIONES ACTUALES

Sepsis: Disfuncién organica que amenaza la
vida, causada por una respuesta mal regulada
del huésped a la infeccién. El dano a érgano
blanco se identifica como un cambio agudo en
la puntuacion total del SOFA > 2 puntos.

Choque séptico: Una subdivision de sepsis “en
la que anormalidades circulatorias, celulares y
metabdlicas se asocian con un alto riesgo de
mortalidad. Estos pacientes pueden identificarse
clinicamente por requerimiento de vasopresor
para mantener una presion arterial media (MAP)
> 65 mmHg y un lactato sérico > 2 mmol/L en
ausencia de hipovolemia”.*

La categoria de sepsis severa se consideré su-
perflua, por lo que no se recomienda mas para
uso clinico.

La aparicién de disfuncién organica es lo que
marca la gravedad de la sepsis. El Quick Sequen-
tial Organ Failure Assessment (qSOFA) es una
herramienta que logra identificar a los pacientes
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con alto riesgo de mortalidad fuera de la UCl y
consta de tres variables.

Alteracion del estado mental.

Presion arterial sistdlica de menos de
100 mmHg.

Frecuencia respiratoria de mas de 22 res-
piraciones por minuto.

Al cumplir dos de los tres criterios el paciente
se considera grave y con riesgo alto de compli-
caciones. La escala qSOFA se ha considerado
superior en comparacién con los criterios de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), originalmente creados para categorizar
pacientes sépticos en alto riesgo.’* Cuadro 1

FISIOPATOLOGIA

El choque es un estado caracterizado por hi-
poxemia e hipoperfusion, que ocurre cuando
el aporte de oxigeno (DO,) es menor que el
consumo del mismo por los tejidos (VO,),
mediado por el transporte de oxigeno en el
flujo de sangre arterial. En general, la hipo-
perfusion de los tejidos causa isquemia y esto
desencadena la cascada de respuesta infla-
matoria que lleva a la insuficiencia organica
multiple, que en la actualidad continta siendo
una de las primeras causas de mortalidad en
los pacientes con choque séptico (50-80%).
Como parte de la fisiopatologia de la sepsis se
desencadenan mecanismos de compensacion,
que, si no solventan las necesidades de cada
tejido, causan acumulacién de metabolitos,
como el lactato, traduciendo en el tejido un
estado de isquemia.’

DEUDA DE OXIGENO
La mortalidad en general se relaciona con la

severidad, duracién del choque y con la deuda
de oxigeno.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.3532
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Cuadro 1. Descripcion de la evaluacién de insuficiencia organica relacionada con sepsis del sistema de puntaje SOFA

_ SOFA 0 puntos | SOFA 1 punto | SOFA 2 puntos SOFA 3 puntos SOFA 4 puntos

Sistema respiratorio:

>
PaO/FiO, (kPa) 233 <533
Sistema de coagulacién:

>
plaquetas (x 10° mol/pL) = Il <150
Sistema hepdtico:
bilirrubina (umol/L) <20 ADEE:

X . PAM > 70 PAM < 70

Sistema cardiovascular

mmHg mmHg
Sistema nervioso central:
escala de coma de 15 13-14
Glasgow
Sistema renal: <110 111-170

creatinina (pmol/L)
Gasto urinario (mL/dia) - -

<26.7 <13.3
<100 <50 <20
33-101 102-204 > 204

Dopamina 5.1-15
pg/kg por minuto

o epinefrina < 0.1
o norepinefrina

Dopamina < 5
pg/kg por minuto
o dobutamina a
cualquier dosis

Dopamina > 15 pg/
kg por minuto o
epinefrina > 0.1 o
norepinefrina > 0.1

<0.1
10-12 6-9 <6
> 440
300-440
171-299 <500 <200

Puntuaciones de 0 a 4 son asignadas para cada sistema, una puntuaciéon mas alta indica peor disfuncién organica de cada

sistema.
PAM: presién arterial media.
Adaptado de la referencia 3.

En un individuo sano el VO, no depende del
gasto cardiaco, ya que los tejidos toman el oxi-
geno necesario de la microcirculacion del flujo
arterial, pero si el aporte de oxigeno disminuye
aniveles criticos (DO2crit), entonces el consumo
se hace directamente dependiente del aporte.
Se infiere que el objetivo de la reanimacion en
pacientes de choque séptico es restaurar este
equilibrio entre DO, y VO, .57#

El déficit de oxigeno se obtiene calculando la
diferencia entre el VO, en condiciones normales
y el VO, durante un periodo determinado en el
estado de choque; no obstante, una medicién no
es significativa, por lo que es necesario realizar va-
rias mediciones para obtener la deuda de oxigeno.

La deuda de oxigeno es la Gnica variable
reconocida que influye y predice de forma
cuantitativa la supervivencia del paciente y la
probabilidad de llegar a insuficiencia organica
mdltiple. A mayor deuda de oxigeno y mayor

tiempo en estado de hipoxia, consecuencia de
una resucitacién inadecuada, la probabilidad
de insuficiencia organica multiple aumenta de
manera significativa.’

Durante el choque séptico hay inestabilidad
hemodinamica que generalmente se demuestra
con un indice de choque mayor a 0.8; definido
como la frecuencia cardiaca dividida entre la
presion sistélica.®

En las etapas tempranas del choque séptico se
activan las células de la respuesta inmunitaria
que causan la cascada de respuesta inflamatoria
sistémica, cuando esta respuesta es sobrepasada
por el patégeno infectante, los mecanismos de
respuesta inflamatoria se exacerban y aumentan
la mortalidad en los pacientes.

Los mecanismos de inmunosupresiéon que se
observan en sepsis y choque séptico y que re-
sultan en un estado inmunolégico alterado del
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paciente incluyen la apoptosis de las colonias
de linfocitos T y de las células de inmunidad
innata, el nimero de células linfoides progeni-
toras disminuyen al igual que la produccién de
células en la médula.*

Durante el choque séptico, existe disminucion
de la presién parcial de oxigeno (tPO,); sin
embargo, no esta claro si esto se debe al estado
de hipoxemia global o a alteraciones microper-
fusorias locales.

Para mantener una adecuada perfusién de los
tejidos, es necesario tener en cuenta las metas
a nivel sistémico, regional y de la microcircu-
lacion."

MANEJO DE LA DEUDA DE OXiGENO EN
PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO

Los problemas en la utilizacion del oxigeno
a nivel tisular no solo definen el estado de
choque, sino que fundamentan las estrategias
terapéuticas. Durante muchos afios, la estrategia
terapéutica se ha visto limitada por la incapa-
cidad de monitorear el uso del oxigeno a nivel
tisular, sobre todo en pacientes con choque
séptico.

Los diferentes tipos de choque se definen en
Gltima instancia por las alteraciones en el meta-
bolismo del oxigeno a nivel microcirculatorio.

A raiz de los estudios realizados por Rivers en
2001 se identificaron metas hemodindmicas con
las cuales se buscaba mejorar de forma indirecta
el aporte y uso de oxigeno a nivel tisular. Ac-
tualmente, el lactato y la saturacién venosa de
oxigeno se han usado para este fin.'?

Desde el punto de vista clinico, la evaluacion
del estado de choque se realiza mediante para-
metros macrovasculares, es decir, se evalda la
presion arterial, el estado neurolégico, el llenado
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capilar y el gasto urinario. De forma general, se
ha considerado la saturacién venosa de O,; sin
embargo, ninguno de estos parametros tiene ade-
cuada correlacién con el estado microvascular.'

Ademas, el comportamiento entre diferentes
6rganos varia, esto sin considerar las altera-
ciones tan heterogéneas que causa el choque
séptico. Aln peor, la normalizacién de estos
pardmetros no garantiza que las alteraciones en
el metabolismo microvascular de oxigeno hayan
desaparecido.’

Esto Gltimo ocurre con mas frecuencia en el lecho
esplacnico, sobre todo a nivel intestinal, donde
las alteraciones perfusorias y las consecuentes
alteraciones en el metabolismo del oxigeno se
mantienen mucho més tiempo una vez que los
pardmetros macrovasculares se han corregido.'
Esto explica la mala evolucién que tienen algunos
pacientes en apariencia bien reanimados."

De lo anterior se concluye que las alteraciones
en el metabolismo del oxigeno en los estados
de choque son un proceso no solo evolutivo,
sino acumulativo. De aqui la trascendencia no
solo de lograr una reanimacién lo mds adecua-
da y rapida posible, sino que se mantenga una
adecuada microperfusion en la fase de mante-
nimiento, en este caso, el problema radica en
cémo monitorear la microcirculacién y cémo
lograr y mantener una adecuada microperfusion.

Sin embargo, el esquema de manejo que intenta
mantener medidas hemodindmicas y de trans-
porte de oxigeno no logré demostrar de forma
consistente su utilidad, incluso ahora sabemos
que el manejo imprudente de liquidos es noci-
vo para los enfermos criticos e incrementa los
indices de mortalidad.'

Sin embargo, existen muchos estudios en los
cuales se evalta la utilidad de la diferencia
veno-arterial de diéxido de carbono (Delta CO,).
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Esta diferencia depende en gran parte del gasto
cardiaco y su elevacion refleja la existencia de
baja perfusion tisular, considerandose un valor
normal entre 4 y 6. No obstante, como pardmetro
aislado no es capaz de detectar metabolismo
anaerobio.

Por tal situacion, el Delta CO, se corrige con la
diferencia arteriovenosa de oxigeno como una
aproximacion al coeficiente respiratorio, que ha
demostrado ser muy Gtil para descubrir meta-
bolismo anaerébico, que sugiere hipoperfusién
tisular con un valor mayor a la unidad."”

Desde que Rivers estableci6 las diferentes metas
para el tratamiento del estado de choque séptico,
se ha hecho evidente que los problemas circu-
latorios son de suma importancia e influyen en
el prondstico de los pacientes.

El éxito en el manejo de un paciente con choque
séptico es dependiente del tiempo, pero también
depende de lo agresivo que sea el manejo, siem-
pre acorde con las necesidades del paciente.

Ya se han establecido las diferentes etapas de
reanimacién en un paciente con choque. La
fase de reanimacion, en la que se debe ser lo
suficientemente agresivo para conseguir las
metas hemodinamicas que garanticen una buena
perfusién sistémica. Una fase de estabilizacion
en la que se asegura lo 6ptimo de la fase de
reanimacion vy, finalmente, la fase importante
de desreanimacion, ya que se ha descrito am-
pliamente la relacién entre los balances positivos
con la probabilidad de muerte en pacientes que
fueron sobrerreanimados.’

PERO ENTONCES, ¢éCOMO SABER LA
MAGNITUD CON LA CUAL DEBE HACERSE
LA REANIMACION?

Recordemos que los pardmetros sugeridos por
Rivers son macrovasculares y en Gltima instancia,

a pesar de que se argument6 que la SVO, era
buen parametro para determinar la oxigenacién
sistémica, esto no se ha corroborado. Hay pa-
cientes con estos parametros en rangos normales
que aln asi evolucionan mal.

En este aspecto el funcionamiento de la micro-
circulacién, asi como el metabolismo adecuado
del oxigeno a este nivel toman mucha importan-
cia. Y en este aspecto existen precisamente los
problemas de tratamiento.®

éCOMO IDENTIFICAR PACIENTES CON
PROBLEMAS DE LA MICROCIRCULACION?
ABORDAIJE PRACTICO

Algunos autores hacen mencion de que, en la
fase temprana en el choque séptico, es decir
las primeras 8 horas, las medidas agresivas de
manejo mejoran la microcirculacién, pero en
fases tardias esto ya no es posible. Se ha dividi-
do al choque en temprano con evolucién de 24
horas o menos y al tardio con 48 horas o mds,
pero esto es arbitrario y aiin no hay parametros
clinicos para decidir sobre esta situacion, si es
que es posible hacerlo.

La precarga es uno de los determinantes princi-
pales del gasto cardiaco. Clasicamente se define
como el grado de estiramiento maximo o tensién
de las fibras miocardicas antes del inicio de la
contraccion ventricular y estd determinada por
la longitud media de los sarcémeros al final de
la diastole.

El aporte de volumen es de especial interés en
los pacientes ingresados en cuidados intensivos
con inestabilidad hemodindmica en los que bus-
camos optimizar el gasto cardiaco. La prediccion
de la respuesta a esta expansion de volumen,
evaluando el grado de precarga-dependencia,
permitiria realizar una reanimacién guiada
evitando los efectos deletéreos del volumen. Ac-
tualmente, disponemos de parametros estaticos
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y dindmicos que identifican esta precarga-
dependencia en diferentes escenarios, como
los siguientes:"?

Presiones de llenado

Reflejan la presion telediastélica de los ven-
triculos derecho e izquierdo, respectivamente.
El valor de la presién venosa central es mal
predictor de volumen. Existen estudios que docu-
mentan que los extremos del valor de la presién
venosa central posterior a la administracién de
volumen pueden sugerir que el paciente no es
respondedor a la administracion de fluidos.?

A pesar de esto, se acepta que valores muy bajos
(< 5 mmHg) podrian considerarse predictivos de
respuesta positiva a la expansion de volumen.
Por el contrario, si después de un reto hidrico
de volumen la presion venosa central se eleva
mas de 12-14 mmHg significa que el paciente
no responderd a volumen, ya que aumentaremos
la precarga y con esto la sobredistencion de
cavidades derechas, empeorando la condicién
hemodindmica.

No se comenta sobre la presién capilar pul-
monar, ya que para obtenerla ameritamos un
método invasivo (colocacién de catéter de
Swan-Ganz).?'

Variacion de presion de pulso arterial

Varia con la respiracién inducida por la ven-
tilacion con presién positiva. Se cree que la
variacion en la presion del pulso (VPP) es un
indicador de la posicién del paciente en la cur-
va de Frank-Starling, una curva que denota la
respuesta del paciente a la precarga (es decir, la
capacidad de respuesta del fluido). Los pacientes
que operan en la parte plana de la curva son in-
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sensibles a los cambios en la precarga inducidos
por la ventilacién mecanica y, por tanto, tienen
baja variacién en la presion del pulso, lo que in-
dica falta de capacidad de respuesta del liquido.
Por el contrario, los pacientes que operan en la
parte inclinada de la curva son sensibles a los
cambios ciclicos en la precarga inducidos por
la ventilacién mecanica vy, por tanto, muestran
mayor variacién en la presion del pulso (es decir,
responden a los fluidos).

Numerosos estudios han demostrado que un
VPP de al menos 13 al 15% esta estrechamente
asociado con la capacidad de respuesta a volu-
men. La VPP menor a 7% indica que no habra
respuesta al volumen.

EI'VPP generalmente se calcula como la relacién
de la presion de pulso durante un ciclo cardiaco
y se calcula de la siguiente manera:

VPP (%) = 100 x (PPmax - PPmin)/([PPméax +
PP min]/2)

Generalmente promediada durante tres ciclos
respiratorios. Aunque puede medirse a partir
de presiones derivadas del inflado manual del
manguito, las mediciones son generalmente
mas precisas cuando se usa un catéter arterial,
de modo que se prefiere este Gltimo.? Figura 1

Maniobra de elevacion pasiva de las piernas

La maniobra de elevacién pasiva de las piernas
es un método sencillo y fiable para la evaluacion
de la precarga en pacientes con insuficiencia
circulatoria, tanto en ventilacién mecanica con-
trolada como en respiracion esponténea, incluso
en sujetos con trastornos del ritmo cardiaco. Su
principal interés reside en que el hecho de le-
vantar de forma pasiva las piernas a 45° el plano
de la cama durante al menos un minuto equivale
a una carga de volumen de aproximadamente
300 mL; sin embargo, su efecto es transitorio, por
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Pressure (mmHg)

Expiration  Inspiration
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Figura 1. Variacion de presion de pulso. La presion
de pulso es la diferencia entre la presion sanguinea
diastolica y la sistélica. Las fases de respiracion,
denotada por las deflexiones positivas (expiracion) y
negativas (inspiracion), reflejada para los pacientes
con ventilacion mecanica (esto debe ser diferente si
el paciente se encuentra con respiracion espontanea
y puede variar, ademas, dependiendo del modo de
ventilacion). La variacién de presion de pulso puede
entonces calcularse de la siguiente manera: 100 x
(PPmax-PPmin)/(PPmax + PPmin/2).23

Adaptada de: Up to Date. Variacién de presion de
pulso.

lo que se considera mas una prueba que un tra-
tamiento. Esta transferencia de sangre desde las
extremidades inferiores hacia los vasos intratora-
cicos produce incremento del retorno venoso, la
precarga cardiacay, si ambos ventriculos operan
en la zona de precarga-dependencia de la curva
de Frank Starling, aumenta significativamente el
gasto cardiaco en los siguientes minutos, siendo
maximo pasados 60 segundos posterior a la
elevacion. Figura 2

Se han descrito cuatro modalidades de maniobra
de elevacioén pasiva de piernas:

C
]

Ley de Frank-Starling

Contractilidad aumentada
causada por estimulacion
nerviosa simpatica

Volumen sistélico (mL)

Volumen al final de la didstole ventricular (mL)

Figura 2. Variacién de la presion del pulso.
Tomada de Stuart Ira Fox: Fisiologia humana, 14® ed.
McGraw-Hill.

A. Desde la posiciéon semiincorporado
pueden elevarse las piernas sin bajar el
tronco. Esta maniobra tiene menor riesgo
de aspiracién y elevacion de la presion
intracraneal, pero ofrece la menor canti-
dad de carga de volumen al no incluir la
sangre esplacnica.

B. Desde la posicion semiincorporado pue-
den elevarse las piernas y bajar el tronco
a 0°. Se considera la maniobra recomen-
dada por los expertos, pero tiene mayor
riesgo de aspiracion y aumento de la
presion intracraneal.

C. Desde la posicién de dectbito supino
pueden elevarse las piernas 45° sin mover
el tronco. Fue la primera en ser estudiada,
ofrece menor cantidad de volumen sin
evitar los riesgos.

D. Equivale a aplicar la maniobra de Trendel-
emburg. Se asocia con el mayor riesgo de
complicaciones. Figura 3
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Figura 3. Maniobras de elevacion pasiva de las piernas.
Tomada de: Valoracién de la precarga y la respuesta
cardiovascular al aporte de volumen. Med Intensiva
2012; 36 (1).

Numerosos estudios han demostrado la utilidad
de esta maniobra para evaluar la respuesta a
volumen. Asi, un incremento del 10% o mas del
gasto cardiaco durante los primeros 60-90 segun-
dos de su realizacién predice, con sensibilidad
y especificidad superiores al 90%, la capacidad
de incrementar posteriormente el gasto cardiaco
con la administracion de fluidos.

En pacientes fuera de la unidad de cuidados
intensivos puede considerarse que el paciente
es respondedor a fluidos cuando aumenta la
presion arterial media mayor a 65 mmHg o la
presion arterial sistélica mayor a 90 mmHg.

Las limitaciones de la maniobra estan dadas por
la situacion clinica del paciente. La maniobra
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tiene el riesgo de elevar la presién intracraneal
en tres de sus posibilidades, por lo que debe
evitarse en caso de riesgo de hipertension in-
tracraneal.

Carga de volumen

La evaluacion de la respuesta a la administra-
cién de una determinada cantidad de volumen
a pesar de no ser realmente un predictor,
se ha utilizado durante muchos afios en la
practica clinica para evaluar la eficacia y la
seguridad de la respuesta a este aporte de
volumen. Toscani y su grupo?* propusieron
en 2006 un algoritmo de administracién de
volumen (500 cc) basado en la evaluacién
de la respuesta temprana a esta expansién de
volumen en los primeros 10-20 minutos. La
valoracion de la respuesta esta determinada
por unos valores preestablecidos de TAM
como objetivo y de presién venosa central
(PVC) como seguridad (por ejemplo, presion
arterial media, 75 mmHg y PVC, 15 mmHg).
Por lo que, al alcanzar o superar estos limites
se suspenderia la administracién de volumen.
Evidentemente, la principal limitacién de esta
metodologia es la falta de reversibilidad, que
seria de especial importancia en los pacientes
con funciéon miocéardica deprimida, aunque
podria ser Gtil en las situaciones en que los
parametros estaticos o dindmicos no son bue-
nos predictores.?®

Llenado capilar

El llenado capilar junto con la maniobra pasiva
de elevacion de piernas ha demostrado tener
mayor valor predictivo positivo. El método fue
adecuado para predecir la mejoria en la perfu-
sién de tejido periférico ante la expansion de
volumen. Se considera una meta de llenado
capilar menor a 2 segundos en partes distales,
por lo que se prefiere valorar en los pulpejos y
los dedos de los pies.?
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indice de moteado

Definido como decoloracién irregular de la piel,
es un signo comun de hipoperfusion cutanea.
Brunauer y colaboradores?® encontraron una
correlacion significativa entre el moteado de la
piel, extensién y perfusion renal en pacientes
con choque séptico, el moteado cutdneo traduce
hipoperfusion tisular global. Dumas y colabo-
radores desarrollaron una puntuacion clinica,
basada en la extension de moteado alrededor de
la rodilla (de 0 a 5), con muy buena concordan-
cia entre observadores. La medicién se realiza
6 horas después de la reanimacion inicial y es
fuerte predictor de mortalidad en pacientes con
choque séptico los dias 14 y 28.?” Figura 4

Colapso de la vena cava

La primera causa de insuficiencia circulatoria es
el choque hipovolémico, seguido del choque de
origen cardiaco, séptico y obstructivo, y que una
prueba de aporte de volumen en individuos sin
comorbilidades casi siempre produce aumento
del volumen sist6lico; no obstante, en pacientes

C
]

con insuficiencia circulatoria aguda, el indice
de respuesta adecuada a la prueba de volumen
se reduce marcadamente hasta alrededor del
50%. Debido a esto, se han desarrollado en los
Gltimos afios indicadores mas precisos, como
la ultrasonografia realizada por el clinico,
considerada actualmente el primer método de
evaluacién cardiaca en el paciente con inesta-
bilidad hemodinamica, permitiendo evaluar la
precarga derecha e izquierda y detectar de mane-
ra confiable la respuesta al aporte del volumen,
optimizando el manejo de liquidos y la toma de
decisiones a la cabecera del paciente, evitando
el aporte innecesario de volumen y sus efectos
nocivos, toda vez que se ha demostrado amplia-
mente en la bibliografia médica el incremento de
la mortalidad en pacientes con choque sépticoy
sindrome de dificultad respiratoria aguda, deriva-
do del aumento del agua extravascular. La vena
cava inferior es una estructura dindmica cuyo
didmetro varia con cambios de presion intravas-
cular e intratordcica, en consecuencia, la vena
cava inferior colapsa con la inspiracién debido
a la presion negativa creada por la expansion
del térax. En pacientes sanos con respiracion

Sin moteado.

Area moteada del tamafio de una moneda en la rodilla.

Moteado hasta la parte superior de la rodilla.

Moteado hasta la mitad del muslo.

Moteado hasta el pliegue inguinal.

Moteado severo que se extiende mds alld de la ingle.

" SCORE2  SCORE 4

Figura 4. Indice de moteado.

Adaptada de: Ait-Oufella, et al. Intensive Care Med 2011.
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espontanea, los cambios ciclicos en la presion
toracica resultan en colapso del diametro de la
vena cava inferior en aproximadamente 50%.
Aunque se requiere unificacion de criterios, los
puntos de corte aceptados en individuos sanos
para el didametro de la vena cava inferior en la
inspiracion van desde 0 a 14 mm en reposo y
en espiracion de 15 a 20 mm en reposo. Las
modificaciones en diametro durante la inspira-
cién aumentan la presion negativa intratoracica
que se traduce en presién negativa intraluminal
favoreciendo el retorno venoso cardiaco, esto
provoca disminucién del calibre de la vena cava
inferior durante la inspiracién normal, mientras
que en espiracion el calibre es mayor.

Cuando no colapse es indicativo de que el
paciente tiene sobredistension de cavidades
derechas vy, por tanto, sobrecarga de volumen,
por lo que no serd respondedor a fluidos.?®

El VO, maximo

Es la cantidad maxima de oxigeno (O,) que el
organismo puede absorber, transportar y consu-
mir en un tiempo determinado, es la sangre que
nuestro organismo puede transportar y metabo-
lizar. También se denomina consumo maximo
de oxigeno o capacidad aerébica. Es la manera
maés eficaz de medir la capacidad aerébica de un
individuo. Cuanto mayor sea el VO, max, mayor
sera la capacidad cardiovascular.

El VO,méx modificado de la férmula de Uth
Niels y sus colaboradores: VO,max = 15 x
(frecuencia cardiaca maxima [fmdax] durante
ejercicio/frecuencia cardiaca en reposo), susti-
tuyendo la fmax durante ejercicio por la fmax
para la edad y la frecuencia en reposo por la
frecuencia cardiaca a las 24 horas de ingreso
hospitalario: VO, maxima modificada = 15 x
frecuencia cardiaca maxima para la edad/fre-
cuencia cardiaca a las 24 horas podria ser una
herramienta Gtil para identificar a pacientes con
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adecuada reanimacién. La revisién sugiere que
un valor de VO, méx calculado a las 24 horas de
ingreso igual o mayor a 25 mL/kg/min constituye
un reflejo de una buena reanimacion. Sin embar-
go, se necesitan estudios futuros para corroborar
la utilidad prondstica y establecerla como meta
de reanimacion.?

FASE DE MANTENIMIENTO

Rivers*® en 2002 introdujo un esquema tera-
péutico basado en metas hemodinamicas y
gasométricas que abrieron el camino para una
mejor comprensién del comportamiento hemo-
dinamico de este tipo de pacientes. Estas metas
intentaban mejorar la relacién entre el aporte y
consumo de oxigeno a nivel tisular, a partir de
mediciones de la precarga, la poscarga y, en un
intento de evaluar la microcirculacion, la satu-
racion venosa de oxigeno.'%31:32

Pese a las criticas actuales de este abordaje, la
medicion de la microcirculacion desde el punto
de vista no invasivo es muy dificil, lo cual impide
un ajuste terapéutico adecuado en la fase de
mantenimiento de este tipo de pacientes fuera
de las unidades de cuidados intensivos.

La adecuada interpretacién de parametros he-
modindmicos minimamente invasivos, junto con
gasometrias arteriales y venosas, proporcionan
informacién sumamente Gtil para la toma de
decisiones en este tipo de pacientes, sin perder
de vista que lo que se pretende es corregir y
optimizar el consumo de oxigeno.

En este sentido, es sumamente importante
determinar la existencia de hipoperfusion y la
consecuente hipoxemia. El consumo de oxigeno
a nivel tisular, en condiciones normales, es inde-
pendiente de la cantidad de aporte, el consumo
se mantiene constante debido a los mecanismos
compensatorios, como el aumento en el indice
de extraccién de oxigeno.
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En este sentido, luego de lograr las metas te-
rapéuticas iniciales, la fase de mantenimiento
debe encargarse de evitar o resolver la deuda de
oxigeno, y la forma mds accesible de sospechar
la dependencia patolégica del aporte en relacion
con el consumo de oxigeno es calculando el
coeficiente respiratorio.>!3

CONCEPTUALIZACION DE LA DEUDA DE
OXIGENO

Si hay deterioro del gasto cardiaco que provoque
algtn grado de hipoperfusion tisular, se incre-
mentard la diferencia veno-arterial de CO,. Sin
embargo, este incremento no necesariamente re-
fleja la existencia de metabolismo anaerobio.**3>

Para tal efecto es necesario calcular el coeficiente
respiratorio. Con este objetivo existen estudios
que argumentan la utilidad del indice PcvaCO,/
CavO, como una forma no invasiva de medicién,
sobre todo en pacientes con concentraciones
incrementadas de lactato, saturaciones venosas
elevadas de oxigeno y deterioro en el indice
de extraccién de oxigeno, todo junto con in-
dices cardiacos elevados. De tal manera que
el indice PcvaCO,/CavO, puede usarse como
un buen marcador de la dependencia VO,/DO,
y descubrir a los pacientes con metabolismo
anaerobio."

Desde este punto de vista, las estrategias terapéu-
ticas de los estados de choque deberan basarse
en tres principios fundamentales:

Prevenir la aparicion de la deuda de oxi-
geno. Que constituye la base de la fase de
reanimacion.

Cubrir la deuda de oxigeno. Que consti-
tuye la meta en la fase de mantenimiento.

Minimizar el tiempo para resolver la deu-
da de oxigeno.’

Debido a que la deuda de oxigeno es progre-
siva, si la reanimacion adecuada se logra antes
de alcanzar un nivel critico-fatal de deuda de
oxigeno, el paciente manifiesta un estado hi-
perdinamico con intencién de pagar la deuda
acumulada. Sin embargo, la posibilidad de que
el paciente manifieste un estado de disfuncion
organica mdltiple o peor un estado de insufi-
ciencia organica miltiple se incrementa entre
mas tiempo se lleve lograr una reanimacion
adecuada.*

De hecho, las lesiones apoptésicas secundarias
a la deuda de oxigeno se observan desde las pri-
meras fases de las alteraciones aporte/consumo
de oxigeno.

Siegel en 2003 encontré que el monitoreo de la
deuda de oxigeno resulté més rentable que la
medicion de la presién arterial media, aunque
esto fue en choque hemorragico.?” Sin embargo,
demuestra la importancia de los parametros
microvasculares para evaluar el grado de reani-
macién de un paciente con estado de choque.

Tomando en cuenta la ecuacién de Fick, el
consumo de CO, (VCO,) es igual al producto
del gasto cardiaco por la diferencia veno-arterial
de CO,.Y el consumo de oxigeno (VO,) es igual
al producto del gasto cardiaco por la diferencia
arteriovenosa de oxigeno, esto constituye la for-
mula para el célculo del coeficiente respiratorio
(IQ = GC P CO, v-a/ GC C O, a-v); debido a
que la férmula considera el gasto cardiaco en
el numerador y en el denominador, es posible
cancelarlo, por lo que entonces la formula que-
da: Dif CO, v-a/Fif O, a-v.

Surge como una relacién adecuada para deter-
minar la existencia de anaerobiosis considerando
un grado tal de hipoperfusién que entonces surja
una dependiente patolégica del consumo de O,
en relacion con el aporte.
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Existe cierta controversia en relacién con el
uso de presiones parciales de CO, y las con-
centraciones de CO, en el uso de la férmula;
no obstante, el uso de presiones parciales de
CO, tiene un muy buen rendimiento. Cuando
el indice supera el valor de 1.4 demuestra
anaerobiosis.?*38

Huai-wu He en un estudio prospectivo analiz6
el comportamiento de P(v-a) CO,/C(a-v) O,
en relacién con el aclaramiento de lactato en
pacientes con sepsis en un lapso de 8 horas de
iniciada la reanimacién. Encontré que valores
menores de 1.23 correlacionan mejor con acla-
ramientos de lactato mayores al 10%. Es decir,
indices respiratorios cercanos o por debajo
de la unidad correlacionan con mejoria de la
microperfusion.

La correlacion fue mejor en comparacién con
la saturacion venosa mixta e igual en relacion
con la P(v-a) CO, para los pacientes con aclara-
mientos de mas del 10% de lactato.*

é¢Cuando administrar volumen o inotrépico y
cuando administrar vasopresor?

La administracion de volumen en los estados de
choque, sobre todo en el hipovolémico y en el
séptico, intenta incrementar la precarga y con
ello mejorar el gasto cardiaco, y asi mejorar la
perfusion tisular y la entrega de oxigeno. Existen
muchos marcadores que se han usado inten-
tando demostrar la existencia de hipoperfusion
tisular y con ello objetivar la terapéutica; sin
embargo, ninguno ha demostrado consistencia
en sus resultados.

Lo que se pretende de estos marcadores es de-
mostrar que existe una dependencia anormal del
aporte de oxigeno en relacion con el consumo
tisular del mismo y entonces hacer evidente
la deuda de oxigeno tisular. Pero, sobre todo,
ninguno de estos marcadores ha demostrado
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utilidad para dirigir la terapéutica en este sentido.
El lactato, que por muchos afos ha sido el mar-
cador de hipoxia tisular por excelencia, también
se produce por vias distintas a la hipoxemia,
incluso actualmente hay muchos argumentos
en contra de su utilidad como marcador efectivo
de hipoxemia.

Monnet,** en 2013, analiz6 la utilidad del coe-
ficiente respiratorio en relacién con marcadores
tradicionales de hipoperfusion, como es la sa-
turacién venosa de O, y las concentraciones de
lactato. Comparé el comportamiento de estos
marcadores al momento de administrar liquidos
endovenosos. Los pacientes cuyo gasto cardiaco
y VO, se incrementaban al menos 15% se consi-
deraron respondedores. En términos generales,
el lactato y el indice respiratorio correlacionaron
mejor con la respuesta favorable a la adminis-
tracién de volumen (respondedores), no asi la
saturacion venosa de oxigeno. Incluso el autor
argumenta que los pacientes con saturaciones
venosas de mds del 70% son enfermos con
alteraciones en la capacidad de extraccion de
oxigeno a nivel tisular, esto explica la falta de
utilidad de la medicion de la saturacién venosa
de oxigeno para determinar la existencia de
hipoperfusion tisular/hipoxemia.

El indice respiratorio (Dif CO, v-a/Fif O, a-v)
proporciona la pauta para poder decidir sobre
el uso de volumen e inotrépico o aminas segin
el comportamiento de sus dos componentes;
esto es, volumen e inotrépico en los casos de
aumento de la diferencial de CO, y aminas en
caso de estrechamiento de la diferencia arterio-
venosa de oxigeno.

Cuando aumenta el delta CO, por arriba de
lo normal (4-6) debe administrarse inotrépico
(dobutamina o levosimendam) y volumen.
Cuando la diferencia arteriovenosa de oxigeno
es estrecha (< 3) debe administrarse vasopresor
(aminas vasoactivas).
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TRATAMIENTO DEL CHOQUE SEPTICO

Teniendo en cuenta la fisiopatologia de la sepsis,
asi como los indices descritos anteriormente que
son de utilidad para valorar la macro y microcircu-
lacién, podemos concluir las siguientes estrategias
terapéuticas, asi como las metas a obtener:

1. Valorar deuda de oxigeno.

2. Reanimacién adecuada en fase aguda y
de mantenimiento.

3. Monitoreo no invasivo basado en metas:
a. Macrocirculacion:

i. Tension arterial media: mayor a
65 mmHg o presién sistélica ma-
yor a 90 mmHg.

ii. Frecuencia cardiaca: menor a 90
latidos por minuto.

iii. Glucometria: mantener entre 120-
180 mg/dL.

iv. Temperatura: 36-37.5°C.

v. Saturacion venosa de oxigeno:
mayor al 70%.

b. Microcirculacion:

i. Gasto urinario: mantener por en-
cima de 0.5 mL/kg/h.

ii. Llenado capilar: menor a dos se-
gundos.

iii. Moteado score: 0 puntos.
iv. Delta CO,: menor a 6.
v. Indice de choque: menor a 0.8.
c. Celulares:

i. Coeficiente respiratorio: menor
al.

ii. Lactato: menor a 2 mosm/L.

Segtn la bibliografia revisada, podemos concluir
que al alcanzar estas metas en el paciente con
choque séptico se puede mejorar su prondstico
y disminuir la mortalidad asociada con este
padecimiento, demostrando la importancia del
apego al paciente fuera de la unidad de terapia
intensiva, sin depender de métodos invasivos
para su monitoreo.
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Alteraciones tromboticas en el cancer:
una revision practica

Thrombotic alterations in cancer: a practical
review.

José David Arrieta-Sibaja,* Mabel Dahiana Roldan-Tabares,* Lina Maria Martinez-
Sanchez?

Resumen

La asociacidon entre el cdncer y la trombosis vascular se conoce desde 1865,
cuando Trousseau informé la asociacién entre la tromboflebitis migratoria en
pacientes con neoplasias malignas, actualmente se sabe que los pacientes con
céncer tienen un riesgo mas alto que la poblacién general de padecer trombosis
vascular debido a las interacciones entre los factores del paciente, el tumor, los
factores relacionados con el tratamiento y ciertos biomarcadores de la enferme-
dad; sin embargo, la manifestacién clinica de pacientes con trombosis vascular
no muestra diferencias entre el grupo de pacientes con céncer, en comparacién
con los que no lo padecen. Estudios recientes muestran que la administracién de
anticuerpos monoclonales como terapia de direccionamiento estromal del cancer
logra extravasar selectivamente a los tumores por su angiogénesis. Existe relacion
entre las neoplasias y la trombosis hasta el punto que una puede predisponer de
forma directa a la concurrencia de la otra. El diagnéstico temprano de la trombosis
es importante porque es la segunda causa de muerte en los pacientes oncolégicos
y el tratamiento debe enfocarse en procedimientos no solo para tratar la trombosis,
sino también para tratar la neoplasia.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias; hemostasia; trombosis; tromboembolia venosa.

Abstract

The association between cancer and vascular thrombosis has been known since
1865, when Trousseau reported the association between migratory thrombophlebitis
in patients with malignant neoplasms; it is now known that cancer patients have a
higher risk than the general population for developing vascular thrombosis for the
interactions between the patient’s factors, the tumor, the factors related to the treat-
ment and certain biomarkers of the disease; however, the clinical presentation of
patients with vascular thrombosis does not show differences between the group of
patients with cancer, compared with those who do not. Recent studies show that the
use of monoclonal antibodies as cancer stromal targeting therapy selectively extrava-
sates tumors by their angiogenesis. There is a relationship between neoplasms and
thrombosis to the point that one can predispose directly to the concurrence of the
other. Early diagnosis of thrombosis is important as it is the second cause of death in
oncological patients and treatment should focus on procedures to treat thrombosis
and also to treat neoplasia.

KEYWORDS: Neoplasms; Hemostasis; Thrombosis; Venous thromboembolism.
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ANTECEDENTES

La asociacion entre el cancer y la trombo-
sis vascular se conoce desde 1865, cuando
Trousseau informé una asociacién entre la
tromboflebitis migratoria en pacientes con
neoplasias malignas;'?3 desde entonces los
procesos trombéticos son una alteracién recu-
rrente conocida en los pacientes oncolégicos
que se presenta en 13 de cada 1000 pacientes
con cancer y hasta 58 por cada 1000 en aque-
[los grupos de alto riesgo;**> convirtiéndose en
la segunda causa de muerte mas comun en este
tipo de pacientes.®

Sin embargo, las tasas de tromboembolismo ve-
noso (TEV) varian de acuerdo con los diferentes
tipos de cancer, agrupandose en tres categorias
segln el riesgo de padecer el evento: riesgo alto
de cancer de pancreas, ovario, cerebro, estbma-
go y de origen hematolégico; riesgo intermedio
en el cancer de colon y pulmén, y riesgo bajo
para el de mama y prostata.”®

El cancer y el tromboembolismo venoso es-
tan relacionados bidireccionalmente, esto se
evidencia con la susceptibilidad de padecer
tromboembolismo venoso en pacientes con
cancer que es 4 a 7 veces mayor comparado
con la poblacién general;**° y aproximada-
mente el 20% de los pacientes que cursan
con tromboembolismo venoso se encuentran
afectados por cancer;'® paradéjicamente hasta
un 10% de los pacientes con tromboembolis-
mo venoso idiopatico son diagnosticados con
cancer en el plazo de un afio.>' Asimismo, se
ha demostrado que el sistema de coagulacién
desempefia un papel importante en la aparicion
de los tumores malignos, estudios demuestran la
estrecha relacion que existe entre la formacién
de trombos, la aparicién de tumores, los pro-
cesos angiogénicos y la expansién metastasica
asociada con éstos.?

FISIOPATOLOGIA

Ademas de describir la asociacién entre la trom-
bosis y la malignidad, Trousseau sugirié que la
fisiopatologia de la trombosis en el cdncer no
solo se debia a la obstruccién mecdnica del
flujo sanguineo, sino a un cambio en el sistema
de coagulacion, desde entonces se planteé que
las alteraciones de los factores de coagulacion,
el aumento de la adherencia plaquetaria y la
disminucion de la fibrindlisis eran posibles me-
canismos para explicar la trombosis asociada
con el cancer.'®'3

Al guardar una relaciéon mutua, se deduce que
una de las enfermedades puede predisponer de
forma directa a la concurrencia de la otra, esto
se evidencia en el balance entre los oncogenes
y genes supresores de tumores; la activacion de
los oncogenes RAS o MET o la inactivacion de
genes supresores como p53 o PTEN (homdlogo
de fosfatasa y tensina) induce la expresion de
genes protrombéticos, particularmente el factor
tisular, encargado de iniciar el proceso de agre-
gacion plaquetaria, llevando a que el proceso de
coagulacion de la sangre se inicie tanto por la via
intrinseca como extrinseca.''*'> La coagulacion
por la via intrinseca en el tejido tumoral produ-
ce varias bradicininas, mientras que en la via
extrinseca se produce el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), ambos mediadores
quimicos son factores de permeabilidad vascular
que tienen la capacidad de producir varios even-
tos de inflamacién seguidos de la acumulacién
de fibroblastos asociados con el cancer y otras
células.”™'8

Estudios actuales proponen que cuando la for-
macién de un trombo se produce por efecto del
cancer se promueve el desarrollo de un estroma
rico en fibrina insoluble, en el que se da un es-
parcimiento desigual del anticuerpo monoclonal
(mAb) generado por un solo clon de linfocitos B,
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esto a su vez limita en gran medida el potencial
de eficacia de los tratamientos mediados por
mAb, como se hablara mas adelante."

Cabe destacar la relacién bidireccional entre las
neoplasias y el tromboembolismo venoso en un
estudio realizado por Falanga y su grupo en el
que se plantea que existe un significativo au-
mento en la evidencia en el papel que cumplen
los mecanismos de activacién hemostatica en la
aparicion y progresion del cancer, esta relacion
se da principalmente por la activacion de los
mecanismos procoagulantes en el individuo en
respuesta al dafo causado por las células neopla-
sicas, estos procesos generan biomarcadores
sanguineos efectivos que aumentan de forma
significativa el conocimiento para la evaluacién
del riesgo de neoplasias en individuos sanos por
el estado de protrombético, lo que favoreceria la
anticipacion en el diagnéstico y prondstico de
la recurrencia del cancer.?®

MANIFESTACION CLiNICA

La manifestacion clinica del tromboembolismo
venoso no muestra diferencias entre el grupo de
pacientes con cancer, comparado con los que
no lo padecen; este proceso patolégico inicia la
mayor parte de las veces en los senos venosos
de los musculos del miembro inferior, desenca-
denando un cuadro clinico consistente en dolor,
aumento de temperatura y volumen intersticial
de la zona, ademads, cianosis en la extremidad
afectada.?’ Sin embargo, se ha reportado en
algunos estudios una incidencia de tromboem-
bolismo venoso asintomatico de hasta el 52%
de los pacientes hospitalizados, de estos casos el
25% se manifiestan en las venas de los miembros
inferiores y posterior a siete dias sin tratamiento
también suelen asociarse con tromboembolismo
pulmonar, situacién que debe tenerse en cuenta
al momento de sospechar y diagnosticar de ma-
nera temprana esta enfermedad.?223
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La mayoria de los pacientes con tromboembolis-
mo venoso generado por un tumor cancerigeno
son ancianos;** la mayoria de éstos pueden
cursar con una clinica consistente en edema
con févea, decoloracion, hiperestesia y venas
colaterales superficiales en la extremidad afec-
tada por la trombosis;?' asimismo, un paciente
que esta cursando con un tromboembolismo
venoso puede padecer hemoptisis, disnea y do-
lor en el térax, aunque hay estudios en los que
estas caracteristicas no ocurren.?*?> Sin embargo,
pueden ocurrir otros sintomas, como dolor en la
espalda, hombros o abdomen superior, mareos,
desmayos, respiraciéon dolorosa, sibilancias,
aparicion de arritmias cardiacas y cualquier
otro sintoma en el térax que no sea explicado
por otra causa.?'?®

FACTORES DE RIESGO

Los pacientes con cancer tienen un riesgo mds
alto que la poblacién general de padecer trom-
boembolismo venoso debido a las interacciones
entre los factores del paciente, el tumor, los fac-
tores relacionados con el tratamiento y ciertos
biomarcadores de la enfermedad.?%

Factores relacionados con el paciente: incluyen
sexo, edad, trombofilia hereditaria y comorbili-
dades, como la diabetes mellitus, un indice de
masa corporal alto, una puntuacion alta en la
escala del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQ), antecedentes de tromboembolismo
venoso y la inflamacién.?2°

Factores relacionados con el tumor: se encuen-
tran el sitio, la histologia, el padecimiento de
cancer en estadios iniciales o en un estadio me-
tastasico; de la misma forma, los tipos de cancer
mas asociados con el tromboembolismo venoso
son el cancer de pancreas, cerebro, pulmén, del
aparato gastrointestinal y genitourinario y los
canceres hematol6gicos.?%%°
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Factores asociados con el tratamiento: los
catéteres venosos centrales son ampliamen-
te utilizados en los pacientes que reciben
tratamientos oncolégicos; su uso se ha incre-
mentado en este grupo poblacional porque
permiten una administracién de quimio-
terapia mds sencilla y eficaz, disminuyen
las complicaciones locales en relacién con
agentes especificos, han mostrado disminu-
cion del tiempo de hospitalizacién, permiten
extraccion de muestras de forma rapida, una
transfusion mas segura de hemoderivados,
y la administracién de nutricion parenteral,
entre otros; sin embargo, el uso de catéteres
venosos centrales en la cotidianidad puede
causar complicaciones, entre ellas las que
ocurren mas cominmente en la etapa tempra-
na en relacion con el procedimiento son las
hemorragias, arritmias cardiacas y embolismos
gaseosos, y entre las complicaciones tardias
estan la infeccién, la trombosis de miembros
superiores y el mal funcionamiento de la via.*°

La incidencia de trombosis venosa profunda rela-
cionada con catéter venoso central estudiada en
ensayos clinicos con distribucion al azar muestra
gran variacion; sin embargo, se ha notado au-
mento en su manifestacion, en donde estudios
como el de Young y su grupo muestran una
incidencia del 5.1% en pacientes con tumores
sélidos que recibieron profilaxis con warfarina.*’
La localizaciéon mas frecuente de este tipo de
trombosis es la vena yugular interna, seguida
por las venas braquial, axilar y subclavia;*y
suelen detectarse posterior a 4-8 semanas desde
el momento de la colocacion del catéter; cabe
resaltar que un porcentaje elevado de pacien-
tes no manifiestan sintomas, y muchas veces
se encuentran de forma incidental en pruebas
radiolégicas realizadas por razones diferentes;
sin embargo, cuando ocurren sintomas, apare-
cen con una clinica que va desde la existencia
de edema, eritema y dolor en la zona ipsilateral
de la insercion, hasta eventos mds graves, como

sintomas respiratorios y hemodindmicos que
pueden llevar a complicaciones severas, como
el tromboembolismo pulmonar.??

Asi, aspectos relacionados con el tratamiento
del cancer, como los catéteres, amplifican el
efecto protrombético de las células cancerige-
nas y produce un dafo directo en el endotelio
vascular, aumentando asi el riesgo de trombosis
en los pacientes que reciben terapia, princi-
palmente en los primeros meses del inicio de
la enfermedad.?*?%3¢ Asimismo, en la biblio-
graffa se han reportado biomarcadores, como
la expresion del factor tisular por parte de las
células tumorales, plaquetas > 350,000/mm y
leucocitos mayores a 11,000/mm antes de la
quimioterapia, como biomarcadores de TEV
de alto riesgo.>3”

Asimismo, se ha evidenciado un efecto per-
judicial del tromboembolismo venoso en la
supervivencia y calidad de vida de los pacien-
tes oncoldgicos, esto se muestra en el riesgo
estimado de muerte en pacientes con cancer
que experimentaron ambos eventos patol6gicos
al mismo tiempo (cancer y tromboembolismo
venoso); el riesgo estimado de muerte fue de
aproximadamente el doble en comparacién con
los pacientes con cancer sin tromboembolismo
venoso; esta reduccién en la supervivencia se
evidencia en pacientes con mdltiples tipos de
cancer y parece ser mayor en los pacientes con
neoplasias en estados iniciales o, independien-
temente del estadio del cancer, en los primeros
tres meses después del diagnostico de éste;*5+!
en contraste con lo anterior, en los pacientes que
sobrevivieron a algun tipo de cancer cuando eran
nifios y tuvieron remision de éste, aun en estado
adulto, tuvieron mayor riesgo de trombosis y
problemas cardiovasculares que la poblacién
general, esto evidenciado principalmente por
la predisposicién a la hipercoagulabilidad por
la generacién de trombina en estos indivi-
du05.42/43,44
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico de tromboembolismo venoso
en pacientes oncolégicos puede realizarse de
distintas formas, entre ellas estd el dimero D
en plasma, que es uno de los paraclinicos mas
comlnmente usados cuando se sospecha un
tromboembolismo venoso; sin embargo, éste es
inespecifico para esta enfermedad porque dis-
tintas afecciones pueden cursar con valores de
dimero D aumentado;* pese a ser inespecifico,
un estudio realizado por Jianlong y su grupo
permitié concluir que la concentracién plas-
matica de dimero D en pacientes con tumores
malignos aumenta significativamente y tiene
buen rendimiento diagndstico y que, incluso,
puede utilizarse como indice para evaluar el
riesgo de tromboembolismo venoso en pacientes
con tumores malignos en los 3 meses siguientes
al resultado.*

De igual manera, las concentraciones plasmati-
cas de dimero D y de P-selectina se encuentran
considerablemente mas altas en pacientes con
cancer en estado metastasico en relacion con los
que padecen estadios mas tempranos de la enfer-
medad,*”y los pacientes con remisién oncoldgica
completa tienen concentraciones mas bajas de
dimero D y fibrin6geno, mostrando disminucién
del avance del tromboembolismo venoso.*®

Existen otros marcadores que muestran la activa-
cién plaquetaria durante el cancer, que pueden
funcionar como biomarcadores para el diagnos-
tico y pronéstico del tromboembolismo venoso
relacionado con el céncer, con resultados muy
prometedores; sin embargo, estos marcadores,
incluido el dimero D, actualmente son altamente
costosos y no estan estandarizados de forma cla-
ra, por lo que su medicion en la practica clinica
resulta compleja.*

Sin embargo, actualmente se estan investigando
otros biomarcadores asociados con la existencia
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de enfermedades inflamatorias, malignidad y
tromboembolismo venoso, como la E-selectina,
L-selectina, protrombina I, fibrinégeno vy fac-
tor VIII, entre otros, pero, en general no se ha
encontrado utilidad en el diagnéstico de trom-
boembolismo venoso.>%!

Los signos, sintomas y otras comorbilidades
del paciente también pueden enfocar el diag-
nostico de tromboembolismo venoso, como
se menciond en la manifestaciéon clinica;?*5%%3
una herramienta que facilita este enfoque es
la prueba de Wells (Cuadro 1), en la que se
asocian algunas caracteristicas clinicas clasicas
que guardan relacién con el tromboembolismo
venoso con valores numéricos establecidos, de
los cuales su puntaje total establece criterios de
alta o baja posibilidad de padecer tromboembo-
lismo venoso y ayuda a su pronto diagndstico.>>>*

Los métodos imagenoldégicos son ampliamente
usados para el diagnéstico de tromboembolis-
mo venoso y las enfermedades asociadas con
éste, como el tromboembolismo pulmonar. La
radiografia de térax es la exploracion inicial
de eleccion en los pacientes con sospecha de
tromboembolismo pulmonar, en especial en el
ambito ambulatorio; sin embargo, los hallazgos
patolégicos son inespecificos y poco prevalentes.
Pese a su baja especificidad para diagnosticar
tromboembolismo pulmonar, la radiografia de
torax es Gtil para descartar otras enfermedades
asociadas que puedan explicar los sintomas del
paciente.>*%¢

La ecografia venosa de los miembros inferiores
es una prueba diagnéstica de facil acceso que
no utiliza radiacién ionizante y, debido a que
tiene sensibilidad y especificidad altas (96 y
97%, respectivamente) para el diagnéstico de
tromboembolismo venoso tiene alta utilidad cli-
nica, siendo actualmente el método diagnéstico
de este tipo mds utilizado para la deteccion de
trombos venosos.>’
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Cuadro 1. Prueba de Wells

Factores de riesgo

Pardlisis, paresia o inmovilizacién de miembros inferiores +1
Venas colaterales superficiales no varicosas +1
Cancer activo o tratado con seis meses de anterioridad +1
Cirugia mayor en las Gltimas 4 semanas o reposo en cama por mas de 3 dias +1
Sintomas y signos +1
Edema en el sitio de la extremidad afectada +1
Hipersensibilidad en el sistema venoso profundo +1
Inflamacién o edema en toda la extremidad +1
Juicio clinico
Diagnéstico clinico mas probable que tromboembolismo venoso -2

Interpretacion de la prueba:

» Alta probabilidad de tromboembolismo venoso si el puntaje total es mayor de 3 puntos
« Probabilidad intermedia si los valores varian entre 1y 2 puntos

« Baja probabilidad si éste es menor de un punto.

Fuente: Il Consenso SEOM sobre la Enfermedad Tromboembélica en pacientes con Cancer, Barcelona 2013.

La venografia por resonancia magnética es una
prueba diagndstica para los pacientes en los que
no es factible la ecografia venosa de los miem-
bros inferiores, como en aquéllos con obesidad
mérbida, o en los que los resultados de la prueba
anterior no fueron asertivos; sin embargo, ésta
tiene menor sensibilidad (93%) y especificidad
(96%) en relacién con la prueba anterior y aln
no se ha aceptado en un estudio de manejo, por
esta razén no puede recomendarse su uso de
forma rutinaria.>®>

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento del tromboem-
bolismo venoso agudo se basan en prevenir
la extension de la trombosis venosa profunda,
evitar el tromboembolismo pulmonar mortal,
el tromboembolismo venoso recurrente y las
posteriores complicaciones a largo plazo de la
trombosis venosa profunda, como el sindrome
postrombotico y la hipertensién pulmonar trom-
boembodlica crénica.’

De acuerdo con las guias de la Sociedad America-
na de Oncologia Clinica (ASCO), se recomienda
prescribir un tratamiento anticoagulante, preferi-
blemente con heparinas de bajo peso molecular
durante los primeros 5 a 10 dias de tratamiento
de la trombosis venosa profunda establecida y
la embolia pulmonar, asi como para la profilaxis
secundaria a largo plazo durante al menos 6
meses en estos pacientes;**! asimismo, hoy dia
no se cuenta con informacion suficiente para la
administracion de nuevos anticoagulantes para
el tratamiento de tromboembolismo venoso en
pacientes con cancer, por lo que no es reco-
mendable su administracion, ya que éstos tienen
interacciones minimas entre los alimentos y los
medicamentos, pudiéndose ver afectados por
los farmacos quimioterapéuticos que inducen o
inhiben el transporte de la glicoproteina P o la via
del CYP3A4.%2 De igual manera, en presencia de
disfunciones hepaticas y renales graves, una ca-
racteristica frecuente de los pacientes con cancer,
la farmacodinamia de los nuevos anticoagulantes
puede ser impredecible y causar toxicidad.®?
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El tratamiento de los pacientes con recurrencia
de tromboembolismo venoso durante la medi-
cacién con anticoagulantes radica en cambiar
a otro tratamiento del mismo tipo, aumentar la
dosis de la heparina o considerar la insercién
de un filtro de vena cava inferior (FVCI); pese
a que la administracién de heparinas de bajo
peso molecular sigue siendo el tratamiento de
eleccion, deben tenerse en cuenta situaciones
adversas debido a su administracién a largo
plazo, como los hematomas, el deterioro de los
sitios de aplicacion del medicamentoy el posible
riesgo de sangrado.®

Otra alternativa de tratamiento reportada en
la bibliografia contra el tromboembolismo
venoso y el TEP (tromboembolismo pulmo-
nar) es el edoxaban oral; éste podria ser tan
eficaz como la warfarina para el tratamiento
de pacientes con cancer y tromboembolismo
venoso con hemorragia de poca significa-
cién clinica.®* De igual manera, con este
medicamento se ha evidenciado una tasa de
tromboembolismo venoso menor en relacion
con otros anticoagulantes, como dalterapina;
sin embargo, la tasa de hemorragia observada
con la administracion de este anticoagulante
fue mayor, lo que aumenta el riesgo de san-
grado que tienen los pacientes oncolégicos;
por tal motivo se considera que alin deben
realizarse estudios que comparen este medi-
camento en relacién con la heparina de bajo
peso molecular considerada la terapia mas
efectiva hasta el momento.®

De la misma forma la guia practica de la ASCO
recomienda que a la mayoria de los pacientes
hospitalizados con cancer activo se les debe apli-
car tromboprofilaxis durante la hospitalizacion;
sin embargo, los datos son inadecuados para
aceptar esta profilaxis de rutina en pacientes con
procedimientos menores o infusién corta de qui-
mioterapia, solo debe considerarse en pacientes
en alto riesgo sumamente seleccionados.®
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Al existir una relacién bidireccional entre las
neoplasias y el tromboembolismo venoso, el
tratamiento debe enfocarse a partir de esta afir-
macioén realizando procedimientos para tratar
la neoplasia; un estudio reciente efectuado por
Fuchigami y su grupo plantea la administracion
de anticuerpos monoclonales como terapia de
direccionamiento estromal del cancer (CAST),
en el que usando un conjugado farmacolégico
de anticuerpos que utilizan el mAb anti-fibrina
insoluble conjugado con una carga Gtil de qui-
mioterapia se logra extravasar selectivamente
a los tumores por su angiogénesis;'® los mAb
pueden penetrar y unirse a las cavidades especi-
ficas en el codgulo de fibrina siguiendo procesos
para que la carga de terapia dada al paciente
logre alcanzar facilmente las células neoplasi-
cas al realizar difusién por medio de la barrera
estromal; asi, se plantea una interesante forma
de combatir directamente la neoplasia, pero de
forma indirecta los procesos trombéticos."

Esta afirmacién se ha probado en estudios que
han demostrado, incluso, que el tratamiento
anticoagulante de pacientes con céancer, particu-
larmente aquéllos con cancer de pulmén, mejora
su supervivencia y, desde entonces, los estudios
realizados en modelos animales han demostrado
que la heparina de bajo peso molecular y la
heparina no fraccionada interfieren con varios
procesos implicados en el crecimiento del tumor
y la metastasis;*** influyendo en la formacién
de fibrina, la unién de heparina a factores de
crecimiento angiogénicos, como el factor de
crecimiento de fibroblastos basico y el factor de
crecimiento endotelial vascular y la modulacién
del factor tisular, entre otros.®”%8

Existe una relacion evidente entre las neoplasias
y la trombosis hasta el punto que una puede
predisponer de forma directa a la concurrencia
de la otra, explicdndose fisiopatol6gicamente
desde multiples puntos de vista y mostrando una
relacion con la obstruccién del flujo sanguineo,
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alteraciones de los factores de coagulacion, el
aumento de la adherencia plaquetaria y la dis-
minucién de la fibrindlisis, entre otros cambios
que se producen en ambas enfermedades. El
diagnéstico temprano de la trombosis es im-
portante porque las alteraciones vasculares son
la segunda causa de muerte mas comun en los
pacientes oncolégicos y actualmente se cuenta
con una amplia gama de ayudas diagnésticas
que van desde escalas que predicen el riesgo de
trombosis hasta marcadores sanguineos, como
el dimero D, la P-selectina y ayudas de imagen.

CONCLUSIONES

Existe relacion entre las neoplasias y la trombo-
sis hasta el punto que una puede predisponer
de forma directa a la concurrencia de la otra.
El diagndstico temprano de la trombosis es im-
portante porque es la segunda causa de muerte
en los pacientes oncolégicos y el tratamiento
debe enfocarse en procedimientos no solo para
tratar la trombosis sino también para tratar la
neoplasia.
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Otros tipos de diabetes. ;Cuando
pensar en ellos?

Other types of diabetes. When to think of
them?

Daniel Seniscal-Arredondo,* José Alfonso Merino-Rivera,? Enrique Juan Diaz-Greene,?
Federico Leopoldo Rodriguez-Weber*

Resumen

En algunos casos es complejo distinguir entre diabetes tipo 1 y tipo 2, ya que al-
gunas manifestaciones pueden ser atipicas o superpuestas, incluso, pacientes con
diabetes tipo 1 tienen elementos fisiopatolégicos de diabetes tipo 2. Las MODY
(Maturity Onset Diabetes of the Young) o mds recientemente llamadas diabetes
monogénica, son formas raras de diabetes, causadas por defectos monogénicos, los
mds comunes son mutaciones en el HNF4A (factor nuclear 4 alfa de hepatocito),
HNFT1A (factor nuclear 1 alfa de hepatocito) y GCK (glucocinasa). El diagnéstico
correcto podria cambiar el tratamiento, ya que algunos tipos responden favorable-
mente a las sulfonilureas, mientras que otros tipos rara vez requieren tratamiento
farmacolégico. En esta revision se mencionan las caracteristicas de los tipos
especiales y se indaga sobre cudles pacientes se beneficiardn de realizar estudios
genéticos para el diagndstico correcto de diabetes. Segin diversas series, entre un
50 y un 80% de los pacientes con diabetes monogénica no tienen un diagnéstico
o un tratamiento correcto.

PALABRAS CLAVE: Diabetes tipo 2; MODY; glucocinasa.

Abstract

Distinguishing type 1 from type 2 diabetes is sometimes a challenge, since presenta-
tions may be atypical or overlapped, for instance, patients with type 1 diabetes may
have pathophysiological elements of type 2 diabetes. MODY (maturity onset diabetes
of the young) or more recently called monogenic diabetes, are rare forms of diabetes,
caused by monogenic defects. The most common mutations are in HNF4A (hepatocyte
nuclear factor 4 alfa), HNF1A (hepatocyte nuclear factor 1 alfa) and GCK (glucoki-
nase). The correct diagnosis is essential because there are different treatment options
for each mutation, some respond favourably to sulphonylureas, while other types of
monogenic diabetes rarely warrant pharmacologic treatment. In this revision, we will
mention the characteristics and pathology of monogenic diabetes and which patients
will benefit from further genetic testing in order to reach a correct diagnosis. According
to different series, between 50% and 80% of patients with monogenic diabetes are
not diagnosed correctly.

KEYWORDS: Type 2 diabetes; MODY; Glucokinase.
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico
caracterizado por hiperglucemia, la cual es re-
sultado de defectos en la secrecion o la funcion
de la insulina en tejidos blanco.!

La Asociacién Americana de la Diabetes (ADA)
clasifica esta enfermedad en cuatro categorias
principales con base en la fisiopatologia de
cada tipo:

1. Diabetes tipo 1: caracterizada por déficit
de insulina debido a destruccién autoin-
munitaria de las células beta pancredticas.

2. Diabetes tipo 2: es causada por un defecto
que disminuye la sensibilidad a la insulina
en diversos tejidos.

3. Diabetes gestacional: ocurre durante el
embarazo y por sus caracteristicas se
estudia aparte.

4. Tipos especificos de diabetes por otras
causas: los cuales representan un espectro
de trastornos, en su mayor parte de origen
genético que afectan la funcién de la
célula beta.

La diabetes tipo 1 representa el 10-15% de los
tipos de diabetes, su manifestacion clinica mas
comun puede verse en menores de 15 afos,
con un pico entre 12 y 14 afios de edad. Se ca-
racteriza por sintomas de hiperglucemia, como
poliuria, polidipsia, pérdida de peso, malestar
abdominal y cefalea, que inician en poco tiem-
po (dias a semanas). El 95% de los pacientes
buscan atencién médica por los sintomas o
complicaciones, como la cetoacidosis. En el
abordaje diagnéstico, ademas de los sintomas
de hiperglucemia se buscara déficit de insulina
y autoanticuerpos positivos contra células beta 'y
moléculas reguladoras, que es caracteristico de
este tipo de diabetes. El tratamiento tiene como
base la administracién de insulina.?

C
]

La diabetes tipo 2 representa cerca del 75-90%
de los tipos de diabetes del adulto. El 70% de
los pacientes diagnosticados son obesos y seden-
tarios. Se caracteriza por un inicio progresivo e
insidioso en el que el 50% de los pacientes no
manifestaran sintomas clasicos, como poliuria,
polidipsia, fatiga, infecciones (por ejemplo
candidiasis genital) y visién borrosa al inicio del
descontrol metabdlico. Es poco comuin que los
pacientes manifiesten complicaciones agudas
de manera inicial, ya que éstas apareceran afos
después del diagnéstico, que puede ser hallazgo
en estudios de laboratorio. Este tipo de diabetes
desencadena complicaciones cardiovasculares
en el 70% de los pacientes.’ El tratamiento se
enfoca en la disminucién de factores de riesgo
cardiovasculares y en el control glucémico con
diversos farmacos centrados en incrementar la
sensibilidad a la insulina, en aumentar su secre-
cién, incrementar la pérdida de glucosa por el
rifién o la suma de ellos. Podria ser necesario
administrar insulina a medida que progrese la
enfermedad al agotarse la produccién.’

Sin embargo, hay algunos pacientes en los que
es complicado establecer el diagnéstico de
diabetes tipo 1 0 2, ya que se manifiestan con
caracteristicas clinicas de ambos tipos al mismo
tiempo, por ejemplo: sobrepeso u obesidad
mas autoanticuerpos positivos; con resistencia
a la insulina mds marcadores que indican des-
truccion de células beta. Diversos autores han
denominado diabetes hibrida, diabetes tipo 1.5
o diabetes doble a esta forma de manifestacion,
mas cominmente conocida como LADA, por sus
siglas en inglés de Latent Autoimmune Diabetes
in Adults; en la que la fisiopatologia se orienta a
autoinmunidad, la cual se comporta con distintas
manifestaciones debido a que el incremento en
leptina y citocinas relacionadas con la obesidad
alteran el control inmunolégico.*

En esta revision nos centraremos en el estudio de
las manifestaciones atipicas de diabetes, como
la mencionada anteriormente. Es de importancia
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para el clinico saber cuando sospecharlas para
poder referir oportunamente al paciente para su
diagnéstico preciso y tratamiento.

OTROS TIPOS DE DIABETES: DIABETES
MONOGENICA

La diabetes monogénica, antes Ilamada MODY,
es una forma rara causada por defectos mo-
nogénicos. El 10% de la diabetes mellitus se
atribuye a formas atipicas, de las que el 60 al
70% representan enfermedades que afectan o
destruyen el pancreas causando manifestaciones
clinicas en multiples aparatos y sistemas. Se ha
visto que hay mas de 15 genes relacionados con
estas formas, afectando cada uno en distintas
vias de sefializacion celular.” Su clasificacién se
muestra en el Cuadro 1.

Se han encontrado mutaciones en diversos
genes, entre los cuales mds de un 90% se relacio-
nan con mutaciones en HNF4A, HNFT1A y GCK.

Se excluiran las formas secundarias a enferme-
dades del pancreas exocrino, endocrinopatias,
sindromes genéticos y las inducidas por farma-
cos, drogas e infecciones.

Cuadro 1. Clasificacion de otros tipos especificos de diabetes®

Defectos genéticos de la funcién de la célula beta
1. Cromosoma 12, HNF-1-alfa (MODY3)
2. Cromosoma 7, glucocinasa (MODY2)
3. Cromosoma 20, HNF-4-alfa (MODY1)
4. Cromosoma 13, factor-1 promotor de insulina (IPF-1;
MODY4)
5. Cromosoma 17, HNF-1-beta (MODY5)
6. Cromosoma 2, neuroD1 (MODY®6)
7. ADN mitocondrial
8. Otros
Defectos genéticos en la accién de la insulina
1. Resistencia a la insulina tipo A
2. Leprechaunismo
3. Sindrome de Rabson-Mendenhall
4. Diabetes lipoatréfica
5. Otros

HNF: hepatocyte nuclear factor; MODY: maturity onset
diabetes of the young; IPF: insulin promoter factor.

2021; 37 (6)

DEFECTOS GENETICOS DE LA CELULA BETA

Dentro de esta clasificacién se encuentran los
tipos de diabetes monogénica, antes llamada
MODY, en cada uno existe un defecto que reper-
cute en la liberacién de insulina dependiente de
glucosa. Representan cerca del 5% de todos los
tipos de diabetes en Europa y Estados Unidos.®
El patrén de herencia es autosémico dominante
con penetrancia del 85 al 95%.” Normalmente
ocurre en adultos jévenes menores de 25 afos,
de los que el 85% tiene padres diabéticos y el
50% de sus hermanos tienen afectacion.® Esto
hace la diferencia con la diabetes tipo 1 en la que
se encuentra asociacion con padres o hermanos
afectados en el 11% y antecedentes familiares en
tres generaciones en el 6% de los casos.’

Las siguientes caracteristicas orientan a sos-
pechar MODY, ninguna de ellas por si sola es
especifica:®

Inicio en la infancia o adolescencia (antes
de los 25 afios) con hiperglucemia ligera
a moderada (130-250 mg/dL).

Normalmente no inician con episodios
de cetoacidosis.

Familiar de primer grado o antecedentes
en tres generaciones de familiares diabé-
ticos, con manifestacion clinica similar.

Ausencia de sobrepeso u obesidad.

Sin elementos de autoinmunidad vy
anticuerpos (antiinsulina, antiislotes, anti-
GAD) negativos.

Evolucion lenta y progresiva.
Minima resistencia a la insulina.

El tratamiento no requiere insulina o re-
quiere cantidades minimas (< 0.5 Ul/kg
al dia) en los primeros 5 afos posteriores
al diagnéstico.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.3612
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Defecto en la funcién de las células beta
con déficit en la secrecién de insulina, sin
manifestaciones clinicas agudas de déficit
de insulina.'®

Se revisaran los tipos mas comunes de diabetes
monogénica, los cuales corresponden a los aso-
ciados con defectos genéticos de la célula beta,
que en conjunto corresponden a mas del 90%
de los tipos de diabetes previamente englobados
como MODY.

Mutaciones HNF1A (antes llamado MODY 3)

El gen HNF1A, que se encuentra en el cromoso-
ma 12g24.2, produce una proteina de 67 kDa
que codifica diversos factores de transcripcion,
que a su vez llevan a producir hiperglucemia
al provocar una secrecién anormal de insulina.
No se sabe exactamente el mecanismo por el
cual mutaciones en esta proteina provocan
alteraciones en el mecanismo de la glucosa;
sin embargo, existen interacciones entre ciertas
proteinas, como las que codifican la glucosa 6
fosfato, previniendo la hidrélisis a glucosa en el
reticulo endopldsmico, alterando la regulacién
de las concentraciones de la misma. Asimismo,
interacciones en las proteinas del SLC2A2 alteran
el transporte bidireccional de glucosa a través
de la membrana del hepatocito; las proteinas
del SLC2A2 también regulan el transporte in-
tracelular de glucosa en el rifién y el intestino
delgado. Los pacientes con mutaciones en este
gen, una vez identificada la mutacion, pueden
ser tratados exitosamente con monoterapia
a base de sulfonilureas. Fenotipicamente se
comportan de manera similar en la clinica a los
pacientes con diabetes por HNF4A. Tienen riesgo
de complicaciones micro y macrovasculares de
no ser tratados apropiadamente.

Mutaciones GCK (antes llamado MODY 2)

La glucocinasa (GCK) es una enzima glucolitica
codificada en el cromosoma 7, que tiene funcién

C
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en la célula beta pancredtica como modulador de
la cantidad de secrecion de insulina, dependiente
de la glucemia." Esta enzima tiene baja afinidad
por la glucosa,” inicia su accién después de que
se sobrepasan los 90 mg/dL de glucemia.” En el
higado también existe expresion de esta enzima,
sin embargo, su funcion es diferente, ya que en el
hepatocito actia como inhibidor que compite con
la glucosa. El resultado es regular la localizacion
nlcleo-citoplasma de la enzima y, de esta manera,
lograr un reservorio de ella en el ndcleo cuando
no se requiere su actividad.'

Existen cerca de 600 mutaciones distintas de la
GCK que causan una reduccién en la afinidad
por la glucosa, en consecuencia, se eleva el um-
bral para secretar insulina hasta cerca de 145 mg/
dL, lo que da como resultado hiperglucemia leve
(100-145 mg/dL) por déficit en la secrecién de in-
sulina, que se corrige al sobrepasar el umbral. De
acuerdo con la fisiopatologia, la hiperglucemia
severa o el déficit severo de insulina no ocurren
en este tipo de diabetes, por ello se relaciona con
pocas complicaciones a futuro. Su manifestacion
es desde el nacimiento de manera asintomatica,
pudiendo pasar inadvertida y ser diagnosticada
como hallazgo hasta la infancia o adolescen-
cia. Esto explica su progresion infrecuente, su
control adecuado con dieta y que no requiere
medicamentos.'?

Mutaciones HNF4A

Las mutaciones del gen HNF1A en el cromosoma
12, antes llamado MODY3, tienen un fenotipo
similar a los pacientes con mutaciones en el
gen HNF4A. Muestran sensibilidad aumentada
alainsulinay la administraciéon de sulfonilureas
provoca disminucién de la glucemia mayor que
con metformina. En términos clinicos, previo a
la aparicion de diabetes, también muestran un
umbral a la glucosuria menor que en pacientes
sanos y hay glucosuria detectable al realizar
cargas con glucosa."
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Cada subtipo MODY muestra rasgos especificos, 1y 2 de las diabetes monogénicas con sensibili-

producto de la afeccion molecular, los cualesse ~ dad del 91y 72%, y especificidad del 94y 91%,

describen en el Cuadro 2. respectivamente para cada tipo de diabetes. El
modelo contempla 8 variables:

En 2012 Shields y su grupo desarrollaron una

herramienta que discrimina entre diabetes tipos e Edad de diagnéstico

Cuadro 2. Comparacién de caracteristicas entre tipos MODY® 1013

Nombre previo

Gen afectado HNF1A Glucocinasa HNF4A IPF1 HNF1B NeuroD1/
beta2

Edad de 14-30 anos 0-18 afios y 5-18 afios > 20 afios <20-25 anos  Variable,

manifestacion embarazo en algunos
casos
adultos

Fisiopatologia Disminucién  Incremento del Alteracién de Alteracién  Defecto secretor Disfuncion
en la expresion  umbral minimo expresion del enla de insulina. de célula
del mMRNA de la  para liberacion  receptor GLUT2 y  transcripcion ~ Bajo umbral beta en

insulina de insulina de de enzimasdela  del gendela renal para grado
90 a 145 mg/dL glucdlisis insulina glucosuria variable

Complicaciones Microvasculares  Raras. Poca Microvasculares Poco riesgo Enfermedad Variable
y neuropdticas  progresién con  frecuentes y poco  comparado  renal severa,
frecuentes y la edad severas. Progresaa  con otros retinopatia
severas insulinodependiente tipos MODY diabética

proliferacion,
hipertension
arterial.
Quistes y
malformaciones
renales,
genitales y
hepaticas

MODY: maturity onset diabetes of the young; HNF: hepatocyte nuclear factor; DM: diabetes mellitus; IPF: insulin promoter factor.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.3612
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e Sexo

e Actualmente si se encuentra en tratamien-
to con insulina o hipoglucemiantes orales

e Tiempo de evolucién hasta que fue tratado
con insulina

* indice de masa corporal
e Hemoglobina glucosilada
* Edad actual

e Padres afectados con diabetes

La calculadora estd disponible en linea en https://
www.diabetesgenes.org/mody-probability-
calculator/, su principal utilidad es determinar
cuales pacientes tendran mayor beneficio en
realizar abordaje genético.™

Aunado a las pruebas genéticas, existen biomar-
cadores Utiles para diferenciar diabetes mellitus
tipo 1 de otros tipos de diabetes, como lo son
determinaciones urinarias de la relacién entre
creatinina y péptido C urinario, que podria en un
futuro ser un factor de escrutinio para diabetes
monogénica.'”

CONCLUSIONES

El diagndstico de diabetes mellitus aparente-
mente no es complejo; sin embargo, existen
situaciones clinicas atipicas, causadas por de-
fectos monogénicos en las que el tratamiento y
pronéstico del paciente dependeran del diag-
noéstico apropiado. La identificacion correcta
del tipo especifico de diabetes monogénica
frecuentemente resulta complicada, ya que la
mayor parte de las veces se clasifica de manera
errénea y se inicia tratamiento, que en algunos
casos ha llegado a ser por décadas antes de
diagnosticar diabetes monogénica. Las escalas
clinimétricas, como la que propusieron Shields
y su grupo en 2012, son herramientas utiles para

C
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el escrutinio de pacientes con manifestaciones
atipicas, que ameriten estudios genéticos para
lograr el diagnéstico preciso; sin embargo, este
tipo de herramientas y escalas aiin no se han
validado en la poblacién mexicana.
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Uso y abuso de antimicrobianos en
COVID-19: ;cuando esta justificado
prescribir antibioticos?

Antimicrobial use and abuse in COVID-19:
When is its use justified?

Carlos Adrian Pérez-Martinez,* Fernando Padilla-Santamaria,® Sergio Alberto Helgue-
ra-Leon,? José Jesus Mejia-Cornejo,* Brandon Enrique Casados-Rodriguez,* Christian
Ivan Martinez-Abarca,’ Eder Ivan Zamarrén-Lépez, Orlando Rubén Pérez-Nieto®

Resumen

La pandemia debida a la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) causada
por el virus SARS-CoV-2 ha creado retos para su diagndstico y tratamiento. Al dia de
hoy no se cuenta con una terapia antiviral especifica, esta situacién ha presionado al
clinico a ofrecer terapias farmacoldgicas alternas cuyo beneficio puede ser opacado
por sus riesgos. Desde el inicio de la pandemia se popularizé la administracién de
antibiéticos empiricos en diversos protocolos de tratamiento en todo el mundo,
tratamiento que no estd recomendado en las gufas nacionales ni internacionales
para el manejo del COVID-19. La evidencia actual muestra una incidencia escasa
de coinfecciones bacterianas, incluso en cuadros severos. Administrar un antibiético
de forma incorrecta cuando no se tiene indicacion sustentada en estudios clinicos
se asocia con efectos nocivos importantes, como incremento en la mortalidad. Ante
la similitud del cuadro clinico infeccioso del COVID-19 con el de una neumonia
bacteriana atipica, descartar un proceso infeccioso de forma concisa y oportuna cobra
gran importancia; para esto pueden realizarse estudios bioquimicos y de imagen,
ademds de una buena integracién clinica de los signos y sintomas del paciente. En
esta revision se describe la recopilacion de la evidencia sobre coinfecciones bac-
terianas en COVID-19, la administracién de antibidticos en esta enfermedad y las
posibles consecuencias.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; coinfeccion; farmacorresistencia; biomarcadores;
inflamacion.

Abstract

The pandemic due to coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by the SARS-
CoV-2 virus has created challenges for its diagnosis and treatment. To date, there is no
specific antiviral therapy, this situation has pressured the clinician to offer alternative
pharmacological therapies whose benefits may be overshadowed by their risks. Since
the beginning of the pandemic, the use of empirical antibiotics has become popular in
various treatment protocols worldwide, a treatment that is not recommended in national
or international guidelines for the management of COVID-19. Current evidence shows
a low incidence of bacterial coinfections, even in severe conditions. Administering
an antibiotic incorrectly when there is no indication supported by clinical studies is
associated with significant deleterious effects, such as increased mortality. Given the
similarity of the infectious clinical picture of COVID-19 with an atypical bacterial
pneumonia, ruling out an infectious process in a concise and timely manner is of great
importance; for this, biochemical and imaging studies can be done, in addition to a
good clinical integration of the patient’s signs and symptoms. This review describes
the collection of evidence on bacterial coinfections in COVID-19, the prescription of
antibiotics in this disease, and the possible consequences.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; Coinfection; Drug resistance, Biomarkers; Inflammation.

www.medicinainterna.org.mx

! Departamento de Medicina Interna.
2 Departamento de Infectologia.
Hospital General Regional num. 72
Lic. Vicente Santos Guajardo, Instituto
Mexicano del Seguro Social, Estado de
México, México.

3 Departamento de Atencion a la Salud,
Division de Ciencias Bioldgicas y de la
Salud, Universidad Autonoma Metro-
politana Unidad Xochimilco. Ciudad de
México, México.

* Departamento de Medicina Interna,
Hospital de Especialidades MIG, Ciudad
de México, México.

°> Departamento de Terapia Intensiva,
Hospital General Regional ndm. 6,
Instituto Mexicano del Seguro Social,
Ciudad Madero, Tamaulipas, México.

¢ Departamento de Terapia Intensiva,
Hospital General San Juan del Rio,
Secretaria de Salud, Querétaro, México.

Recibido: 17 de noviembre 2020
Aceptado: 23 de abril 2021

Correspondencia
Carlos Adrian Pérez Martinez
carlosadrianpm@gmail.com

Este articulo debe citarse como: Pérez-
Martinez CA, Padilla-Santamaria F,
Helguera-Ledn SA, Mejia-Cornejo JJ,
Casados-Rodriguez BE, Martinez-Abar-
ca Cl, Zamarrén-Lépez El, Pérez-Nieto
OR. Uso y abuso de antimicrobianos
en COVID-19: ¢ cuando esta justificado
prescribir antibiéticos? Med Int Méx.
2021; 37 (6): 1015-1029.

1015



1016

ANTECEDENTES

En diciembre de 2019 el mundo fue testigo del
surgimiento del coronavirus tipo 2 causante
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2) en Wuhan (Hubei, China), agente causal
de la enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19), desencadenando la Gltima pandemia
de la era moderna. En febrero de 2020 se repor-
taron los primeros casos de esta enfermedad en
México, con mortalidad de 22.38/1000 casos en
personas de 20-39 afios de edad, 99.56/1000 en
personas de 40-59 afos y 231.39/1000 casos en
adultos mayores (> 60 anos).! En la actualidad
solo existe evidencia que respalda el tratamien-
to de soporte y no se cuenta con tratamiento
antiviral especifico, lo que causa incertidumbre
al momento de tratar a los pacientes infectados,
sobre todo a los que contraen la forma de neu-
monia grave, trayendo como consecuencia usar
practicas que distan de la medicina basada en
evidencia y que se hacen presentes tanto en el
ambito intrahospitalario como extrahospitalario.

Una de las mayores “zonas grises” en cuestiones
de tratamiento de COVID-19 corresponde a la
administracién de antimicrobianos, ya que ha
develado una de las practicas mas arraigadas
en la practica médica actual: el sobreuso de
antibidticos, que actualmente se ha hecho mas
notorio. La multirresistencia a los antibioticos
es un problema de salud publica que se estima
mata a 700,000 personas al afo en todo el
mundo y para 2050 este nimero aumentara a
10 millones? si no se toman medidas efectivas
para combatirla.

Al inicio de la pandemia, las guias terapéuticas
de las principales organizaciones de salud en
todo el mundo emitieron la recomendacién de
iniciar tratamiento antibi6tico empirico en el
abordaje del paciente con neumonia adquirida
en la comunidad,’ estas directrices se han mo-
dificado durante el curso del afio y actualmente
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se desalienta este tratamiento; sin embargo, en la
practica diaria se siguen prescribiendo los anti-
biéticos como parte del tratamiento inicial de la
mayoria de los pacientes en todos los niveles de
atencion. Por esto, el objetivo de esta revision es
proporcionar un panorama amplio y critico de la
informacién mds actual sobre las coinfecciones
bacterianas pulmonares y la administracién de
antibidticos en pacientes con COVID-19.

COINFECCION BACTERIANA EN
NEUMONIA DE ORIGEN VIRAL

En un cuadro de neumonia de origen viral, la
coinfeccion bacteriana es una complicacién
relativamente frecuente, mayormente asociada
con casos graves y bajo ventilacion mecanica
invasiva (VMI) de pacientes infectados por virus
influenza, parainfluenza, coronavirus, virus
sincitial respiratorio, sarampién, adenovirus,
rinovirus, entre otros.* Los mecanismos mediante
los cuales la infeccién viral crea un ambiente
propicio para la sobreinfecciéon bacteriana
consta de interacciones complejas que inician
antes de que ocurra la infeccién viral, es decir,
el primer paso es la colonizacion bacteriana de
la nasofaringe. Una vez que el virus infecta al
huésped, se dirige contra las barreras fisicas y
mecanismos de defensa tales como la funcién
mucociliar; la mucina es degradada por la
neuraminidasa viral, las funciones fagocitica y
quimiotactica de los macroéfagos se ven afecta-
das, asi como la induccién de interferén (IFN)
tipo 1, el cual es reconocido como factor de
riesgo de infecciones bacterianas secundarias.
Lo anterior propicia que las bacterias habitantes
de la nasofaringe puedan descender a las vias
respiratorias inferiores e iniciar su transicion
de colonizacién a infeccién local en forma de
neumonia o incluso sepsis.*

Durante la pandemia de influenza A HINT del

ano 2009, la coinfeccion bacteriana tuvo un
papel preponderante en los pacientes infectados,
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desarrollandose generalmente en los primeros
6 dias de la infeccién’ y reportandose en un
30% de los casos, incrementando la morbili-
dad y la mortalidad.® Las principales bacterias
reportadas fueron: Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus y Streptococcus pyoge-
nes.> Es debido a esta tasa de coinfeccion que,
cuando se diagnostica una neumonia por virus
influenza, se recomienda la administraciéon de
antibidticos con actividad contra estos patége-
nos en el tratamiento inicial.” Por otra parte, el
coronavirus causante del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV) ha mostrado una
tasa de coinfeccion del 20%,° mientras que el
SARS-CoV varia dependiendo del método utili-
zado para la deteccién de agentes bacterianos,
siendo tan alto como 30% por serologia o hasta
0% cuando se confirma con reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR).’

COINFECCION BACTERIANA
RESPIRATORIA EN COVID-19

Se han realizado mudltiples estudios que, en
conjunto, aportan una aproximacién al com-
portamiento de las coinfecciones bacterianas
pulmonares y COVID-19. Lansbury y su grupo
(2020) realizaron el primer metandlisis que inclu-
y6 3800 pacientes, donde se reporté una tasa de
coinfeccién bacteriana respiratoria total del 7%
en todos los pacientes hospitalizados y el 14% en
pacientes ingresados en una unidad de cuidados
intensivos (UCI), concluyendo que la coinfeccion
bacteriana implica 5.82 veces mayor riesgo de
mortalidad. En este mismo estudio se identifica-
ron como agentes mas frecuentes: Mycoplasma
pneumoniae (42%), Pseudomonas aeruginosa
(12%), Haemophilus influenzae (12%); no se
reportd S. aureus ni S. pneumoniae.'

Un metanalisis mas reciente y “revision viva”
(actualizada cada tres meses) que abarcé 3448
pacientes, report6 —hasta el momento en que se
escribieron estas lineas— una tasa de coinfeccion

C
]

bacteriana respiratoria total del 8% en todos
los pacientes hospitalizados, mientras que en
la UCI fue del 16%. Las bacterias aisladas con
mas frecuencia fueron: M. pneumoniae, H. in-
fluenzae y P. aeruginosa, lo que concuerda con
los hallazgos del estudio previo mencionado
en el pdrrafo anterior. A pesar de estas cifras,
se administré tratamiento antibiético al 71.3%
de los pacientes. La interpretacién en forma
generalizada de estos resultados debe hacerse
con precaucion, ya que los estudios incluidos
en este metandlisis no corresponden con nuestra
area geografica."

De la misma manera, ambos estudios comen-
tados adolecen de un problema importante:
la deteccion de bacterias atipicas se realizé
mediante serologia, método con fiabilidad li-
mitada en comparacién con la deteccion por
PCR," llegando a sobreestimar la existencia de
M. pneumoniae con posibles falsos positivos
incluso en un 47.4%.%" Cuando se usa PCR, la
tasa de coinfeccién por bacterias atipicas varia
del 0 al 1.5% en COVID-19."*1

Tomando en cuenta la baja prevalencia de
coinfecciones bacterianas respiratorias en la
infeccién por SARS-CoV-2, es importante tener
claro en qué momento son mas frecuentes. Al
momento de la presentacién en urgencias (me-
nos de 24 horas de estancia intrahospitalaria)
la tasa de coinfeccién puede variar del 2.1 al
4.9%,"'%" y cuando el paciente lleva mds de
48 horas hospitalizado se ha reportado una
incidencia del 3.8% con 10.6 dias como media
aritmética entre el ingreso y la deteccién de
la coinfeccién bacteriana;' el porcentaje de
los pacientes que manifestara una coinfeccion
durante toda su estancia en hospitalizacion es
del 16%."" En el contexto de la UCI, la coin-
feccion bacteriana respiratoria en COVID-19
al momento de la admision comparada con la
neumonia por influenza ha diferido de manera
significativa (8 vs 58%, p < 0.0001); asimismo,
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la incidencia de estas coinfecciones bacterianas
después de 48 horas de estancia en la UCI no
ha mostrado variacién entre ambos virus (36 vs
50%, p = 0.30)."® Esta es una de las principales
diferencias del COVID-19 con respecto a la
influenza; esta Gltima desarrolla la coinfeccion
bacteriana respiratoria en los primeros 6 dias
de hospitalizacién,® mientras que el COVID-19
suele manifestarla en un tiempo mayor."”

Con respecto a los casos fatales, una de las
muestras mas representativas es la proporcionada
por el Instituto Superior de Salud de ltalia, que
hasta el 28 de octubre de 2020 registr6 37,468
defunciones en las que la coinfeccion bacteria-
na se report6 en el 19.1%," lo que concuerda
con las cifras reportadas por los metanalisis mas
recientes."’

De lo anterior, destaca el ingreso a UCI per se
como factor de riesgo de coinfecciones bacte-
rianas respiratorias y no respiratorias debido a
los dispositivos invasivos que suelen utilizarse,
por ello, las tasas de coinfeccién son mayores
en este grupo, incluso cuando se comparan
con los casos fatales. La media de edad de los
pacientes que se coinfectan con una bacteria
respiratoria es usualmente mayor a 60 afios y
con comorbilidades; igualmente, una coinfec-
cion bacteriana respiratoria se ha asociado con
mayor estancia y mortalidad intrahospitala-
ria.’®20 Resalta, ademas, que a diferencia de la
neumonia por el virus influenza, en la infeccion
por SARS-CoV-2 se ha reportado presencia
minima o incluso ausencia de S. aureus y de
S. pneumoniae en pacientes con coinfeccién
bacteriana pulmonar.’1721

Similar a lo que ocurre en otras neumonias
virales, la tasa de coinfeccion bacteriana es
proporcional a la severidad del cuadro clinico
en el COVID-19,%223% esto debido a que la
coinfeccién puede incrementar el grado de
inflamacién sistémica y, a su vez, incrementar

2021; 37 (6)

la severidad de la neumonia, lo que retrasa el
tiempo de curacion.?

A pesar de estos resultados, se ha documentado
incremento de la administracién de antibioticos
comparado con los meses previos a la llegada de
la pandemia a varios paises. Diferentes cohortes
reportan que hasta un 72-89% de los pacientes
han recibido antimicrobianos sin indicacion
microbiolégica documentada.?**” En México se
ha reportado que hasta el 100% de los pacientes
hospitalizados en un centro de tercer nivel han
recibido antibidticos, los més frecuentes son los
beta-lactamicos y macrélidos.?® Estos farmacos
no son inocuos y su administracién a menudo
implica consecuencias no intencionadas que
pueden complicar, mds que aminorar, el curso
de la enfermedad cuando se prescriben indiscri-
minadamente o de manera “profilactica”.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO:
¢NAVAJA DE DOBLE FILO?

La administracién masiva e indiscriminada de
los antibidticos parece estar motivada por varias
situaciones que someten al clinico a tomar la
decision de administrarlos. La manifestacion
de COVID-19 en un cuadro sintomatico suele
acompanarse de tos, fiebre, mialgias, diarrea,
entre otros que son comunes en multiples infec-
ciones bacterianas. Por ello, el cuadro clinico
es reconocido como la principal razén por la
que se inicia el tratamiento antibidtico;?° sin
embargo, en la mayoria de los casos éstos no son
necesarios debido a la baja tasa de coinfeccion
bacteriana. Los antibiéticos prescritos para el
tratamiento empirico son variables; entre los
mas administrados se encuentra la ceftriaxona,
azitromicina, vancomicina, quinolonas, car-
bapenémicos y piperacilina-tazobactam.'2029
Todos estos antibiéticos prescritos pertenecen
—segln la clasificacion AWaRe 2019 de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud- a la categoria
“watch” y “reserve” que tienen un gran potencial
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de seleccionar a microorganismos multirresisten-
tes, por lo que deben administrarse de manera
juiciosa y en algunos casos como ultima linea
de tratamiento en las infecciones bacterianas.*

A nivel intrahospitalario, existen reportes que
han descrito peores resultados con la adminis-
tracién de antibiéticos. Goncalves y su grupo
reportaron mayor mortalidad en los pacientes
que recibieron antibiéticos comparados con los
que no lo hicieron (30 vs 5%, p < 0.001).2° En
pacientes criticos, la administracién temprana vs
tardia de antibiéticos no disminuye la mortalidad
y no retrasa la aparicién de infecciones bacte-
rianas intrahospitalarias, aunque si aumenta la
incidencia de infecciones oportunistas, como
la candidiasis.’' Lo anterior demuestra la inuti-
lidad de iniciar antibidticos por una supuesta
coinfeccién bacteriana sospechada al inicio de
la hospitalizacion.

La asociacién de peores resultados cuando se
administran antibiéticos previos o durante el
curso de infecciones con determinados virus no
es nueva. Hay evidencia en modelos animales de
que la alteracion de la microbiota intestinal por
cursos de antibidticos (de incluso 3 dias) puede
alterar la inmunidad celular, especificamente a
los linfocitos T-CD8+, predisponiendo a mayor
severidad de la enfermedad ocasionada por al-
gunos virus.?? De igual forma, el COVID-19 per
se puede alterar el equilibrio de la microbiota in-
testinal, favoreciendo la proliferacién de hongos
oportunistas, como Candida albicans, C. auris y
Aspergillus flavus.* Otros estudios mds ad hoc
al contexto de un proceso inflamatorio, dan cer-
teza de que antibiéticos como las cefalosporinas
de tercera generacién pueden incrementar las
concentraciones de citocinas pro-inflamatorias,
como interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa por vias independientes al de la libe-
racion de endotoxinas,** lo que podria contribuir
a mayor inflamacién durante el curso de una
enfermedad inflamatoria.* Es de suma importan-

cia el papel de la disfuncién mitocondrial en la
sepsis,*® asi como también que los antibiéticos
tengan efectos en detrimento de la homeostasia
mitocondrial, como la capacidad de inhibir la
sintesis de su ADN.?” Asi, los antibiéticos pueden
constituir un factor sinérgico con la inflamacion
y la disrupcion de la microbiota intestinal oca-
sionada por el COVID-19, lo que explicaria los
peores resultados cuando se administran sin la
existencia de una infeccién bacteriana.

Otro grupo de antibidticos que se siguen pres-
cribiendo hasta el momento en el tratamiento
empirico de una neumonia atipica son los ma-
crolidos, en ocasiones teniendo en cuenta sus
efectos antiinflamatorios, inmunomoduladores
y antifibréticos observados en otros padeci-
mientos, como panbronquiolitis difusa o fibrosis
quistica;*® sin embargo, estos padecimientos son
crénicos y dichos efectos —hasta el momento—no
se han documentado en el COVID-19. Por el
contrario, algunos ensayos clinicos con distribu-
cién al azar se han suspendido por no observar
resultados promisorios, tal es el caso del estudio
RECOVERY, cuyo brazo con azitromicina no se
concluyé.?® Se tiene evidencia de que la admi-
nistracion de azitromicina/hidroxicloroquina
no disminuye la mortalidad en pacientes con
COVID-19 grave.* En el contexto del tratamiento
del paciente ambulatorio actualmente se esta Ile-
vando a cabo el ensayo ATOMIC2, que compara
la administracién de azitromicina vs tratamiento
estandar del paciente extrahospitalario y cuyos
resultados estarian disponibles en diciembre de
2020.*" Uno de los argumentos en contra de la
administracion sistematica de la azitromicina
es el hecho de que la tasa de resistencia a S.
pneumoniae se ha incrementado desde su in-
troduccién en 1992; se tienen reportes de tasas
del 10%*#y, en paises como China, de hasta
el 100%.* Por ello, se insta a los clinicos a evi-
tar la prescripcién de macrélidos como terapia
dirigida contra SARS-CoV-2, y en el contexto de
una coinfeccién pulmonar por bacterias atipicas
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se administre eritromicina o doxiciclina, opcio-
nes farmaco-ecoldgicas mas apropiadas, ya que
inducen menores tasas de resistencia.**

Otra afeccién cuya tasa de incidencia puede
aumentar durante la actual pandemia por la
administracion de antibiéticos es la infeccion
por Clostridioides difficile. Aunque puede afec-
tar a pacientes de todas las edades, los adultos
mayores son el grupo de mayor riesgo. Se han
documentado diversos brotes intrahospitalarios
en salas de atencién a pacientes con COVID-19
y no solo intrahospitalariamente, sino también
como secuela posterior al alta con media entre
el diagnostico de COVID-19 y el diagndstico de
infeccion por Clostridioides difficile de 6 dias;* la
mayoria de estos pacientes recibieron antibioticos
durante la admisién en la sala de urgencias. De
acuerdo con un metandlisis sobre el tema, los
macrélidos tienen una razén de momios de 2.65,
cefalosporinas y carbapenémicos de 5.68, fluoro-
quinolonas de 5.50 y clindamicina de 16.8 para
padecer una infeccion por Clostridioides difficile.*®

De la misma manera, la administracién de an-
tibiéticos de amplio espectro en pacientes con
sepsis, sin que haya agentes bacterianos que
justifiquen su prescripcion puede aumentar la
mortalidad*’ e incrementar el riesgo de infeccién
por infeccién por Clostridioides difficile, que
tiene tasa de recurrencia del 15-20% vy tasa de
mortalidad del 5%.5°

Por dltimo, destaca que, de acuerdo con el
reporte epidemioldgico anual de 2018 sobre el
consumo de antibidticos en naciones europeas,
Espafa e Italia figuran entre los primeros lugares;
de la misma manera, son los paises que lideran
las mayores tasas de mortalidad por COVID-19
en la Unién Europea. Por el contrario, paises con
menor consumo de antibidticos, como Suiza,
Suecia, Dinamarca, Noruega y Reino Unido,
tienen las menores tasas de mortalidad de su
region.”!
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A pesar de lo expuesto anteriormente, a nivel in-
ternacional, y sobre todo en América Latina, ain
no hay homogeneidad en las directrices sobre
la actitud terapéutica ante la coinfeccién bac-
teriana pulmonar en pacientes con COVID-19.
En el Cuadro 1 se exponen las posturas de las
principales guias latinoamericanas al respecto.

POTENCIALES BIOMARCADORES PARA
GUIAR EL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EN
Covib-19

El COVID-19 se manifiesta en su forma leve a
moderada en el 80% de los casos, pero el 20%
manifiesta un cuadro grave y el 6% de los pa-
cientes tienen un cuadro critico.®® Los signos y
sintomas mds prevalentes son: tos seca (85.6%),
cefalea (80.7%), fiebre (79.4%), malestar gene-
ral (77.1%) y mialgias (72.8%);*® no obstante,
existen otros signos y sintomas que también
estan presentes en infecciones bacterianas,
como: sintomas digestivos (15%),%* neutrofilia
(> 10%L) y proteina C reactiva (PrCR).* Por ello,
contar con biomarcadores que puedan discernir
entre infeccion viral e infeccion bacteriana es
decisivo para detener la administracién masiva
e indiscriminada de antibiéticos que prevalece
en nuestro medio.

En la pandemia por COVID-19 la ventilacién
mecanica invasiva ha sido un recurso utiliza-
do frecuentemente para tratar el sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), lo que
ocasiona riesgo de adquirir neumonia asociada
con el ventilador (NAV). En mdltiples ocasiones,
el clinico se enfrenta al reto de discernir entre
una neumonia asociada con el ventilador o mera
actividad viral del SARS-CoV-2 que cursa con
leucocitosis, neutrofilia marcada, fiebre y sin-
drome de insuficiencia respiratoria aguda severo.

En la actualidad no existe un biomarcador pre-

ciso para identificar si se trata de una neumonia
por SARS-CoV-2 o de origen bacteriano. Los

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4931
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Pérez-Martinez CA, et al. Antimicrobianos en COVID-19

biomarcadores mas utilizados para el diagnos-
tico y prondstico de un sindrome infeccioso y
neumonia son: procalcitonina, PrCR, proadreno-
medulina y mas recientemente la calprotectina®
y la proteina MxA.

Procalcitonina

La procalcitonina es un péptido de 116 aminoa-
cidos sintetizado a partir del gen CALC-I situado
en el cromosoma 11. En condiciones normales
es sintetizada en pequenas cantidades en las
células C de la glandula tiroides y en células neu-
roendocrinas del pulmén y sus concentraciones
séricas son bajas o indetectables; sin embargo,
en situaciones de sepsis de origen bacteriano
puede sintetizarse en tejidos y 6rganos diversos,
como el bazo, el higado, los testiculos, la grasa o
el cerebro, incrementando sus concentraciones
en sangre de forma considerable.®

Las concentraciones de procalcitonina se incre-
mentan con las infecciones bacterianas, pero
son relativamente bajas en infecciones virales;
por tanto, puede utilizarse para distinguir
entre una y otra. En neumonias no relaciona-
das con SARS-CoV-2, este biomarcador tiene
sensibilidad del 55% y especificidad del 76%
para distinguir un origen bacteriano de uno
viral.*” Se ha observado que la procalcitonina
es un indicador de severidad y mortalidad en
pacientes con COVID-19, lo que hace pensar
que su capacidad de identificar sobreinfeccio-
nes bacterianas pudiera ser relevante.®® Una
cohorte de 250 pacientes en la que se utilizd
procalcitonina para diferenciar la coinfeccion
de neumonia por COVID-19 con bacterias atipi-
cas y otros virus reporté la incapacidad de este
biomarcador para cumplir con tal objetivo.®
Hasta el momento, se necesitan mas estudios
para corroborar la utilidad de este biomarcador,
por lo que mdltiples organizaciones instan a los
investigadores a elaborar estudios que permitan

C
]

dilucidar el valor real de la procalcitonina en
la neumonia por COVID-19.7°

Proteina C reactiva

Es una proteina plasmatica circulante de la
familia de las pentraxinas que aumenta sus
concentraciones séricas en respuesta a la in-
flamacién. Es sintetizada en el higado como
respuesta a factores liberadores, como la IL-6. El
papel fisiolégico de esta proteina consiste en su
unioén a la fosfocolina expresada en la superficie
de células moribundas o muertas y algunos tipos
de bacterias, con el fin de activar el sistema del
complemento por la via del complejo C1Q;
por tanto, es un biomarcador de inflamacién,
infeccion y dafio tisular.”' Hasta el 52% de los
pacientes con COVID-19 tienen concentraciones
elevadas de proteina C reactiva.”

La elevacion de la proteina C reactiva (PrCR)
aislada o en combinacién con otros marca-
dores puede revelar infecciones bacterianas o
virales. En un estudio realizado para evaluar las
concentraciones de biomarcadores inflamato-
rios, se describi6 la relacién entre la PrCR y el
COVID-19, reportandose que los pacientes con
una PrCR mayor de 41.8 mg/L tuvieron mas pro-
babilidades de padecer una enfermedad grave y
fallecer.”? En un estudio comparativo efectuado
en pacientes asiaticos con el objetivo de evaluar
la discriminacién entre infecciones bacterianas y
virales, las concentraciones de PrCR fueron sig-
nificativamente mayores que la procalcitonina;”*
esto da pie a realizar mas investigaciones de la
relacién procalcitonina/PrCR en la discrimina-
cién diagnostica de infecciones virales. Cuando
un resultado de procalcitonina es menor que
el de la PrCR, debe sospecharse una infeccion
viral. Hasta el momento, la PrCR es un marcador
prondstico y de severidad; no obstante, su uso en
la distincién de COVID-19 cony sin coinfeccion
bacteriana sigue sin ser claro.
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Proadrenomedulina

El procesamiento postraduccional del producto
del gen de adrenomedulina da como resultado
la formaciéon de al menos dos péptidos biol6-
gicamente activos, adrenomedulina y péptido
terminal de proadrenomedulina N-20. Produ-
cidos predominantemente en la vasculatura,
ambos péptidos son potentes agentes vasodi-
latadores. El gen se transcribe en otros tejidos,
incluidos el cerebro, la hip6fisis y el rifidn. Se
han informado numerosas acciones, la mayor
parte relacionadas con el control fisiolégico de
la homeostasia de liquidos y electrélitos. Desde
2010 se ha estudiado el papel que juega la pro-
adrenomedulina en la sepsis, particularmente
en la neumonia bacteriana tratada intrahospita-
lariamente. En un estudio realizado en 2011, en
el que se evaluo el factor pronéstico de la proa-
drenomedulina en dichas neumontias, se reportd
a la proadrenomedulina como el biomarcador
con mayor capacidad para discriminar entre los
pacientes con mala evolucién y los de evolucién
favorable. Los pacientes con proadrenomeduli-
na superior a 1.2 nmol/L parecen tener mayor
probabilidad de evolucién intrahospitalaria des-
favorable que aquéllos con valores mas bajos.”
Hasta el momento, no se han realizado estudios
que apoyen su uso en COVID-19 ni que reporten
su capacidad de discernir entre una coinfeccién
bacteriana y actividad inflamatoria.

Calprotectina

Es una proteina que se expresa en los neutréfilos
y es almacenada en su citosol. Puede encontrarse
en concentraciones del 40-50% del contenido
proteico total del citosol. La calprotectina se
libera en el momento que se activan los neu-
trofilos durante la inflamacién, es por ello que
es un marcador de activacién de estas células
granulociticas. En un estudio realizado en marzo
de 2020 se investigd el papel que desempena
la calprotectina como biomarcador comparado

2021; 37 (6)

con la procalcitonina y la proteina de unién a
la heparina, encontrando que los valores de
calprotectina en sangre fueron mas elevados en
infecciones bacterianas (por Mycoplasma sp,
tonsilitis, S. pneumoniae) que en infecciones
virales. La calprotectina se mostré discretamen-
te superior a la procalcitonina para detectar
bacterias que ocasionan infeccion de las vias
respiratorias.”®

Silvin y colaboradores asociaron valores ele-
vados de calprotectina con la severidad del
COVID-19; sin embargo, este aumento es in-
dependiente de comorbilidades o coinfeccién
bacteriana, por lo que se necesitan mas estudios
para validar su uso en coinfecciones bacterianas
en pacientes con COVID-19.”7

Proteina de resistencia a los myxovirus inducida
por INF: proteina MxA

Después de una infeccién viral, una rama de
las reacciones moleculares inducidas por IFN
se desencadena por la unién de éstos con sus
receptores, un proceso que conduce a la acti-
vacién de los genes Mx1 y Mx2, que producen
proteinas antivirales Mx (MxA y MxB). Los genes
Mx no son inducidos directamente por virus y
no se expresan constitutivamente; su expresion
depende estrictamente de la sefalizacion de
IFN. Se ha demostrado que la produccion de
proteina MxA en células sanguineas periféricas
es un marcador clinicamente sensible y especi-
fico de la infeccién viral. Las infecciones virales
aumentan especificamente las concentraciones
de MxA, mientras que los virus tienen solo un
aumento modesto en las concentraciones de
PrCR o procalcitonina.”® Por tanto, la evaluacion
en conjunto de los valores de MxA, PrCR, procal-
citonina o los tres puede usarse para diferenciar
la causa infecciosa. A pesar de lo promisorios
que pueden llegar a ser estos biomarcadores,
en nuestro entorno no estan disponibles ruti-
nariamente.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4931
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¢CUANDO NO DEBEN ADMINISTRARSE
ANTIBIOTICOS EN COVID-19?

En resumen, con base en las recomendaciones
de las gufas nacionales e internacionales sobre
la decision de iniciar o no la administracion de
antibidticos en pacientes con COVID-19, es po-
sible sugerir no prescribirlos tomando en cuenta
las siguientes condiciones:”

A. PCR positiva a SARS-CoV-2.

B. Imagen del térax consistente con CO-
VID-19, radiografia o tomografia axial
computada. Figura 1

C. Linfopenia, leucocitosis discreta, ambas
consistentes con neumonia por CO-
VID-19.

D. Muestras de microbiologia pulmonares
negativas (cultivos, antigenos urinarios).

Si existe certeza de que las manifestaciones
clinicas se deben a infeccién por SARS-CoV-2,
no debe iniciarse antibiético; solo deben prescri-
birse de manera empirica cuando haya hallazgos
altamente sugerentes de infeccién bacteriana,
como: cuenta de neutréfilos elevada en sangre,

Figura 1. Cortes de tomografia axial computada de
térax en la que se observa: A. Parénquima pulmonar
con lesiones en patron de vidrio deslustrado en un
paciente con COVID-19. B. Parénquima pulmonar de
un paciente con COVID-19 y coinfeccién bacteriana
causada por Stenotrophomonas sp.

C
]

consolidacién lobar o que se documente infec-
cion extrapulmonar.

Si bien algunas guias han sugerido la adminis-
tracion empirica de antibiéticos en los casos
mas graves de COVID-19, esto corresponde a
una recomendacién de grado IlIB ya que hasta
el momento no existe evidencia franca que res-
palde el beneficio de esta postura. En caso de
iniciarse, se recomienda que su administracion
sea reevaluada diariamente en pro de minimizar
las consecuencias adversas de la terapia antibi6-
tica innecesaria (lll1A),” asi como también que
su duracion sea de cinco dias, como se estipula
en las guias de tratamiento de la neumonia ad-
quirida en la comunidad.”

CONCLUSIONES

La incertidumbre generada por la ausencia de
un tratamiento especifico contra la infeccion
por SARS-CoV-2 ha exacerbado la administra-
cién indiscriminada de antibidticos a pesar de
las recomendaciones internacionales que no
apoyan su prescripcion; la pandemia por CO-
VID-19 ha puesto en el panorama los efectos
adversos y secuelas que esta mala practica dejara
en los aflos venideros. Debido a que la tasa de
coinfeccién pulmonar bacteriana es muy baja,
se debe desalentar la administraciéon empirica
de antibiéticos manteniendo Gnicamente el tra-
tamiento de soporte. La decisién de iniciar un
antibiético debe recaer en un profundo analisis
del estado clinico del paciente y en estudios
microbiolégicos.
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Cubrebocas y respiradores. Alternativas
para los trabajadores de la salud en la
pandemia de COVID-19

Face masks and respirators. Choices for
health workers in COVID-19 pandemics.

José Alfonso Ramirez-Guerrero

Resumen

La pandemia de COVID-19 ha repercutido de manera importante entre los trabajado-
res de la salud, derivado, entre otros factores, de la carencia de equipo de proteccién
personal adecuado, sobre todo de cubrebocas médicos y respiradores. En este trabajo
se revisan la formas de transmisién, donde debe reconocerse que la principal via de
contagios es a través de aerosoles, microparticulas menores a 60-100 micras que se
exhalan durante la realizacién de un procedimiento generador de aerosol y también
con la tos, estornudos o el habla y que son capaces de permanecer flotando por tiempo
prolongado en espacios cerrados. Mientras que los respiradores purificadores de aire
N95 son los indicados para el cuidado de los pacientes con diagnéstico o sospecha
de COVID-19 por ofrecer mayor proteccion contra los aerosoles, éstos no siempre
estan disponibles por su escasez debido a su elevado consumo en todo el mundo.
En esta revision se analizan la alternativas mas adecuadas ante la crisis de desabasto
tratando de dar prioridad a aquéllos hechos de materiales con alta eficacia filtrante y
un sellado facial adecuado para evitar fugas. La aparicion de nuevas variedades mas
contagiosas del virus SARS-CoV-2 debe obligar a todos los trabajaodres de la salud
a usar en todo momento en el entorno hospitalario los respiradores o cubrebocas
médicos con mayor eficacia y no solo durante la realizaciéon de un procedimiento
generador de aerosol.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; trabajadores de la salud; equipo de
proteccion personal; cubrebocas; respiradores; aerosol.

Abstract

COVID-19 has had a significant impact on the health care workers derived, among
other factors, due to the lack of adequate personal protection equipment, especially
face masks and respirators. The forms of transmission are reviewed, taking into con-
sideration that the main route of infections is through aerosols, microparticles smaller
than 60-100 microns that are exhaled during aerosol generating procedures (AGP) or
even through coughing, sneezing or speaking; and that these forms of transmission
are capable of remaining floating for prolonged periods of time in closed spaces.
Although the N95 are indicated for the care of patients diagnosed or suspected of
COVID-19 because they offer greater protection against aerosols, they are not always
available due to their scarcity derived from their high consumption worldwide. In
this review the most appropriate alternatives for the shortage crisis are analyzed,
trying to prioritize those who have access to materials with filtering efficiency and
face sealing to avoid leaks. The appearance of new and more contagious varieties of
the virus should obligate all health care workers to always use respirators or medi-
cal face masks with greater efficiency within the hospital environment and not only
during aerosol generating procedures.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Health care workers; Personal protection
equipment; Face masks; Respirators; Aerosol.
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ANTECEDENTES

El COVID-19 fue declarado una pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud el 11 de marzo
de 2020 después de haberse identificado mas de
118 mil casos en 114 paises.! Para la atencion
de los pacientes, los trabajadores de la salud han
tenido que enfrentarse en muchas ocasiones con
limitaciones para obtener un equipo de protec-
cién personal en cantidad y calidad suficientes.
Durante la pandemia del sindrome agudo respira-
torio severo (SARS) en 2003 los trabajadores de la
salud fueron un grupo de alto riesgo de contagio
ya que hasta el 21% del total de casos (1706/8096)
correspondieron a este grupo. Los trabajadores de
la salud también han sido seriamente afectados
durante la pandemia de COVID-19. En enero de
2020 un hospital de Wuhan, China, report6 138
casos de COVID-19 de los que el 29% eran tra-
bajadores de la salud que fueron infectados en el
hospital. Para febrero 11 de 2020 ya habia 1716
trabajadores de la salud infectados en China. En
el mundo, la incidencia de infeccién entre los
trabajadores de la salud de SARS-CoV-2 (por PCR)
va del 0.4 al 49% y la seropositividad es del 1.6
al 31%.? La necesidad de hospitalizacién es del
0 al 14.4%, los casos graves ocurren en el 0.7 al
10.2% y la mortalidad es del 0 al 0.7%.

En México para el 1 de junio de 2020° habia
reportados 11,394 trabajadores de la salud infec-
tados y 149 decesos (1.3%), cifras superiores a
las reportadas en Estados Unidos (27 decesos de
9282 [0.29%]), Italia con 73 fallecidos de 11,000
infectados (0.66%), Brasil (150 de 16,600, 0.9%)
o Espafa (29 de 25,000, 0.11%). Para el mes de
septiembre de 2020, de 7000 trabajadores de la
salud fallecidos en todo el mundo, 1320 eran
mexicanos.* Es muy probable que en esto haya
influido la falta de equipo de proteccién personal
adecuado y de capacitacion.

Una revision de la epidemiologia y de los facto-
res de riesgo concluyo que los trabajadores de la

C
]

salud representan una proporcién significativa de
las infecciones por coronavirus y particularmente
si no portan equipos de proteccién personal
(EPP) adecuados. Existe clara evidencia de que
el uso de EPP disminuye el riesgo de infeccio-
nes, la asociacién es mas consistente con el uso
de mascarillas (y en menor grado con guantes,
batas, proteccién ocular y lavado de manos) vy,
sobre todo, en PGE.> El Cuadro 1 muestra el
incremento del riesgo de transmision por SARS
que, al igual que SARS-CoV-2, es predominan-
temente por aerosoles.

Aunque ya existen vacunas para tratar de pre-
venir la infeccion, existen factores que hacen
pensar que la pandemia adn llevard muchos
meses en controlarse, lo que repercutird en una
persistente presion sobre los hospitales y mayor
necesidad de EPP. Entre estos factores estan la
apariciéon de variantes mds infecciosas, como la
B1.1.7,° que ha hecho que Anthony Fauci crea
que el nivel de cobertura necesaria para lograr
la inmunidad de rebano deba extenderse a un

Cuadro 1. Procedimientos generadores de aerosoles y riesgo
de transmison de SARS

Procedimiento Estimacion
agrupada de
riesgos
Intubacién orotraqueal 6.6
Succidn antes de intubacién 3.5
Succién después de intubacién 1.3
Manipulacién de mascarilla de O, 4.4
Broncoscopia 3.3
Ventilacién no invasiva 3.1
Colocacién de sonda nasogastrica 1.2
Compresion toracica (RCP) 1.4
Manipulacién mascara de BiPAP 6.2

Tomado y modificado de: Tran K, Cimon K, Severn M, Pessoa-
Silva CL, Conly J (2012) Aerosol Generating Procedures
and Risk of Transmission of Acute Respiratory Infections to
Healthcare Workers: A Systematic Review. PLoS ONE 7(4):
€35797. doi:10.1371/journal.pone.0035797.
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80-85% de la poblacién general” y no sea del
60-70% que originalmente se tenia calculado.
Para México, eso implica una diferencia de
millones de mas personas por vacunar que se
traduciria en mas tiempo para lograr el control
de la pandemia.

ViAS DE TRANSMISION

Las formas confirmadas de transmisién incluyen
gotas respiratorias, contacto directo (de persona
a persona), contacto indirecto (via fomites) y
algunos reportes de via fecal-oral. Sin embargo,
las investigaciones mas recientes sugieren que
la via de los fomites es menos importante pues
el cultivo del SARS-CoV-2 en diferentes super-
ficies ha sido infructuoso. La transmisién por
aerosoles, aunque cada vez mds evidente, no
se ha confirmado por la Organizacién Mundial
de la Salud. Con base en nuevas investigaciones
sobre el comportamiento de los aerosoles,® se
hizo un llamado por la comunidad cientifica a
reconocer la importancia de los aerosoles como
mecanismo principal de transmisién.’

En octubre de 2020, los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) de Estados Uni-
dos actualizaron sus guias y reconocieron que
la transmisién por via aérea puede ocurrir en
circunstancias especiales que incluyen espacios
cerrados, con ventilacion inadecuada y expo-
sicion prolongada a eventos con respiraciones
intensas, como pueden ser cantos y ejercicios.

También han existido discusiones académicas
sobre el tamafio que diferencia a los aerosoles
de las gotas. Estudios de los afios 1940-1950
dividieron a las secreciones respiratorias por su
tamano en gotas (aquéllas mayores a 5 micras) y
en aerosoles (menores de 5 micras)."" Estos traba-
jos sugieren que las gotas gravitan y se asientan
a una distancia maxima de aproximadamente 2
metros. Con base en estas antiguas investigacio-
nes las politicas de salud publica recomiendan la
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separacion fisica de 2 metros . Recientemente se
demostr6 que las gotas respiratorias son emitidas
al toser o estornudar y por su tamafio (mayor
de 5 micras) recorren una distancia en general
menor a 2 m, aunque algunos estudios han de-
mostrado que viajan hasta 8 m." Los aerosoles
(exhalados durante la respiracion), también
Ilamados nicleos de gotas, son en general me-
nores a 4 micras, con media de 0.7 a 1 micra."”
Por su tamano permanecen flotando hasta por
3 horas. Las gotas respiratorias con tamafo de
60-100 micras, aunque pueden viajar més de
6 m por un estornudo, generalmente caen dentro
de 2 m. Segtn las condiciones ambientales, las
particulas virales son envueltas por aerosoles y
pueden viajar mas de 2 m y permanecer flotan-
do por varias horas, mucho mas que las gotas
respiratorias." Figura 1
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Figura 1. Distancia que recorren gotas y aerosoles.
Las particulas que caen en un rango de 2 metros son
60-100 micras. Las particulas menores a 10 micras
pueden permanecer flotando muchos minutos, las
menores a 5 micras incluso horas, sobre todo en
espacios cerrados no ventilados.

Tomada de: Li Y. Exposure to expired infectious aero-
sols in proximity and distance. National Academies of
Sciences, Engineering, and Medicine. 2020
Airborne Transmission of SARS-CoV-2: Proceedings of
a Workshop. Washington, DC: The National Acade-
mies Press. https://doi.org/10.17226/25958.
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Existian evidencias de la transmisién por aeroso-
les de otros virus respiratorios con caracteristicas
muy parecidas al SARS-CoV-2 que incluyen al
SARS, el sindrome respiratorio de oriente me-
dio" vy el virus de la influenza A.’®

Posteriormente se publicaron evidencias en don-
de quedé demostrado que la via predominante
de transmision del SARS-CoV-2 es la aérea a
través de microgotas y aerosoles y, en menor
proporcion, por medio de fomites. Aunque ini-
cialmente no aceptadas, han sido contundentes:
se encontraron muestras del virus en los aires
acondicionados de un hospital,'” pero inicial-
mente se descarto al cuestionarse la infectividad
del ARN viral. Cuando se acepté la viabilidad
del virus en el aire adn en ausencia de proce-
dimiento generador de aerosol, se cuestioné la
dosis infecciosa.’”® Los estudios de laboratorio
con aerosoles inducidos experimentalmente
han demostrado que el virus es viable en este
medio hasta por 3 horas.' Las evidencias de
la transmisién por aerosoles van mas alla del
entorno sanitario: se han demostrado dentro de
autobuses,? restaurantes,?' coros? y en un con-
junto de departamentos, este Gltimo a través de
aerosoles fecales diseminados por los extractores
del aire acondicionado.”

Este retraso en reconocer el papel de los ae-
rosoles en la transmision del SARS-CoV-2 ha
provocado inconsistencias en las recomendacio-
nes respecto al nivel apropiado de precaucion.
Los CDC recomiendan precauciones contra la
transmisién aérea cuando se esta al cuidado de
cualquier paciente conocido o con sospecha de
COVID,* mientras que la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS) en sus guias de junio
de 2020 recomendaban el uso de respiradores
N95 (o equivalentes) solo durante la realizacion
de PGE.* Las recomendaciones de la OMS se
han modificado con el paso de la pandemia y
el 1 de diciembre de 2020% aconsejé el uso de
mascarillas como parte de un paquete integral

C
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de medidas de prevencién y control para limitar
la diseminacion del SARS-CoV-2. Segtn el tipo,
las mascarillas pueden utilizarse para proteger
a personas sanas o para prevenir la transmisién
(control de fuente). En entornos sanitarios (el
tema que nos ocupa) recomienda que los traba-
jadores de la salud den atencién al COVID-19
presunto o confirmado con el siguiente tipo
de mascarillas: debera portar un CBM cuando
no se exponga a procedimiento generador de
aerosol. Los respiradores N95 o FFP2 o FFP3
deberan usarse con un procedimiento generador
de aerosol. Si existe disponibilidad suficiente de
estos respiradores y no hay escasez de recursos
econémicos, podran usarse en el cuidado de
todo paciente con COVID-19. Los CB con val-
vulas exhalatorias no deben usarse pues el aire
exhalado no es filtrado.?®

La apariciéon de nuevas variantes mas contagiosas
ha Ilevado incluso en Alemania®” a recomendar
el uso de N95 entre la poblacién general, por
lo que los médicos en el medio hospitalario en
contacto con pacientes diagnosticados o sospe-
chosos de COVID-19 también deberian hacerlo.
Sin embargo, la demanda ha rebasado a la dis-
ponibilidad, por lo que en muchos lugares no
se cuenta con el equipo de proteccién personal
adecuado.

CUBREBOCAS MEDICOS

La OMS los define como mascarilla quirdrgica o
de procedimientos que es plana o plisada y que
se fija con cintas a la cabeza o por detras de las
orejas. Sus caracteristicas de funcionamiento
son analizadas de acuerdo con pruebas estan-
darizadas y logran un balance de alta filtracion,
adecuada respirabilidad y pueden ser resistentes
a la penetracién de liquidos.? En Estados Unidos
para poder ser utilizados deben ser aprobados
por la American Society of Testing Materials
(ASTM) vy los clasifica en tres niveles de acuer-
do con su nivel de proteccién (Cuadro 2).2% Las
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Cuadro 2. Clasificacién de los cubrebocas médicos

2021; 37 (6)

Resistencia a liquidos, mmHg? 120 160
Eficiencia de filtracién bacteriana® >95% > 98% > 98%
Eficiencia de filtracion de particulas® > 95% > 98% > 98%
Presién diferencial mmH,O/cm?? <4 <5 <5
Flamabilidad® Clase 1 Clase 1 Clase 1

 Representa la resistencia a la penetracion de liquidos a presion.
b Representa el porcentaje de bacterias filtradas de 1-5 micras.
< Representa el porcentaje de particulas filtradas de 0.1-10 micras.

4 Representa la resistencia al flujo del aire, determina la resistencia a la respiracion.

¢ Propagacion de la flama del material de la mascara.
ASTM: American Society of Testing Materials.

Tomado de: https://www.primed.ca/resources/astm-mask-protection-standards/

pruebas de filtracién a las que son sometidos
son a base de aerosoles bioldgicos (bacterias)
o esferas de latex de 0.1 micras con un flujo de
aire de 28 L/min?’ que representa la respiracion
en reposo. El propésito del cubrebocas médico
cuando es portado por los trabajadores de la
salud es doble: proteger al portador de las gotas y
aerosoles infecciosos de los pacientes y proteger
al paciente de la contaminacién por gotas que
el trabajador de la salud pueda expulsar. Por su
disefo no se adhieren a la piel y, por tanto, no se-
llan. Hay que considerar, ademds, que en nuestro
medio hay muchos productos que no requieren
autorizacion por parte de la Secretaria de Salud
a través de la COFEPRIS para su importacién,*
por lo que existe gran variedad de modelos y
marcas cuya eficiencia es dudosa (Figura 2).
Como se muestra en la Figura 2C, ese cubrebo-
cas médico es de 2 capas y con poros visibles a
simple vista, mientras que el de la Figura 2D es
de solo una capa y, como puede observarse, se
transparentan las letras, por lo que la eficiencia
para la filtracién no es confiable.

RESPIRADORES

Las mascarillas filtrantes (FFR por sus iniciales en
inglés) son disefiadas para adherirse firmemente

a la piel y estan reguladas para dar un deter-
minado nivel de proteccién. La Occupational
Safety and Health Administration (OSHA) da a
cada clase de respirador un factor asignado de
proteccion (Cuadro 3) (APF por sus iniciales en
inglés) que indica cual es el nivel minimo de pro-
teccion que se espera de éste. Las FFR con filtros
remueven las particulas y gotas del aire inhalado.
Los filtros tienen grados variables de eficiencia
de filtracién (Cuadro 4) y pasan por pruebas de
certificacion establecidas por el National Institu-
te for Occupational Safety and Health (NIOSH)
en las que se utilizan particulas de cloruro de
sodio (para los filtros N) o de aceite (para los
filtros R y P) con didmetro aerodindmico de 0.3
micras con un flujo de 85 L/min que representa
una respiracion moderadamente alta.>' Figura 3

Los tipos mds comunes de respiradores usados
en el cuidado de la salud son los respiradores de
careta filtrante y los respiradores purificadores
de aire motorizado (PAPR).

1. Los respiradores purificadores de aire (APR
por sus iniciales en inglés) funcionan al remover
gases, vapores y aerosoles por medio del uso de
filtros, canisters o cartuchos. Cuando se usan con
la finalidad de proteger contra enfermedades de

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.5340
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Figura 2. Diferentes disefios de cubrebocas médicos.
Cubrebocas médicos nivel ASTM 1 (A) y ASTM 3 (B).
Tomada de: www.products.halyardhealth.com.
C. Cubrebocas médico de dos capas. D. Cubrebocas
médico de una capa.

ASTM: American Society of Testing Materials.

Cuadro 3. Factor asignado de proteccion de acuerdo con la
Occupational Safety and Health Administration

Media | Mascara | Casco
mascara | completa

Tipo de Mascara

respirador de un
cuarto

Respirador 5 10 50
purificador
de aire

Respirador 50 1000 1000
purificador

de aire

con fuente

independiente

Tomado de: Types of respiratory protection. In: Hospital
Respiratory Protection Program Toolkit Resources for
Respirator Program Administrators. May 2015. National
Institute for Occupational Safety and Health, National
Personal

Protective Technology Laboratory (NIOSH-NPPTL).
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Cuadro 4. Clasificacién de los filtros del National Institute
for Occupational Safety and Health

Clase de Descripcion
filtro

N 95  Filtra al menos 95% de las particulas aéreas.
No resistente al aceite

N99  Filtra al menos 99% de las particulas aéreas.
No resistente al aceite

N 100  Filtra al menos 99.97% de las particulas

aéreas. No resistente al aceite

R 95 Filtra al menos 95% de las particulas aéreas.
Resistente al aceite

P 95 Filtra al menos 95% de las particulas aéreas.
A prueba de aceite

P 100  Filtra al menos 99.97% de las particulas
aéreas. A prueba de aceite

Tomado de: Types of respiratory protection. In: Hospital
Respiratory Protection Program Toolkit Resources for
Respirator Program Administrators. May 2015. National
Institute for Occupational Safety and Health, National
Personal

Protective Technology Laboratory (NIOSH-NPPTL).

transmision aérea deben tener una eficiencia
superior al 95%. Estos respiradores purificadores
de aire tienen una pieza facial que se adhiere a
la cara que puede ser de media méscara (cubre
la nariz y la boca) o mascara completa (cubre
la nariz, la boca y los ojos) y son desechables
(N95) o elastoméricos reutilizables con filtros o
cartuchos reemplazables (Figura 4). Estos res-
piradores purificadores de aire son clasificados
con letras que describen su resistencia al aceite
y con un ndmero de acuerdo con su eficiencia
para la filtracién (Cuadro 4). Un “respirador
N95” es el término usado para referirse a una
media mascara APR con un filtro aprobado por
el NIOSH N95 vy tiene un factor asignado de
proteccion de 10.!

En otros paises se han producido respiradores
purificadores de aire similares que pueden
considerarse equivalentes a los N95, ya que
han sido probados por agencias reguladoras de
cada pais con pruebas muy parecidas a las del
NIOSH.*? Cuadro 5
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Figura 3. Comparacién de flujos usados por la ATSM
y el National Institute for Occupational Safety and
Health y su comparacion con el flujo que se observa
en algunas actividades comunes.

Tomada de: webinar “Mask Design 101: A bootcamp
for personal face coverings during COVID-19”, 17 de
septiembre, 2020.

Idealmente, los FFR N95 deben desecharse
después de cada encuentro con el paciente y des-
pués de procedimientos que generan aerosoles
(considerando que son potencialmente fémites),
cuando se dafan o deforman, cuando ya no se
forma un sellado eficaz en la cara, cuando se
mojan o se ensucian visiblemente, cuando la
respiracion se vuelve dificil, asi como cuando se
contaminan con sangre, secreciones respiratorias
u otras secreciones corporales.*?

2. Los respiradores con suministro de aire respi-
rable limpio de una fuente independiente tienen
un factor asignado de proteccién mayor (hasta de
1000). Estos obtienen el aire desde un compresor
o un cilindro presurizado y habitualmente son
piezas faciales completas.*' Figura 4

2021; 37 (6)

LA CRISIS DE LOS CUBREBOCAS DURANTE
LA PANDEMIA*

En 1998 el entonces presidente de Estados Uni-
dos, Bill Clinton, quedé sorprendido de lo que
podria ocurrir en el caso de una guerra bioldgica
después de leer una novela, por lo que en ese
ano estableci6 lo que seria el Arsenal Nacional
Estratégico (ANE) en donde podria haber alma-
cenados grandes cantidades de medicamentos,
vacunas, equipo de proteccién personal y
ventiladores. El ANE desarroll6 una cadena de
almacenes distribuidos por todo Estados Unidos
desde donde podria distribuirse hacia cualquier
ciudad el material necesario en menos de 12
horas. En 2009 la administracion de Obama usé
85 millones de cubrebocas médicos del ANE du-
rante la pandemia del HT1NT1 sin reponerlos y la
administracion de Trump tampoco lo hizo a pesar
de las advertencias de oficiales de salud publica
que ante simulaciones de una pandemia tendrian
una escasez desastrosa de equipo de proteccion
personal. En marzo de 2020 los CDC calcularon
que ante la pandemia de COVID-19, Estados
Unidos necesitaria 3500 millones de N95 y que
en ese momento tenian solo un 10%. El costo
de cada N95 antes era de 65 centavos de délar,
pero con la llegada de la pandemia a Estados
Unidos su precio se elevo hasta 10 veces. Con
el cierre de las actividades econémicas en China
por la pandemia, un buen ndimero de cubrebocas
médicos importados desde alli ya no era posible,
buscaron alternativas en otros paises con distribui-
dores poco profesionales, por lo que no se lograba
cubrir la demanda. Durante los primeros meses se
lograron adquirir solo 5 millones de N95 y 122
millones de cubrebocas médicos, muy por debajo
de lo necesario. La produccién dentro de Estados
Unidos por la fabrica 3M en 2019 habia sido de
22 millones de N95 por mes. Para junio de 2020
producian 50 millones y esperaban para fines del
afio llegar a 95 millones al mes. Se generd una
competencia de compradores dentro de Estados
Unidos donde predominaban las grandes organi-

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.5340
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Figura 4. Ejemplos de respiradores purificadores de aire. A. Respirador de media cara, desechable, N95, modelo
de concha. B. Respirador de media cara, desechable, N95, modelo trompa de pato. C. Respirador de media cara,
elastomérico, reusable, con cartuchos. D. Respirador de cara completa, elastomérico, reusable. E. Respirador
con suministro de aire limpio de fuente independiente.

Cuadro 5. Comparacién entre respiradores de diferentes paises

N 95 FFP2 (EN KN 95 P2 (AS/NZA Korea 1st class DS Japon.
NIOSH EU | 149-2001) | (GB2626-2006) | 1716:2012) (Corea JMHLW
Europa China Australia KMOEL-2017-64)
Filtracion > 95% > 94% > 95% > 94% > 94% > 95%
Flujo 85 L/min 95 L/min 85 L/min 95 L/min 95 L/min 85 L/min
Fuga total (*) < 8% < 8% < 8% < 8% < 8% < 8%
Resistencia a inhalacién < 343 Pa < 240 Pa < 350 Pa < 240 Pa < 240 Pa <50 Pa
Resistencia a exhalacion < 245 Pa <300 Pa < 250 Pa <120 Pa <300 Pa <50 Pa

Filtracion: el filtro es evaluado para medir la reduccion en la concentraciéon de aerosoles especificos en el aire que pasan a
través del filtro.

* Fuga total: cantidad de aerosol que entra por penetracion del filtro o por fuga del sello facial.

Tomado y modificada de: https://multimedia.3m.com/mws/media/17932750/3m-anz-2020-comparison-of-ffp2-kn95-and-
n95-and-other-filtering-facepiece-respirator-classes.pdf.
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zaciones federales sobre las estatales y hospitales
privados. Para agosto de 2020 una encuesta mos-
tr6 que el 68% de las enfermeras estaba reusando
los N95 por dias o semanas, en violacion a las
guias de los CDC. Cuando se abri6 la economia
china, las fabricas empezaron la produccién de
KN95 (los equivalentes chinos de los N95, pero
que no son regulados por el NIOSH ya que tienen
sus propias regulaciones), con lo que los precios
bajaron a 2 délares por pieza. Aunque cada vez
hubo mayor disponibilidad de N95 producidos
dentro de Estados Unidos o importados de China,
alin seguian quedandose cortos con los célculos
que los CDC habian hecho. Se tuvo que redefinir
la nueva realidad: podrian usarse los N95 por mas
dias, incluso semanas, aunque hubiera protestas
de los defensores de los trabajadores de la salud.

Ante esta situacion, han aparecido numerosos
estudios que analizan estrategias ante situaciones
de crisis como la provocada por la pandemia de
COVID-19 y en este contexto, la FDA emiti6 la
autorizacion para el uso de emergencia de la
descontaminacién de respiradores.

ALTERNATIVAS
Respiradores elastoméricos

Los estudios sobre el factor asignado de
proteccién demuestran que los respiradores
elastoméricos reusables ofrecen una mejor pro-
teccién que los respiradores purificadores de
aire desechables debido a su mejor capacidad
de sellado a la piel y por usar filtros P100.** En
este estudio se midieron las concentraciones
dentro y fuera del factor asignado de proteccién
de aerosoles de 10 a 400 nmy los autores demos-
traron una eficacia mayor con los elastoméricos
con filtros P100.

Existen, ademas, posibles fugas aun con el uso de
los N95. La superficie de sellado puede ser mas
susceptible a dafio con los desechables que con

2021; 37 (6)

los elastoméricos reusables®® y para asegurar un
buen ajuste con los desechables el usuario nece-
sita alterar manualmente el ajuste del respirador
(con las correas elasticas o la varilla de metal
maleable) cada vez que se coloca el respirador,
lo que introduce mas oportunidades de error3*
Los respiradores elastoméricos no tienen filtro de
exhalacién y necesitan ser limpiados después de
cada uso. En caso de que lo vaya a utilizar otro
usuario necesitara desinfectarse (en esta liga se
encuentra un video de los CDC con mas detalles
sobre los cuidados: Elastomeric Respirators for
U.S. Healthcare Delivery https://www.youtube.
com/watch?v=8wd5Bx2fVDI&list=FLx-1JmFOls
234ulQTshThvQ&index=2&t=1455s).

FACTORES DE PROTECCION ASIGNADOS
AUTORIZADOS POR EL NIOSH

Han aparecido en el mercado muchos modelos
de factor asignado de proteccion importados
de otros paises, predominantemente orientales.
Los CDC?¥ tienen en su pagina una lista de los
factores asignados de proteccién aprobados por
el NIOSH.

Existen otros factores asignados de proteccion
autorizados en el mercado y que no han sido
aprobados por el NIOSH. En estudios de efi-
ciencia varios de estos factores asignados de
proteccion autorizados pero no aprobados han
mostrado menor capacidad de filtracién a los
N95 aprobados por el NIOSH.3¢ Cuadro 5

Uso extendido y reuso

El uso extendido se refiere a la practica de portar el
mismo respirador N95 para encuentros repetidos
con diferentes pacientes sin removerse el respirador
entre cada encuentro. Para los CDC, el periodo
maximo de uso extendido es de 8-12 horas.*

El reuso se refiere a la practica de usar el mismo
respirador N95 para mdltiples encuentros, pero

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.5340
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retirandoselo después de cada caso, para volver
a colocarlo con el siguiente caso. Los N95 visi-
blemente contaminados con sangre, secreciones
respiratorias o cualquier otro liquido corporal,
danados (ruptura de las ligas de sujecién o la
pieza metalica que lo adhiere a la nariz) o de-
formados deberan desecharse.**

Se prefiere el uso extendido ya que habra menos
contacto con el respirador y menos riesgo de
transmision por contacto. Para volver a utilizar
el N95 éste debe descontaminarse y los métodos
deben ser efectivos para inactivar al SARS-CoV-2
sin alterar la eficiencia de la filtracién, un ajuste
efectivo y no dejar residuos que pongan en ries-
go al usuario. La descontaminacion logra una
reduccion de > 3 log del 99.9% de inactivacién
y la esterilizacion > 6 log, el 99.9999% de inac-
tivacion.* Existen varias alternativas:

Tiempo: el nidmero de dias que deben trans-
currir hasta que sea indetectable depende de
la superficie, temperatura y humedad: a 22°C
con 65% de humedad sobrevive 2 dias en tela,
3-5 en vidrio y 7 en acero o plastico.*'#24 Se
ha detectado hasta 7 dias en cubrebocas médi-
cos.*" Después de retirarse el N95 se logra una
reduccion de 3 log a 22°C al cabo de 13 horas
y una reduccién de 6 log al pasar 26 horas. La
exposicién a la luz solar acelera la inactivacién
del virus SARS-CoV-2: en un medio de cultivo
que simula la saliva se logré una inactivacién del
90% del virus cada 7 minutos al ser expuesto a
luz solar.*

Los CDC recomiendan que antes de usar técnicas
de descontaminacion, que cada trabajador de la
salud tenga 5 respiradores N95 vy los guarde a
22°C por 5-7 dias antes de reusar®® o, ademas de
solo guardarlos, exponerlos a la luz solar puede
ayudar a acelerar la inactivacién del virus.

Hay varias técnicas que se han usado para la
descontaminacién y esterilizacion que se resu-

C
]

men en el Cuadro 6.* Los respiradores deben
marcarse después de cada ciclo de descontami-
nacion. Los respiradores N95 no se limpian, si
llegaran a mancharse con sangre o secreciones,
deben desecharse.

En el caso de los respiradores elastoméricos,
las pautas de OSHA implican quitar filtros (los
filtros no deben mojarse), desarmar las mascaras,
sumergir en detergente, fregar, sumergir en cloro
o yodo desinfectante, enjuagar, secar y volver a
montar.?®

El nimero de veces que pueden reusarse los N95
es algo de reciente investigacion ante la crisis
actual por la carencia. Degesys* realizé pruebas
de ajuste cualitativas en N95 3M con disefio de
domo y en respiradores N95 con disefo de trom-
pa de pato (marca Halyard). El resultado mostr6
que los N95 trompa de pato fallaron desde su
primer uso a la prueba de ajuste en un 70%, por
lo que este modelo de respirador no deberia ser
usado por los trabajadores de la salud. En los
N95 con disefio de domo las pruebas de ajuste
fallaron a medida que aumentaba el nimero de
veces que se usaba: 0% en el primero, 8% en
el segundo, 23% en el tercero y 66% con mas
de tres.

Maranhao" obtuvo resultados muy similares: las
fallas en las pruebas de ajuste cualitativas fueron
del 46% al cuarto dia, 50% al dia 10 y 55% al
dia 15. Es de llamar la atencién que el 75% de
los usuarios en quienes la prueba de sellado
fallaba tenfan la sensacién subjetiva de que el
N95 estaba bien ajustado.

El uso repetido de los N95 disminuye su efi-
ciencia porque las correas de sujecion pueden
debilitarse o estirarse después de cada colo-
cacién. Cada vez que se coloca o se quita un
APRNO5 la integridad de las correas puede verse
afectada. Ponerse y quitarse repetidamente hara
que las correas ya no puedan generar suficiente
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Cuadro 6. Eficiencia de filtracién (%EF) comparativa

2021; 37 (6)

Eficiencia de

Cubreboca Condicion | Aprobado icienci
filtracion, % (DE)

N95 3M

Cubrebocas médico con lazos

Cubrebocas médico con orejeras

Cubrebocas médico con orejeras y fix the mask
Cubrebocas médico BM con orejeras y media de nylon
Dasheng DTC-32 con lazos

Jia Hu Kang KN95 con orejeras

Guangdong Fei Fan

2 capas de nylon con orejeras

2 capas de nylon con orejeras con puente nasal de aluminio y fix the mask

Nuevo NIOSH 97.9 (0.5)
Nuevo No 71.5 (5.5)
Nuevo No 38.1(11.4)
Nuevo No 78.2 (3.3)
Nuevo No 80.2 (3.1)
Nuevo NIOSH 99.2 (0.3)
Nuevo No 85.1 (2.2)
Nuevo No 53.2 (6.8)
Nuevo - 44.7 (6.5)
Nuevo - 74.4 (4.3)

Datos tomados de: Sickbert-Bennett E, Samet JM, Clapp PW, et al. Filtration Efficiency of Hospital Face Mask Alternatives
Available for Use During the COVID-19 Pandemic. JAMA Intern Med 2020; €204221. doi: 10.1001/jamainternmed.2020.4221

(37).

Clapp P, Sickbert-Bennett EE, Samet JM, et al. Evaluation of cloth masks and modified procedure masks as personal protective
equipment for the public during the COVID-19 pandemic. JAMA Intern Med Published online December 10, 2020.4°

NIOSH: National Institute for Occupational Safety and Health.

fuerza para crear un sello hermético con la cara.
El mal sellado resultante permitira que el aire
sin filtrar penetre entre el APRN95 y la zona
de respiracién del usuario. Aunque los CDC
recomiendan usar un N95 no mas de 5 veces,
como hemos visto en los estudios de Degesys*
y Maranhano,*” lo mas seguro serfa un maximo
de tres usos.

Los trabajadores de la salud que laboran en lu-
gares de muy escasos recursos tienen un riesgo
mayor por no contar con el equipo ideal. La
OMS?® ha sugerido que solo en esas circuns-
tancias de tantas limitaciones pueden usarse
opciones por debajo de lo que marcan los estan-
dares, como son el uso de cubrebocas médico
nivel Il'y lll o, incluso, en situaciones extremas,
cubrebocas de tela.

Cubrebocas médicos

El material de los cubrebocas médicos nivel 1
estan certificados para tener una filtracion bac-

teriana minima y una eficiencia para la filtracion
de particulas de 0.1 micras mayor al 95%* que
cubren el rango de los aerosoles de 5 a 10 micras,
que son los considerados la ruta de transmision
del SARS-CoV-2.

La eficiencia de filtracion del material con el que
se hacen los cubrebocas médicos es variable.

Oberg* realiz6 pruebas en 9 cubrebocas médi-
cos representativos de los frecuentemente usados
en hospitales y consultorios dentales. Se usaron
particulas de 0.8, 2 y 3 micras con flujos de 6 L/
min y también con pruebas similares a las que
usa el NIOSH (aerosoles de 0.075 micras a 84 L/
min). Los cubrebocas usados en clinicas dentales
mostraron una penetracion del 6-75% para las
pruebas con particulas de latex (flujos de 6 L/
min), mientras que la penetracion en los cubre-
bocas médicos fue solo del 0.02 al 0.07%. Para
las pruebas tipo NIOSH la penetracién fue del
53 al 90% con los cubrebocas dentales contra
un 4-37% de los cubrebocas médicos. Para los

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.5340
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cubrebocas médicos que mostraron una pene-
tracion de particulas de latex menor al 0.6% se
realizaron pruebas de adherencia facial y, en
promedio, mostraron valores de 4.4 a 5.7 (en una
escala de 0-10), por lo que aunque el material
de algunos de los cubrebocas médicos es muy
eficiente, al no adherirse a la cara, permite que
penetren del 10 al 40% de las particulas.

Sickbert-Bennet y colaboradores*® probaron di-
versos N95 y cubrebocas médicos con pruebas
cuantitativas similares a las realizadas por la
OSHA con particulas de 0.05 micras de didme-
tro. Los cubrebocas médicos que se sujetan con
cintas a la cabeza mostraron una eficiencia del
71% y en los cubrebocas médicos con cintas
de sujecion retroauricular fue del 38%, lo que
sugiere que ese tipo de sujecién no logra una
tension adecuada para mantener la adherencia
facial con los movimientos de la cabeza.

Para tratar de mejorar la eficiencia de los cu-
brebocas médicos nivel 1, Runde y su grupo®°
realizaron pruebas cuantitativas de adherencia
facial midiendo particulas de solucién salina
en el interior y exterior de CB adheridos con
ligas a la cara y sujetadas a la cabeza, en posi-
cién retroauricular o a una careta (Figura 5A).
En una escala de 0-200 los N95 requieren un
valor > 100. Los resultados mostraron que la
prueba de adherencia la lograron pasar el 45%
de los sujetos con la sujecién retroauricular,
y el 100% con la sujecion en la cabeza o en
la careta. Como los autores comentan, no se
intenta sustituir un N95 por un CBQ en PGE
que tienen riesgo elevado de transmision viral,
al menos que no exista la disponibilidad de
los N95. En las guias de diciembre de 20202
la OMS sugiere el uso de cubrebocas médico
para el cuidado de pacientes diagnosticados o
sospechosos de COVID-19. Con este aditamen-
to, puede ofrecerse mayor seguridad para los
trabajadores de la salud en caso de no contar
con suficientes N95.

Cubrebocas de tela

La OMS?® sugiere que en una situacion de caren-
cia extrema de otro tipo de CB, los CB de tela,
junto con el uso de caretas, pueden considerarse
una Gltima alternativa. Desde la aparicién de la
pandemia de COVID-19 se han multiplicado los
estudios que analizan la eficacia de este tipo de
CB sobre todo para dar cobertura a la poblacién
general al no haber una cantidad suficiente de
cubrebocas médicos. En general, se recomienda
que sean CB de preferencia de tres capas, de telas
mixtas, donde la exterior sea una tela flexible de
tejido apretado y una capa interna de material
disefado para filtrar particulas (varios autores
coinciden en bolsas de aspiradoras) con lo que
se logran eficiencias de filtracion mayores al
90% para particulas mayores a 1 micra siempre
y cuando la mascara quede bien adherida a la
cara.’? Drewnick®" ha demostrado que si la
fuga es tan solo del 1-2%, la eficiencia en la
filtracién disminuye en un 50-70%, de ahi que es
necesario aplicar los aditamentos para mejorar la
adherencia a la cara, como puede ser la cadena
de ligas®® (Figura 5A), el uso de una media de
nylon® (Figura 5D) o un aditamento creado por
los mismos autores que originalmente disefaron
la idea de las ligas (“fix the mask”)** (Figura 5B)
que lo hacen mas confortable. En el estudio de
Clapp® se corrobora de nuevo c6mo los cubre-
bocas de tela mejoran su eficiencia de filtracién
del 44 al 74% con la adicion de la media de
nylon o el aditamento fix the mask. Cuadro 6

CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 estd ain muy lejos
de ser controlada. Los trabajadores de la salud
seguiremos en contacto con casos asintomati-
cos y con pacientes diagnosticados. Debemos
reconocer que, de las formas de transmision, la
mas importante es por medio de aerosoles. Por
su comportamiento aerodindmico su tamafio
incluye hasta las 100 micras y son capaces de
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Figura 5. Aditamentos para incrementar la adheren-
cia facial. A. Cubrebocas médico con ligas. Tomado
de: Runde DP, Harland KK, Van Heukelom P, Faine
B, O’Shaughnessy P, Mohr NM. The “double eights
mask brace” improves the fit and protection of a basic
surgical mask amidst COVID-19 pandemic. JACEP
Open. 2021;2:e12335. B. Fix the mask. Tomado de:
https://www.fixthemask.com. C. Ajustador de mas-
carilas. Tomado de: Rothamer DA, Sanders S, Reindl
D, Bertram TH. Strategies to minimize SARS-CoV-2
transmission in classroom settings: Combined impacts
of ventilation and mask effective filtration efficiency.
medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2020.
12.31.20249101; this version posted January 4, 202.
D. Media de nylon. Tomado de: Mueller AV, Eden MJ,
Oakes JM, et al. Quantitative Method for Comparative
Assessment of Particle Removal Efficiency of Fabric
Masks as Alternatives to Standard Surgical Masks for
PPE. Matter, 2020; 3: 950-962.

permanecer flotando en espacios cerrados por
tiempo prolongado y aunque su emisién es ma-
yor durante la realizacion de un procedimiento
generador de aerosol, pueden aparecer con

2021; 37 (6)

la tos, estornudos o simplemente por hablar.
La aparicion de variedades mas contagiosas y
probablemente mas letales debe obligar a todos
los trabajadores de la salud a usar cubrebocas
médicos o respiradores de alta eficiencia. En
caso de no contar con un ndmero suficiente
de respiradores N95, se han expuesto las al-
ternativas para su reuso, uso de respiradores
elastoméricos y otros factores asignados de pro-
teccion autorizados por el NIOSH. En caso de
carencia extrema de estos respiradores, podran
usarse los cubrebocas médicos de preferencia
con aditamentos que mejoren el sellado facial
para evitar fugas por donde pueden penetrar con
facilidad los aerosoles
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Breve historia de las epidemias y
pandemias infecciosas

Brief history of infectious epidemics and
pandemics.

Guillermo Murillo-Godinez

«...cuando el arca de Dios llegé a Ecrén... la mano de Dios se habia
vuelto muy pesada. Los que no morian se llenaban de tumores...

¢ Qué reparacién podriamos enviar?... cinco tumores de oro y cinco
ratas de oro, de acuerdo al nimero de los principes de los filisteos,
pues la misma plaga los hirié a ustedes y a sus principes...»

1 Sam 5,10-12; 6,3 (c. 1320 A.C.)
INTRODUCCION

La palabra epidemia esta formada a partir del griego éni (epi, sobre) y
dfipog (demos, pueblo); émdnpia (epidemia) era para los antiguos griegos
la estancia o residencia en un pueblo, en un lugar o en un pais, por
lo general en calidad de forastero. Uno de los tratados de Hipdcrates
lleva por titulo precisamente el de Epidemias, entendido en el sentido
de “relatos de las enfermedades vistas durante mis estancias en diversos
pueblos o lugares”. El desplazamiento de significado hacia su sentido
moderno, segiin Francisco Cortés Gabaudan, se aprecia ya en la obra de
Polibio de Cos, discipulo de Hipdcrates, quien en su tratado Peri physios
anthropon (Sobre la naturaleza del hombre; mas conocido por su titulo
latino De natura hominis) usa ya vovonpatog £émdnpin (nousématos epi-
demie) con el significado de “aparicién y estancia de una enfermedad
en una poblacién”. El vocablo epidemia aparece registrado ya en la
primera edicién del diccionario de la RAE, el [lamado Diccionario de
autoridades (1732), como: “la enfermedad que corre cominmente entre
la gente, y que anda generalmente vagando entre muchas personas”.
En la actualidad, solemos hablar de ‘epidemia’ cuando se registra un
aumento inusitado y pasajero de la incidencia de una enfermedad
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contagiosa en una comunidad, en una zona o
en un pais determinados. Cuando una epidemia
se propaga por todo el mundo, extendiéndose a
muchos paises en varios continentes, hablamos
ya de pandemia (gr. mdv, pan, todo).'

ALGUNAS EPIDEMIAS Y PANDEMIAS
INFECCIOSAS EN LA HISTORIA

“Vendran, sin embargo, nuevas e inusitadas
dolencias, a medida de que el tiempo las traiga

”

en su carrera

G. FRACASTORO, SYPHILIS SIVE MORBUS GALLICUS,
1530 (cITADO EN 52)

En un enclave geografico conocido como Hamin
Manga, en el noreste de China, los antropélo-
gos encontraron amontonados un centenar de
cadaveres en una casa y que, presumiblemente,
fallecieron a consecuencia de una enfermedad
infecciosa que azoté esa region, hace mas de
cinco mil afios.?

La llamada peste de Atenas fue una epidemia que
afect6 a la peninsula del Peloponeso en el 428-
432 aC, fallecieron unas cien mil personas, entre
las que se encontraba Pericles, el constructor
del Partendn; se ha especulado que la patologia
[lamada miasma pudo ser: fiebre tifoidea, tifo,
viruela, influenza, escarlatina, o incluso Ebola
o antrax. Tucidides (uno de los sobrevivientes)
sobre el cuadro clinico escribi6: “...dolores de
cabeza de extrema violencia, ojos terriblemente
rojos, el aliento les salia con dificultad y con un
olor desagradable, tos violenta, vomitos dolo-
rosos, lividos, cubiertos de marcas, pustulas y
arafazos?, sed abrasadora...”.??

2 Nombre derivado de que durante una pandemia en 1580
hubo una serie de fenémenos astrales que se observaron
previos al brote; por lo que al mal se le llamé “influencia
planetaria”.
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En el afo 396 aC ocurrié una epidemia en Si-
racusa; Empédocles la atribuy6 a “vientos con
horribles efluvios”.*

En el afio 125 se presento la llamada peste de
Orosio, en la que murieron cerca de un millén
de personas en el norte de la costa africana.*

En los afos 164-180 se produjo la llamada plaga
Antonina (por uno de los muertos, el empera-
dor Marco Aurelio Antonino, 121-180), una
epidemia que se inici6 en el reino de los partos
y que se extendié por todo el imperio romano
segando la vida de mds de cinco millones de
personas; también se le [lama plaga de Galeno,
por haber descrito éste su presentacion, en su
Opera omnia: fiebre, diarrea, sed y pustulas,
correspondiendo quiza a tifo, a peste negra o a
Viruela.2,3,21,40,44

A la epidemia de los afios 189-190 se le denomi-
na de Cémodo y afecté a humanos y animales.**

Durante los anos 251-266, Cipriano, obispo de
Cartago, dio pie para el nombre de una plaga que
se inici6 en Etiopia y que se extendi6 por Egipto
acabando con casi el 60% de la poblacién de
Alejandria. Los sintomas solian comenzar con
“un agotador flujo de vientre” a lo que seguian
nauseas, voémitos, fiebre, llceras en la garganta,
ojos inyectados en sangre y “tormento de las
extremidades” (gangrena en brazos y piernas),
se tratd quiza de viruela, repitiéndose en el afio
3‘] 2.2,21,40

La plaga llamada de Justiniano (I el Grande)
sucedi6 en el ano 542 y se traté de un brote de
peste bubdnica; segln Procopio, la enfermedad
aparecio en Egipto y pasoé luego a Palestina;® la
mortalidad fue de 600,000 individuos.*?

En 550 aparecié la pestilencia amarilla, que
posiblemente fue una hepatitis viral particular-
mente agresiva.*

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4401
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La peste negra, Ilamada asi por las manchas os-
curas que provoca en el cuerpo de sus victimas,
a causa de las hemorragias subcuténeas, es una
pandemia causada por Yersinia pestis, microbio
aislado en Hong Kong en 1894, que se adquiere
a través de la picadura de la pulga Xenopsylla
cheopis, que se encuentra en la rata negra Rattus
rattus.?? Entre los anos 1348-1723, tuvo al menos
diez oleadas; se originé en Asia Central (Catay,
China),** desde donde alcanzé la peninsula de
Crimea a través de la Ruta de la Seda. La pobla-
cién del Viejo Continente se vio diezmada entre
el 30-50%, lo que equivalié a 25-200 millones
de muertos (quiza, exactamente, 42,836,486
personas);?' sus formas de manifestacion son:
bubédnica (aparicion de tumores inguinales o
axilares), neumonica (la més agresiva) y septi-
cémica primaria.** Durante el sitio de Kaffa por
los tartaros, los cadaveres se usaron como guerra
bacteriolégica al catapultarlos los sitiadores al
interior de la ciudad. De esta pandemia proviene
el término cuarentena:® la cuarentena nacio en
1374, con el edicto de Reggio, en la ciudad de
Médena, Italia; a nivel maritimo, fue establecida
para los barcos que llegaban de puertos de mala
fama médica, en el puerto de Ragusa, sobre el
Adriatico, o en Venecia, en 1377 (aunque fue
solo treintena, pues la cuarentena se establecio
en 1383 en Marsella; en 1784, a los buques
procedentes de Tinez y Argel se les imponian
50 dias; segin la enfermedad, los plazos habi-
tualmente variaban de 8 a 30 dias),*'*® y también
derivan obras literarias, como El Decamerdn, de
Boccaccio. En su oleada de abril de 1665, en la
capital inglesa, se le conocié como gran peste
de Londres; la plaga de Marsella (1720-1723)
se inici6 después de que atracara el barco Gran
Saint Antoine en uno de sus muelles.?**

La sifilis, término en uso desde 1530, derivado
de la obra de Girolamo Fracastoro, se ha llama-
do la epidemia del siglo XV, en este tiempo se
extendio a: Francia, Alemania, Suiza, Holanda,
Grecia, Inglaterra, Escocia, Hungria y Rusia; su

C
]

diseminacién fue probablemente facilitada por
la promiscuidad en las piscinas publicas.?’

En los afos de 1519-1521, se redujo en quince
millones la poblacién de los territorios que
forman actualmente México y Guatemala a con-
secuencia de una epidemia que fue bautizada en
la lengua nahuatl como cocoliztli (o tlalzistli) y
que actualmente algunos creen que se trataba de
la salmonelosis,? aunque para otros se trat6 de
influenza; en ndhuatl, el término cocoliztli hace
alusién a plaga o peste;® también hubo muchos
casos de viruela (huey cocoliztli), contagiados
por un negro que vino con Panfilo de Narvaez,
siendo una de las victimas Cuitlahuac, hermano
de Moctezuma II'*#159 y de sarampién (tepiton
zahuatl o zahuatl tepiton, lepra chica).?*#1:%

En 1793 tuvo lugar un brote de fiebre amarilla,
en Filadelfia, Estados Unidos, que cobré la vida
de mas de cuatro mil personas.? La fiebre ama-
rilla ya era conocida en México desde tiempos
prehispdnicos.”

La epidemia de célera que azoté a Europa du-
rante el siglo XIX tuvo su origen en 1817 a orillas
del Ganges, en la India. El recorrido de la pesti-
lencia fue lento pero inexorable. La pandemia se
extendié hasta China y Japén, entr6 en Rusia y
desde alli se extendi6 a Escandinavia, Inglaterra
e Irlanda, desde donde llegé a Estados Unidos
en los barcos de los emigrantes. En los afios
treinta de esa centuria lleg6 a Canada, Estados
Unidos, México, PerG y Chile. En 1832 llegé a
Paris, seguidamente a Espafa y finalmente, en
julio de 1835, traspasé los limites del norte de
Italia y azot6é Niza, Génova y Turin.® En 1854,
en Londres, se le conocié como la epidemia de
Broad Street Pump, en donde el obstetra de la
reina Victoria, John Snow dedujo la presencia
del agente causal en las heces de los enfermos
y su transmision a otros por la contaminacién
del agua de bebida.’?# La epidemia sucedida
en 1892, en Hamburgo, ocasion6 8600 muertes
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en 6 semanas.” En la primera Guerra Mundial,
segln las estadisticas de His, murieron por célera
1838 individuos (1667 en 1915). En la India rei-
nicié una nueva epidemia en 1927. El microbio
causante llamado vibrio cholerae, vibrio coma,
vibrio virgula o vibrio de Koch fue encontrado
por este investigador en 1883.%

En 1834-1835 hubo una epidemia de escarla-
tina.>?

En 1890 hubo una epidemia que pudo haber sido
causada por un coronavirus en Estados Unidos.’

En 1916, comenzé una epidemia de poliomielitis
en la ciudad de Nueva York, que afecté a mas
de veintisiete mil personas, con mas de seis mil
muertes en todo Estados Unidos.?

La mal llamada gripe espanola,? pues inicié en
Estados Unidos, en el condado de Haskell, en
Kansas'® o en donde el primer paciente registrado
fue el soldado Albert Gitchell, en el Fort Riley,
el 11 de marzo de 1918,%° 0 en Arkansas, en el
Campamento Funston,'" maté entre 10y 200 mi-
llones en todo el orbe, en los afios 1918-1919, y
fue causada por el virus de la influenza A HTNT.
Entre las victimas famosas se cuenta a: Edmond
Rostand, el autor de Cyrano de Bergerac® y dos
de los videntes de Fatima, Portugal, Francisco y
Jacinta Marto Dos Santos.?”

En cuanto a la poliomielitis (enfermedad de
Heine-Medin), Karl Oskar Medin describi6 la
primera epidemia en 1887; hubo una epidemia
en Toronto en 1937; la primera epidemia en
México ocurrié en 1946; en 1951 se registraron
1834 casos, en 1953, 1787, y en 1955, 1824;
en el mundo, en 1988, habia 350,000 casos en
mas de 125 paises.*’

b El virus de la influenza A, como causante de epidemias-
pandemias, quiza se ha manifestado desde el llamado “su-
dor miliar”, en Inglaterra, en 1485, o el “sudor de Picardia”,
en Francia, en 1718.3116
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En 1981 se identificaron las primeras manifesta-
ciones de lo que mas tarde se llamaria SIDA, una
epidemia que ha causado hasta el 2020 mas de
treinta y cuatro millones de muertes.>

Los coronavirus también siguen causando alta
mortalidad: el SARS-CoV, causante del sindrome
respiratorio agudo y grave (severe acute respira-
tory syndrome, SARS, por sus siglas en inglés),
en 2002, en Guangdong, China, ocasionando
916 muertes; el MERS-CoV causante del sindro-
me respiratorio de Oriente Medio (Middle East
respiratory syndrome, MERS, por sus siglas en
inglés), identificado el 13 de junio de 2012, en
Arabia Saudita,*® y extendido ya a 27 paises, con
tasa de mortalidad mayor del 55%, y la llamada
enfermedad del coronavirus 2019 (coronavirus
disease 2019 o COVID-19, por sus siglas en in-
glés), en la que el primer paciente se identifico
en Wuhan, Hubei, China, el 17 de noviembre de
2019, causada por el virus Ilamado SARS-CoV-2
(2019-nCoV, HCoV-19, CoV-SRAG-2)%%3031 con
mortalidad en México de 16,448 personas y
mundial de 418,000 al 13 de junio de 2020, y
contando...

En los afios 2009-2011 asistimos a una nueva
epidemia por el virus de la influenza A H1N1
que algunos dicen que se inicié en México,?
aunque en Estados Unidos los primeros casos los
report6 la directora (Nancy Cox) de la division
de influenza de los CDC, el 28 de marzo de ese
afo, y en México, el primer caso notificado (por
José Angel Cérdova Villalobos) lo fue hasta el 2
de abril siguiente, en Veracruz,'* acab6 con la
vida de unas 150-730 mil personas en todo el
mundo.

© Otros casos similares también al de la gripe dizque es-
panola (iniciada en Estados Unidos): No habia sifilis en
Europa antes del siglo XV, se culpé a América. No habia
SIDA antes de 1981, se culpé a Haiti, y realmente provino
de Africa. Del célera se culpé a la India, pero en la India,
de acuerdo con registros britanicos, nunca “habfa habido
enfermedad semejante”...*

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4401
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Entre los afios 2014 y 2016 el virus del Ebola se
extendié por el continente africano causando
mas de 11 mil fallecimientos. La epidemia se
inicié en Guinea y desde alli se extendié con
especial virulencia inicialmente a Liberia y
Sierra Leona.?

Existen estudios regionales sobre diversas epi-
demias ocurridas en México, tal es el caso de
las sucedidas en Durango (la antigua Nueva
Vizcaya), tales como: matlazdhuatl (tifo), en
1545-1548, o en Sinaloa (1530-1534, saram-
pion),” y en la Ciudad de México,? donde,
hacia fines de 1595, cunden simultineamente,
sarampion, paperas y tabardillo (tifo); en 1695,
la peste cobra la vida de Juana Inés de Asbaje
Ramirez de Santillana (la monja jer6nima Sor
Juana Inés de la Cruz),?® y en donde ocurrieron
las llamadas “fiebres de 1813”, incremen-
tandose los contagios de éstas por el uso de
las [lamadas “luterias” (casas que alquilaban
catafalcos, mortajas y ropas de luto, que eran
reutilizados.'

EPILOGO

“Preferimos enfrentarnos al cdlera y a todo
lo que venga antes de que nos impongan la
sanidad a punta de pistola”

THE Times, 1854 (cItADO EN 3)

La incredulidad en las medidas sanitarias, au-
nada a la carencia de tratamientos profilacticos
y etiologicos efectivos, asi como la falsa infor-
macion (fake news)' y la charlataneria'®1%2°
juegan un papel fundamental en el aumento de
la letalidad de las epidemias y pandemias infec-
ciosas; sin embargo, lo contrario la disminuye,
como en el caso de la expedicién de la vacuna de
Balmis,* “una de las paginas mas limpias, mas
humanas y de mds auténtica civilizacién que se
hayan jamds escrito en la historia”.?® Para tratar
de predecir el comportamiento de una epide-
mia, se han hecho intentos de aproximaciones

C
]

matematicas desde 1761 por D’Alembert, 1766
por Bernoulli,* y en 1906 por William Horner;?*?
también se toma en cuenta, por ejemplo, en
el caso de la tuberculosis, la [lamada unidad
bacilar en donde una gota de Fliigge** contiene
de uno a tres bacilos tuberculosos; en Alaska
hubo una epidemia de tuberculosis (tisis, del
gr. phthisis, consuncién,®' peste blanca, por la
palidez de los pacientes)>? que persisti6 a un alto
nivel durante unos cien anos. Las epidemias y
pandemias siempre estaran al acecho debido a
los desastres (del gr. dis, mal astrum, estrella)**3°
y a las guerras bioldgicas,?”34% asi como también
seguira habiendo infecciones habituales propias
de la localidad, que constantemente determinan
casos, a las que se les califica como infecciones
endémicas,** como es el caso, por ejemplo,
del llamado célera nostras (nostras, de nuestra
tierra), que se diferencia del célera morbus o
morbo epidémico o asiatico.**?
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Research paper rejected. Academic duel.
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Resumen

La publicacién del articulo cientifico tiene un proceso bien definido que se enmarca
en el contexto de la actividad académica; la negativa de publicacion del articulo
cientifico es un rechazo al trabajo académico que puede llevar al investigador a duelo
académico, condicién que debe superar el investigador en el corto tiempo.
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Abstract

Research paper publication has a well defined process that is framed in the context
of academic activity; the refusal to publish the research paper is an academic work
rejection that can lead the researcher to academic duel, condition that the researcher
must overcome soon.
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El proceso para publicar el articulo cientifico ini-
cia con la pregunta de investigacion, a partir de
ella, se elabora el protocolo de investigacién que
implica un proceso de reflexién, de intercambio
de conceptos, de encuentros y desacuerdos aca-
démicos entre los investigadores involucrados en
la propuesta; dos o tres meses seran necesarios
para culminar el protocolo.’

El registro ante el comité de investigacion es un
proceso legal y obligatorio en el que se invierte
uno o dos meses, tiempo durante el cual el in-
vestigador entra en un impasse en el que poco
es lo que puede realizar, mas alla de aguardar
el dictamen. El primer dictamen generalmente
sugiere modificaciones, con él, el investigador
retoma el proceso académico y en él, cuando las
observaciones de los revisores son sélidas, mo-
difica el texto, pero cuando el investigador tiene
una perspectiva y marco conceptual diferente, la
tarea se centra en la argumentacién académica
para sostener la propuesta, ésta nuevamente se
somete al comité de investigacién para cumplir
con el proceso de registro.??

Con el registro y autorizacién del protocolo se ini-
cia el trabajo de campo, el tiempo invertido en el
muestreo y la recoleccién de la informacion fluc-
tla entre 6 meses, 12 meses, o mas, dependiendo
del tema. Fsta es una etapa decisiva porque la
propuesta tedrica se enfrenta a la realidad y en no
pocas ocasiones es necesario realizar adecuacio-
nes al planteamiento académico inicial.*

La creacién de la base de datos y el andlisis de la
informacién inician cuando el trabajo de campo
ha concluido; en esta etapa la actividad se centra
en la demostracion de las hipétesis estadisticas
y a partir de ello, el anélisis de escenarios que
rebase la propuesta original, pero en el contexto
del rigor metodolégico propuesto; la ejecucion
de las pruebas estadisticas una y otra vez es la
caracteristica del trabajo cotidiano a lo largo de
un mes o mas.*?

C
]

Al terminar el andlisis estadistico la redaccion
de articulo cientifico inicia, en esta etapa la
discusion académica, la postura conceptual, la
explicacion desde un marco tedrico especifico
y la conciliacién de posturas entre los investi-
gadores marcan el debate. La lectura y relectura
del documento, la eliminacién de textos y la
reescritura de cada una de las partes del articulo
son la caracteristica hasta que el consenso de los
investigadores es unanime y después de dos o
mas meses el documento final se encuentra listo.®

El envio del articulo a la revista cientifica inicia
con la eleccién correcta de la revista, una mala
eleccion, por no corresponder al tema propuesto
o por la ausencia de recursos econémicos para
cubrir la cuota que establece la revista elegida,
marcara el futuro del articulo. Es verdad que el
envio a la revista es un proceso mds corto, pero
laborioso y determinado por las particularidades
que la revista estipula.”®

A partir de aqui el tiempo de espera para conocer
la decision editorial depende de cada revista,
podria decirse que dos meses, pero para el
investigador se alarga en funcién de la premura
por conocer la respuesta del Comité Editorial.

Asi, después de 24 meses, para el investigador
existen cuatro escenarios académicos posibles.

a. El deseado, aceptacion del articulo y
la publicacién, situaciéon que rara vez
ocurre.

i. Correccion y volver a presentar, en
él, los revisores realizan una serie
de criticas y sugerencias que los
investigadores deben responder
modificando o argumentando la no
modificacion. Ante esto surgen dos
escenarios.

ii. Aceptado para publicar en la nueva
evaluacion del comité editorial.
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b. Rechazado para publicar en la nueva
evaluacion del comité editorial.

c. El cuarto escenario contempla el rechazo
desde la primera evaluacién realizada por
el comité editorial de la revista.

Ante la negativa de publicacién del articulo
cientifico por parte de la revista, y después de
24 meses de iniciado el proceso académico,
el investigador interpreta el dictamen como la
descalificacion del trabajo académico realizado
y entra en el proceso de duelo académico por el
articulo cientifico rechazado.

En relacién con el duelo puede decirse que ne-
cesariamente implica el estado emocional del
individuo, es una reaccién a la pérdida material,
expectativa emocional frustrada o ideales trun-
cados; mientas mas fuerte haya sido la relacién
entre el individuo y lo perdido, el duelo tendra
mayor o menor intensidad, pero siempre estara
mediado por la capacidad del individuo de
manejar el duelo. Se acompana de una serie de
sintomas que van a estar determinados por el
contexto cultural en el que ocurra y se ha sefa-
lado que la duracién no es mayor a seis meses,
cuando este lapso se rebasa, se considera duelo
patolégico. "

En la practica del profesional de la salud tam-
bién existe el duelo, en este caso, secundario a
la relacion médico-paciente ante el fracaso del
tratamiento o la muerte.™

Se han descrito tres etapas del duelo, la primera
caracterizada por el rechazo y negacién, en la
segunda la depresion y pérdida de interés estan
presentes, la tercera contempla el restableci-
miento e impera la razén.’

Desde la perspectiva psicoanalitica se postula
que ante la pérdida, el individuo debe retirarse
progresivamente la libido invertida en el objeto

2021; 37 (6)

perdido hasta convencerse que ya no es posible y,
en consecuencia, debe prepararse para reinvertir-
lo en algo nuevo."™ Ante el duelo académico del
articulo cientifico rechazado para publicacion, el
investigador pasa por estas etapas; no obstante, es
verdad que el articulo cientifico en cuestién no se
pierde, lo que se pierde es la posibilidad de hacer
publico el conocimiento generado y con él, la
evidencia del fracaso académico. En este caso, no
se renuncia al contenido académico del escrito,
pero si a la posibilidad de la publicacién en un
medio especifico, para buscar la publicacién en
otro distinto. De no hacerlo y destinar el articulo
cientifico a un cajén del escritorio o al disco duro
de la computadora, podria pensarse que el inves-
tigador se acerca al duelo académico patolégico,
sin precisar el lapso necesario para llegar a él.

La perspectiva constructivista propone la cons-
truccion de un mundo sin el objeto perdido'
que, para fines del duelo académico por el ar-
ticulo cientifico rechazado, puede interpretarse
como olvidar el articulo e iniciar un nuevo u
olvidar la posibilidad de publicacién en una
determinada revista cientifica, para buscar la
publicacion en una diferente, la cual no se tenia
contemplada inicialmente.

Independientemente de la postura psicolégica
para explicar el duelo, la realidad es que el
investigador, ante el escenario que propone pa-
gar por la publicacion del articulo cientifico o
ante el rechazo del articulo cientifico por parte
del comité editorial, entra en duelo académico,
estado emocional que debe superarse en el
corto tiempo, so pena de perder la posibilidad
de difundir el conocimiento a la comunidad
cientifica y, ain mas grave, afectar su desarrollo
como investigador y en la generacién de nuevos
proyectos.

En el contexto académico, se entiende por

académica aquella actividad relacionada con
las letras, las artes o las ciencias, con autoridad
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moral, conceptual y técnica, que tiene por objeto
proteger y fomentar el saber. En torno a ello no
se puede negar que la competencia académica
es una realidad y de su mano el reconocimiento
académico que otorga la sociedad a través de los
diferentes organismos. Ejemplo de ello es el Sis-
tema Nacional de Investigadores,'” la Academia
Mexicana de las Ciencias,'®los reconocimientos
académicos otorgados por las universidades™y,
en el caso del articulo cientifico, la publicacién
del conocimiento generado.

Ante el escenario del rechazo de la publicacién
del articulo cientifico, y después de revisar
criticamente los comentarios de los revisores y
analizar criticamente el escrito, el investigador
puede asumir dos posturas.

La primera postura contempla reconocer que los
comentarios de los revisores son correctos, que
existen debilidades que deben subsanarse, tener
una nueva version del articulo y enviarlo a una
nueva revista en el corto tiempo.

La segunda postura implica reconocer que los
comentarios de los revisores son inadecuados
para el abordaje conceptual y metodolégico
del articulo, escenario que puede acercarse a la
soberbia académica, pero que esta justificada
en determinados casos y, ante este panorama,
buscar la publicacién en una nueva revista
cientifica.

Mas alld de la postura que asuma el investigador,
larealidad es que, ante el rechazo de la publica-
cién del articulo cientifico, el duelo académico
existe, es una reaccion del investigador ante el
fracaso académico, fracaso senalado en este caso
por el comité editorial de la revista a la que se
postuld el articulo, y asi debe ser reconocido
por el investigador. El investigador no puede
descalificar al comité editorial ante la negativa
de aceptacion, seria un suicido académico e
implicitamente estaria descalificando al mismo

C
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comité editorial cuando acepta la publicacion
de otro articulo, escenario que se acerca al caos
académico.

En este tenor, es una realidad que el investigador
debe superar en el corto tiempo el duelo acadé-
mico por el articulo cientifico rechazado, de no
hacerlo, puede verse afectada su vida académica
y produccion cientifica.
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motivado por la pandemia actual por
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A synthetic journey through hygiene from
ancient times to the Porfiriato motivated by
the current COVID-19 pandemic.

Oscar Alonso Sanchez-Pérez, Alain R Rodriguez-Orozco

Resumen

En tiempos como el que vivimos, experimentando el tremendo impacto global que
esta provocando la pandemia de COVID-19, es importante preguntarse cémo hemos
llegado a précticas como la cuarentena y el aislamiento institucional, y cuanto hemos
tenido que sacrificar para lograr la implementacion de medidas eficaces de higiene
publica para controlar las principales epidemias. En este ensayo se hace una sintesis
de la historia de la higiene como practica privada y como disciplina social del cuidado
dirigida por el Estado para prevenir la propagacién de enfermedades.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; pandemia; historia de la medicina; higiene.

Abstract

In times like the one we live in, experiencing the tremendous global impact that the
COVID-19 pandemic is causing, it is important to ask ourselves how we have ar-
rived at practices such as quarantine and institutional isolation, and how much we
have had to sacrifice in order to implement effective measures of public hygiene for
the control of the main epidemics. This essay summarizes the history of hygiene as
a private practice and as a social discipline of care, directed by the State to prevent
the disease spread.
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ANTECEDENTES

Los criterios sobre salud y enfermedad en cada
sociedad estuvieron ligados de forma directa a
las maneras en que éstas concebian al mundo'y
a la necesidad de los hombres por preservar la
salud. En este ensayo nos hemos propuesto hacer
un repaso histérico de las practicas de la higiene
como disciplina de los cuidados a la salud des-
de la antigliedad griega hasta el Porfiriato para
poder entender los antecedentes actuales de las
practicas de la higiene para evitar contagios y
mejorar la salud del hombre.

Este articulo revisa algunas de las mas importan-
tes contribuciones que sentaron las bases para el
desarrollo de la higiene como disciplina médica
para el control de las epidemias y la promocién
de los cuidados a la salud hasta el Porfiriato. Se
us6 Scholar Google y los archivos de la Biblio-
teca Nacional de Espana y del Consejo Superior
de Salubridad de México para la seleccién de
libros y material hemerografico.

UN RECORRIDO HISTORICO POR LA
HIGIENE COMO DISCIPLINA DE LOS
CUIDADOS A LASALUD Y PARA EL
CONTROL DE EPIDEMIAS

Con base en la observacion y la experiencia,
los primeros hombres que habitaban en grupos
pudieron darse cuenta de cudles eran los ali-
mentos que podian comer sin que éstos tuvieran
repercusién alguna en el organismo de los
individuos. Esto podria ser una de las primeras
medidas preventivas que sirvieron a los humanos
para el desarrollo de sus sociedades." La pala-
bra higiene viene de la palabra griega Hygreia,
nombre que se le daba a la diosa de la curacion,
la limpieza y la sanidad, hija de Asclepio, dios
de la medicina, y fue retomada por la medicina
hipocratica, secularizandola y otorgandole el
sentido de un conjunto de normas que deberian
ser seguidas para mantener la salud y prevenir las
enfermedades.? La higiene en las civilizaciones
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antiguas estuvo relacionada con cuidados de la
alimentacion y se realizaban practicas dietéticas,
como: el syrmaismo, que consistia en promover-
se el vémito cada mes por tres dias consecutivos.
Otras practicas higiénicas conocidas desde la
antigliedad fueron los bafos.?

En la Antigiedad pueden considerarse algunas
de las obras que conforman el Corpus Hippo-
craticum como las primeras dedicadas al estudio
de la higiene privada, pero no todas tuvieron la
autoria de Hipécrates. Estos valiosos documen-
tos fueron El libro de los aires, aguas y lugares,
en el que se presentan las diversas cualidades
organolépticas del aire, los vientos y las aguas;
la situacion de las poblaciones con respecto
a sus elementos de vida, su orientacién vy las
cualidades de salubridad e insalubridad que de
sus condiciones resulta.* El tratado de alimento,
que trata de la naturaleza de los alimentos, de
las proporciones que éstos deben guardar con
las edades y los temperamentos y del modo
como deben emplearse segin las condiciones
del individuo.* El tratado del Régimen salubre,
atribuido a Polibio, y que trata de la apreciacion
de las cualidades del calor o frio, sequedad o
humedad que imperan en los diversos sexos,
edades y constituciones, para determinar la
naturaleza de los alimentos y bebidas que deben
usarse, el modo como deben usarse el ejercicio,
los bafios, las unciones y los medios de procu-
rarse el vémito.* Los tres libros del Régimen que
se atribuyen a Herddicas de Selymbria, uno de
los maestros de Hipdcrates. En el primero se
menciona que la salud depende de la exacta
proporcién entre el ejercicio y los alimentos, y
se estudia la naturaleza del hombre instituida
en la combinacién del agua y del fuego. El
segundo contiene observaciones sobre aire y
de los vientos por regiones y se exponen cua-
lidades de varios alimentos y en el tercer texto
de esta serie se sefialan las reglas y la medida
de las cosas cuyo uso sostiene la salud.* El libro
de los suenos, basado en las observaciones de
la relacion de los suefios con los diversos ele-
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mentos del régimen, incluye también las reglas
que de estas observaciones se deducen para
conservar la salud.* Los cuatro libros del régimen
en las enfermedades agudas, de los cuales los
tres primeros son considerados de la autoria
de Hipdcrates y el cuarto libro pertenece a un
autor desconocido y tratan sobre el régimen a
que ha de someterse a los enfermos y el Gltimo
es considerado un tratado sobre el diagnéstico.*
Finalmente, el Tratado sobre el empleo de los
liquidos, escrito para regularizar el uso de las
bebidas en los estados de enfermedad, éste con-
tiene indicaciones dtiles para la conservacién de
la salud.* Después de los estudios realizados por
Hipdcrates, hubo otros autores de la Antigliedad
que dedicaron algunas partes de sus estudios a
la higiene, como: Diocles de Curisto y Celso.*

Posterior a la época histérica conocida como
Antigliedad clésica, tenemos la del Imperio
Romano. En ésta, atraidos por la cultura griega
se adoptaron algunas de sus creencias religio-
sas y rasgos culturales, también conocimientos
médicos. Si bien se menciona que los romanos
son mas conocidos por su historia bélica, es im-
portante mencionar el desarrollo que tuvieron en
cuanto a la higiene. Durante la gran expansion
del imperio “las calles se cubrieron de losas; her-
mosos acueductos aportaban el agua, elemento
necesario a toda poblacion; grandes cloacas
arrojaban de ella las inmundicias, en aquella
Roma florecié Galeno, médico de su época y
gran referente de la medicina durante muchos
siglos”.> Para el afio 216 el emperador Marco
Aurelio inauguré en Roma los bafios termales
mas grandes del Imperio Romano.?

Algunas de las obras de Galeno sobre higiene
son: sLa higiene pertenece a la Medicina o a
la gimnastica?, Sobre los alimentos, Sobre los
banos, Sobre los hdbitos, Sobre el modo de co-
nocer y curar las pasiones del alma. Es importante
hacer mencién a las aportaciones a la higiene
de Galeno ya que para la conceptualizacién y
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entendimiento de la ciencia higiénica decimoné-
nica, se seguian utilizando varios elementos que
Galeno consideraba importantes, por ejemplo:
la division de las cosas naturales y no naturales.?

La higiene hipocratico-galénica estaba apoyada
en un modelo humoralista. “La teoria humoral
de la enfermedad plantea que cuatro humores
son los que componen y explican la naturaleza
del cuerpo humano. Estos son: la sangre, la
flema, la bilis amarilla y la bilis negra. Y, conse-
cuentemente, cada uno de los humores estaria
compuesto de la correcta mezcla de los cuatro
elementos: la sangre, de fuego y agua (calien-
te y hdmeda); la flema, de aire y agua (fria y
himeda); la bilis negra, de agua vy tierra (fria y
seca), y la bilis amarilla, de tierra y fuego (seca
y caliente). La salud segtin este modelo humoral
consiste en el equilibrio entre los cuatro humores
y la enfermedad, consecuentemente, como el
desequilibrio entre ellos, que un humor reine
sobre los demas y, en consecuencia, orientado al
control individual del régimen de vida, es decir,
era una higiene de caracter privado y deberia ser
practicada individualmente.”?

Como dice Rosen, segtin este modelo higienista
clasico, la vida entera de un individuo deberia
estar organizada con la finalidad de mantener la
salud. Sin embargo, muy pocas personas podian
llevar a cabo una vida asi, debido a que este estilo
de vida estaba pensado para un reducido grupo
social, la élite, que podia tener una vida con lujo
y ocio, basadas en una economia esclavista. Asf,
esta higiene privada era, en esencia, una higiene
aristocratica. La mayoria de la poblacién, segin
el autor del escrito hipocratico “sobre dieta”,
“...por necesidad debia llevar una vida azarosa
y... descuidando todo, no podia ocuparse de su
salud”. Este fue el primer momento de desarro-
llo de la higiene: una higiene privada vy elitista.
Este modelo estuvo presente en Europa desde la
Grecia Clasica hasta el siglo XIX sufriendo varias
modificaciones a lo largo del tiempo.?
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Un repaso hacia las aportaciones higiénicas de
Hipdcrates y Galeno no tiene otra finalidad que
ayudarnos a comprender cuan importantes fue-
ron estos médicos para la higiene, y el alcance
que tuvieron sus estudios durante varios siglos,
ya que durante el decimonénico siguen estando
presentes en los estudios sobre la higiene. Algu-
nos de los temas mas estudiados en sus tratados
de higiene fueron el aire, las aguas, los lugares
y los alimentos.

Retomando cronolégicamente la historia de
la higiene corresponde ahora hablar sobre la
Edad Media. Para la higiene representé como
muchos la llaman, una época de oscuridad y
atraso. Para la construccién de las ciudades me-
dievales, se prioriz6 la posicion estratégica, y las
inquebrantables murallas, debido al aislamiento,
impedian la circulacién del aire; la limpieza fue
considerada un vicio; el bano indecoroso; suele
organizarse todo por la guerra y para la guerra.
Las poblaciones fueron seriamente afectadas
por la peste, la viruela y el colera; también se le
sumaron las epidemias de escarlatina, sarampién
y disenteria.® En esta época los causantes de lo
bueno y lo malo solian ser Dios y el diablo. Por
tanto, la medicina en boga para los males causa-
dos son: los conjuros, magias y sortilegios. Como
resultado se tenia a la poblacién totalmente
indefensa, ya que segln el pensamiento de los
cristianos no deberian preocuparse por la salud
del cuerpo, sino mas bien por la del alma. Pocos
fueron los destellos que la higiene tuvo durante
este periodo, ejemplo de éstos fueron algunas
practicas realizadas por los arabes, practicas de
limpieza del cuerpo, la importancia que daban
a los banos y el uso del turbante.’

Durante la medicina del Renacimiento se cues-
tiond la labor de los drabes como transmisores
del conocimiento médico, se atacd a Galeno,
y también surgié un neogalenismo a través del
humoralismo y la escolastica preservados en
los nuevos escritos. Durante los siglos XV, XVI
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y XVII [a medicina continuaria transformandose
en una profesion especial, se crearon hospi-
tales y hospicios; se vigilaron los mercados y
las mancebias; comenzaron a implementarse
legislaciones, por ejemplo, sobre todo acerca de
cementerios y comenzé la profesionalizacién de
la medicina mediante examenes. En este periodo
las ideas acerca del contagio iban adquiriendo
importancia, comenzaban a asentarse medidas
profilacticas, como los cordones sanitarios,
cuarentenas y lazaretos. Con la aparicién de la
peste en Europa comenzaron a implementarse
medidas higiénicas para evitar la enfermedad.®

La higiene durante el Renacimiento dicté un
rechazo hacia los enfermos, habia que aislarlos
lejos de todo lugar habitado. Las enfermedades
eran aun atribuidas en ocasiones a brujerias
y también a la teoria humoral. La explicacion
“cientifica” de la transmisién de las enferme-
dades se basaba en el contagio, es decir, la
enfermedad era transmitida de los sanos a los
enfermos, por estas razones las personas en-
fermas estaban condenadas a ser excluidas de
los circulos sociales de la época.” Hasta aqui,
la higiene privada consistié en un conjunto de
actividades de caracter privado bajo la respon-
sabilidad de las personas que nacié en la Grecia
clasica fundamentada en la teorfa humoral hi-
pocratica y se transformé en la Edad Media por
la influencia de la teorfa miasmatica.

La higiene publica nacié como estimulo después
de la peste negra y las grandes epidemias de
fiebre amarilla y célera que azotaron a Europa
durante la Edad Media y el Renacimiento. A
partir de esos momentos criticos las autoridades
publicas de varios paises asumieron las res-
ponsabilidades sobre la salud de la poblacién
implementando diferentes tipos de medidas
preventivas, como: los cordones sanitarios y la-
zaretos, siempre cuidando sus intereses politicos
y econémicos. Se inicié asi una nueva era en la
historia de la higiene publica.
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El periodo histérico conocido como la llustracion
fue una de las épocas mas fructiferas para las
ciencias, entre ellas, la medicina y la higiene.
Durante la segunda mitad del siglo XVIII ocu-
rrieron algunas circunstancias especificas que
conducirian al establecimiento de las bases de
las practicas actuales de la higiene. Francia, Ale-
mania e Inglaterra fueron los paises en los que
las circunstancias sociales durante la segunda
mitad del siglo XVIII permitieron que el sector
cientifico se pudiese percatar de las necesidades
que tenian los hombres respecto a preservar
su salud, desarrollando los saberes y técnicas
especificas que se configurarian en el siglo XIX
como higiene puiblica.?

La llustracién es para la humanidad la época de
larazén, el movimiento intelectual que pretendia
establecer una relacion muy estrecha entre el co-
nocimiento y las personas, el enciclopedismo va
a encabezar este movimiento intelectual ideado
por D’Alembert, Diderot y Voltaire. La ciencia
se encontraba en un proceso de revalorizacién
ya que se reunian todos los conocimientos cien-
tificos de la época. Surgié la Medicina Social y
con ella las nuevas ideas de prevencién de las
enfermedades, con nuevos métodos y utilizando
nuevas disciplinas, como la estadistica, aplicada
en los indices de morbilidad; se tenia ya una
preocupacion por las condiciones higiénicas de
los hospitales, de las carceles, el método de la
inoculacién fue explotado durante esta época
y seria utilizado afos mds tarde para la fabri-
cacién de las primeras vacunas que marcarian
una pauta importante para la prevencioén de las
enfermedades.?

En la época conocida como “edad de las teo-
rias”, los cientificos establecerian un gran debate
durante mucho tiempo respecto al origen de las
enfermedades, y las formas en que éstas podrian
ser combatidas, se distinguieron entre éstas a
los iatrofisicos e iatroquimicos que posterior-
mente darian lugar a los vitalistas, animistas
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que transformarian la medicina del siglo XIX,
especialmente en Francia.’

La primera teorizacién de la higiene publica tuvo
lugar entre los médicos germanos y se daria a
conocer con el concepto de “policia médica”,
que bajo la politica gubernamental conocida
como mercantilismo-mercantilismo adquirieron
atencion por parte de la clase gobernante. A los
Estados les interesaba el crecimiento de su po-
blacién para una mayor produccién econémica,
por lo que la poblacién enferma no podia con-
tribuir a estos fines. Para solucionar estas nuevas
problematicas sociales del Estado, que atafifan al
factor humano, se necesitaba del ingenio, interés
y reflexion de individuos que notaran en las so-
ciedades enfermas y decadentes las necesidades
para solucionar sus problemas de insalubridad.’

Se debe a pensadores alemanes, como: Ludwig
von Seckendorff (1626-1692), Johannes Heinrich
Gottlob (1717-1771), Joseph von Sonnenfels
(1732-1817) Wolfgang Thomas Rau (1721-1772)
y Johann Peter Frank (1745-1821) las reflexio-
nes sobre las politicas gubernamentales que
crefan necesarias para que el Estado tomara en
cuenta a la poblacién y su estado de sanidad.
Las principales ideas que aportaron estos pen-
sadores fueron la preocupacion por el cuidado
de los enfermos, la supervision de las parteras,
designacién de médicos cirujanos, proteccion
contra las plagas y otras enfermedades conta-
giosas, regulacién del uso excesivo de bebidas
alcohélicas y tabaco, inspeccion de alimentos
y aguas, medidas para la limpieza y evacuacién
de excretas de las ciudades, mantenimiento de
hospitales y ayuda a los pobres. Se sumaron a
las preocupaciones del Estado las medidas pre-
ventivas frente a las epidemias y procurar que
el aire, los alimentos y las calles se mantuvieran
limpias.?

Se determiné que correspondia al Estado la
tarea de estimular la fecundidad y preser-
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var la vida, y se recomendé la fundacién de
maternidades y asilos para desamparados. El
cuidado de los enfermos, la prevencién de las
epidemias, la reglamentacién de la practica
médica y quirlrgica, garantizar la pureza de los
alimentos y la limpieza de las ciudades fueron
aspectos que necesariamente debian preocupar
al Estado. Este conjunto de ideas se populariz6
con el concepto de “policia médica” en la obra
de Johann Peter Frank que se caracterizaba por
los siguientes rasgos: un sistema mucho mas
completo de observacion de la morbilidad
que el que existia con las simples tablas de
natalidad y mortalidad, la normalizacién de
la practica y del saber médico.” La medicina
y el médico fueron los primeros objetos de la
normalizacién; una organizacién administrativa
para controlar la actividad de los médicos y la
creacion de funcionarios médicos nombrados
por el gobierno que asumieron la responsabi-
lidad de una region.®

Un hecho histérico que fue un punto coyuntural
en la historia de la humanidad fue la Revolucion
Industrial. Los especialistas del tema nos dicen
que la periodizacion de la misma no puede esta-
blecerse en una fecha precisa, pero corresponde
a la segunda mitad del siglo XVIII. La Revolucién
Industrial en su maxima expresién tuvo lugar en
Inglaterra, influenciada por técnicas que adop-
tarfan los ingleses en sus viajes por los Paises
Bajos. El proceso de industrializacién también
manifesté algunas secuelas importantes y que
perjudicarian a las sociedades que experimen-
taron y apostaron su desarrollo a la industria;
como la urbanizacién, el abandono del campo,
las aglomeraciones resultado de la concentra-
cién de la poblacién trabajadora en las fabricas,
la explotacién laboral, y como resultado, entre
otros, las pésimas condiciones sanitarias de la
nueva clase trabajadora.

Con la industrializacién de las ciudades y la
nueva percepcion sobre la importancia del
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trabajo individual y colectivo comenzé a va-
lorarse la integridad del cuerpo humano de
una manera distinta. El crecimiento industrial y
urbano significé también un espacio ideal para
el desarrollo de las enfermedades, ocasionando
que los gobiernos de la época dieran lugar en-
tre sus preferencias a la salud de la poblacién,
recurrieron al sector médico dedicado no solo
a la medicina, sino, ademas, a investigaciones
en las que utilizaban nuevas herramientas
metodolégicas proveidas por ciencias como la
estadistica aplicada.

La urbanizacion representé un momento par-
ticularmente importante dentro de la historia
para el estudio de la higiene. Los higienistas
franceses usaron herramientas estadisticas y
realizaron informes de natalidad y mortandad
que tenfan como finalidad notificar a las auto-
ridades pudblicas sobre el estado sanitario de
la poblacién. Para ellos, las enfermedades no
se repartian homogéneamente, los pobres eran
los mds afectados en las epidemias debido a
que vivian en pésimas condiciones sanitarias.'
Con el aumento de la urbanizacién el sector
del campo quedé un poco rezagado y grupos
dedicados al trabajo agricola manifestaron
su inconformidad con las autoridades en las
ciudades o migraron a éstas en busca de opor-
tunidades de trabajo. La burguesia permeada
con el conocimiento médico que aseguraba
que la clase pobre se encontraba mayormen-
te expuesta a las enfermedades comenzé los
caracteristicos métodos de la cuarentena, que
consistian en aislar a los grupos de personas
que se encontraban en un estado de salud de-
cadente, de esta manera consideraban asegurar
su propio bienestar fisico.?

Como herencia de la Edad Media existia, no so-
lamente en Francia sino en el resto de Europa, un
“plan de urgencia”, que consistia en una serie de
reglas establecidas en caso de que las ciudades
se vieran atacadas por alguna epidemia:
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“Todas las personas debian permanecer
en casa para ser localizadas en un lugar
determinado. Cada familia en su hogar
y, de ser posible, en su propio aposento.
Nadie debia moverse.

La ciudad debia dividirse en barrios a
cargo de una autoridad especialmente
designada. De este jefe de distrito depen-
dian los inspectores, que debian recorrer
las calles durante el dia o permanecer
en las esquinas para verificar si alguien
salfa de su vivienda. Se trataba, pues, de
un sistema de vigilancia generalizada y
controlaba el espacio urbano.

Estos vigilantes de calle o de barrio debian
presentar todos los dias al alcalde de la
ciudad un informe detallado de todo lo
que habian observado. Se empleaba, por
tanto, un sistema no solo de vigilancia
generalizada, sino también un sistema
centralizado de informacion.

Los inspectores debian pasar revista dia-
riamente a todas las casas de la ciudad. En
todas las calles por donde pasaban pedian
a cada habitante que se asomara a una
determinada ventana, a fin de verificar si
seguia viviendo, y anotarlo a continuacion
en el registro. El hecho de que una persona
no apareciera en la ventana significaba
que estaba enferma, que habia contraido
la peste y, por tanto, que habia que reco-
gerla para trasladarla a una enfermeria
fuera de la ciudad.

Se procedia a la desinfeccion casa por
casa, con la ayuda de perfumes e incien-
50s.”®

En este plan de urgencia o de sanidad, pode-
mos percatarnos de qué tan importante era la
higiene para las ciudades. Esta serie de normas
higiénicas para prevenir el contagio durante una
peste se convierte en un discurso higiénico que
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argumentaba sus reglas de prevencion en los
ideales prescritos por los higienistas de franceses.

LA HIGIENE PUBLICA EN MEXICO HASTA
EL PORFIRIATO

Durante los siglos XIX y XX la practica y el
saber médicos tuvieron gran importancia en
las formas en que las personas definian y
preservaban su salud corporal y mental, asi
como la manera en que los individuos debian
interactuar con su entorno.” Las teorias de
transmision de enfermedades estuvieron en
constante discusion tras los descubrimientos
de Luis Pasteur y Roberto Koch, que ponfan
en boga el origen de las enfermedades que
durante un largo tiempo se habian atribuido
a una serie de factores de diversa indole, pero
ellos habian logrado demostrar la existencia
de seres invisibles a la vista del ojo humano,
que estaban siempre presentes en los procesos
de enfermedad, se abria el paso a la teoria del
germen para explicar los mecanismos de con-
tagio y produccién de enfermedades.

Las enfermedades antes de los descubrimientos
de la microbiologia eran mayormente atribuidas
a una serie de factores externos e internos, como
el calor, el frio, la humedad; las enfermedades
que eran de caracter infeccioso se creia que se
originaban por la suciedad y la contaminacién
del aire; cobrando importancia la teoria mias-
matica. La palabra miasma era utilizada para
designar la “influencia” nociva, a distancia, en
los individuos que eran atacados por una enfer-
medad de cardcter “pestilencial” como el célera,
la peste, el tifo y la fiebre amarilla.'

Las enfermedades consideradas infecciosas
se consideraban producidas por miasmas y se
propagaban principalmente por el aire, basan-
dose en estos principios estaban inspiradas las
principales medidas higiénicas de la época, por
esto es necesario mencionar la clasificacién
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que se dio a los miasmas para posteriormente
establecer medidas preventivas.

Los tres tipos de miasmas que se distinguian
durante el siglo XIX eran: “1. Las emanaciones
putridas, éstas se deprendian de las materias
organicas en descomposicién que provenian de
los excrementos de los hombres y animales, la
putrefaccién de cadaveres y animales. Por los
lugares donde se acumulaban los excrementos
humanos como las letrinas, sumideros mula-
dares y los panteones representaban focos de
infeccion muy peligrosos. 2. Los miasmas hu-
manos o propiamente dichos eran los miasmas
que desprendian las personas, los miasmas del
hospital o miasma nosocomial eran los mas no-
civos para las personas sanas. 3. Los miasmas de
suelo, o conocidos como “efluvios” o “miasmas
teldricos”, eran producto de las caracteristicas
propias del suelo, como el grado de humedad, la
vegetacion y la temperatura ambiente, por tanto,
miasmas peligrosos producidos en el suelo eran
ocasionados por el suelo pantanoso. Bajo estas
clasificaciones miasmaticas es que la higiene
estableceria sus reglas en la sociedad mexicana
durante la primera mitad del siglo XIX.”'3

La relacion entre México y Francia es importante
para entender la medicina decimondnica en
nuestro pais, por lo que es conveniente sefalar
varios elementos que cambiaron la ciencia
durante el siglo XIX, especialmente en Francia
y que serian retomados como modelos para Mé-
xico durante el gobierno de Porfirio Diaz, quien
tenfa como lema “orden y progreso”. Estas ideas
sobre el “progreso” caracterizarian no solamente
a un pais, sino a una ideologia implementada en
muchas de las esferas sociales, como la ciencia
y la politica; “el positivismo”. El positivismo en
poco tiempo se encontr6é inmerso en el centro
del pensamiento europeo bajo tres lineas prin-
cipales; el campo de las ciencias naturales, las
ciencias filoséficas y las sociales.™ Volviendo
al caso francés para explicar la medicina de esa

2021; 37 (6)

época en México, asi como los conceptos de
enfermedad y las formas de transmision de la
misma, se puede decir que Francia fue el modelo
a seguir del gobierno mexicano, pero no el tGinico
para el caso de la higiene. El progreso implicaba
“modernidad”, toda sociedad que se orgulleceria
de ser progresista era moderna o se encontraba
en el proceso y para alcanzar un nivel de vida
nunca antes visto, la modernidad también iba de
la mano con el progreso, en muchas areas de la
sociedad, en especial en lo econémico, politico,
militar y, por supuesto, la ciencia.™

Desde la perspectiva occidental, modernizarse
significaba impulsar el crecimiento econémico
local o regional para controlar cada vez mas los
mercados y las inversiones tanto internas como
externas, favoreciendo la produccion masiva y
la aplicacién de la tecnologia de avanzada. La
modernidad también requeria la imposicién de
cédigos especificos de la higiene y de salud.™

Durante la segunda mitad del siglo XIX, la
ciencia y la industria se consideraban los fun-
damentos primordiales del progreso. Solo los
tiempos modernos fueron capaces de delimitar
una vision global de como se veia todo aquello
que le pertenecia en aras del progreso. Una vez
que surgi6 esta imagen del mundo moderno, el
cosmopolitismo se hizo posible en todos los dm-
bitos: ciencia, artes, costumbres y tecnologia.'

En 1878 se convoco al Congreso Nacional Mé-
dico en la Ciudad de México y el ministro de
Fomento, el licenciado y general Vicente Riva
Palacio, se dirigi6 al doctor Eduardo Liceaga
para que éste fuese el encargado de reunir a
los médicos de la capital, a los ingenieros, al
personal del Consejo de Salubridad y al del Ob-
servatorio Meteorolégico Central, para someter
a un estudio algunos de los problemas que en
aquellos dias tenian gravemente preocupados a
los habitantes de la Capital.'® El mayor temor que
se tenia era la aparicion de otra epidemia como
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la que atacé a la poblacién en los afios de 1875
y 1876. Por esta razén, cuando los habitantes
comenzaron a percibir de manera inevitable
olores a suciedad, las suposiciones sobre una
posible epidemia como la que ya habian sufrido
se volvian estremecedoras, por lo que las auto-
ridades correspondientes tomaron la decisién
de volver a reunir a los especialistas para tratar
estas problematicas."®

Las instituciones encargadas por la vigilancia
de la higiene publica durante el siglo XIX en la
capital mexicana fueron las siguientes: Consejo
Superior de Salubridad, Tribunal del Protome-
dicato Facultad Médica del Distrito Federal y
Consejo Superior de Salubridad. Muchas de
éstas se replicaron en algunos Estados como
Michoacan. El Consejo Superior de Salubridad
concentraba en su dependencia todos los asun-
tos de salubridad y policia sanitaria del Distrito
Federal, asi como las consultas o asesorias que
requiera la Federacion sobre dichos asuntos. Por
lo que quedaban fuera de su total responsabili-
dad los demds estados.'®

CONCLUSIONES

En la antigliedad la higiene fue predominan-
temente una practica privada en manos de las
élites de la sociedad. La higiene pablica nace
como estimulo después de la peste negra y las
grandes epidemias de fiebre amarilla y célera
que azotaron a Europa durante la Edad Media
y el Renacimiento, cuando las autoridades
de varios territorios implementaron medidas
preventivas, como los cordones sanitarios y
lazaretos. La primera teorizacién de la Higiene
Publica tuvo lugar entre los médicos germanos
de fines del siglo XVIl y principalmente del siglo
XVIIl y se daria a conocer con el concepto de
“policia médica”. Estos ofrecieron reflexiones
sobre las politicas gubernamentales que crefan
necesarias para que el Estado tomara en cuenta
a la poblacién y su estado de sanidad. Durante
el Porfiriato hubo preocupacién por el gobier-
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no por el control de las epidemias y las nuevas
ideas sobre las practicas europeas de la higiene,
en particular francesas y espafiolas, permearon
el pensamiento de los higienistas mexicanos
influenciados por la ideologia del positivismo.
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Resumen

Para optimizar el uso de recursos para el diagnéstico de enfermedades autoinmuni-
tarias sistémicas es necesario que el médico de primer contacto y el internista estén
capacitados en los actuales criterios diagndsticos de estas enfermedades El estudio de
las tasas de positividades en estudios diagndsticos permite alertarnos de las necesi-
dades de capacitacién enfocadas en el diagndstico de estas enfermedades y orientar
actividades de educacién médica; también es importante para disminuir los costos
de atencion médica en instituciones y para los pacientes. Se estudiaron las tasas de
positividad en 12,042 pruebas de autoinmunidad para diagnéstico de enfermedades
autoinmunitarias sistémicas. Solo el 8.7% de los hombres y el 18.8% de las mujeres
tuvieron pruebas positivas.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades autoinmunitarias sistémicas; autoinmunidad; anti-
cuerpos antinucleares; antigenos nucleares extraibles.

Abstract

To optimize the use of resources for the diagnosis of systemic autoimmune diseases, it
is necessary that the first contact physician and the internist be trained in the current
diagnostic criteria of these diseases. The study of the rates of positivity in diagnostic
studies allows us to be alert to the training needs focused on the diagnosis of these
diseases and to guide medical education activities and is also important to reduce the
costs of medical care in institutions and for patients. The positivity rates in 12,042
autoimmunity tests for the diagnosis of systemic autoimmune diseases was studied.
Only 8.7% of men and 18.8% of women had positive tests.

KEYWORDS: Systemic autoimmune diseases; Autoimmunity; Antinuclear antibodies;
Extractable nuclear antigen.
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Se ha insistido en optimizar el uso de estu-
dios de laboratorio para el diagnéstico de
enfermedades autoinmunitarias sistémicas
del tejido conectivo.'? Este estudio se hizo
con el objetivo de analizar la positividad en
los estudios de autoanticuerpos de acuerdo
con el sexo de los pacientes, para evaluar
la necesidad de implementar actividades de
educaciéon médica.

Se analizaron 12,042 estudios de anticuer-
pos obtenidos en 15 afos en un laboratorio
clinico privado mexicano especializado en
autoinmunidad. Los estudios fueron indicados
por cualquier médico. Mediante microsco-
pia de inmunofluorescencia indirecta (IFl)
se determinaron: anticuerpos anti-nucleares
(AAN) usando células Hep-2 (DiaSorin, Italia
y BioSystems, Espafia) como sustrato a partir
de dilucién 1:80 y titulando semicuantita-
tivamente por diluciones dobles seriadas
hasta 1:2560. Se determinaron anticuerpos
anti-ADN nativo (de doble cadena) usando
Crithidia luciliae (DiaSorin, Italia y BioSys-
tems, Espafia) como sustrato, estudiando
semicuantitativamente a partir de dilucién
1:10. Los anticuerpos anti-citoplasma de los
neutrofilos, ANCA, (1:10) se determinaron
usando un bio-chip (Euroimmun, Alemania)
de tres sustratos: células Hep-2 (para detectar
presencia de AAN y evitar falsos positivos para
p-ANCA), neutréfilos humanos fijados con
formaldehido para detectar patrén citoplasmi-
co (c-ANCA) y neutréfilos fijados con etanol
para detectar patrén perinuclear (p-ANCA). A
través de inmunoanalisis enzimatico (ELISA,
Biosystem, Barcelona) se determinaron los
siguientes anticuerpos a antigenos nucleares
extraibles (ENA) (dilucién 1:100), anti Sm,
anti RNP, anti Jo-1, anti Scl-70, anti SSA (Ro)
y anti SSB (La) (DiaSorin, Italia).

Solo el 8.7% de los hombres y el 18.8% de las
mujeres tuvieron pruebas positivas. La diferencia
entre sexos fue estadisticamente significativa en
todas las pruebas, excepto para ADNdc, cuya
indicacion bésica es lupus eritematoso sistémico,
y en esta prueba se encontraron las concentra-
ciones mas bajas de positividad (Cuadro 1). El
estudio de laboratorio con mayor nimero de
pruebas positivas fue el ANCA. Este suele ser
indicado mayormente por gastroenterélogos y
reumat6logos como complemento en el diagnés-
tico de vasculitis autoinmunitaria y para ayudar
a distinguir casos de enfermedad de Crohn de
aquéllos con colitis ulcerativa.

La primera prueba de laboratorio ante sospecha
de enfermedad autoinmunitaria sistémica de
tejido conectivo es, con frecuencia, anticuer-
pos antinucleares. En este estudio se encontrd
una tasa de positividad del 18.5%, que es un
porcentaje intermedio entre el valor de prue-
bas positivas para anticuerpos antinucleares a
titulos 1:80 y mayores, referidos en poblacién
sana similar a la de nuestra ciudad (10-13%)** y
22.8% de positividad estimada para un servicio
de reumatologia cuando se trata de pacientes sin
diagnéstico previo de enfermedad autoinmuni-
taria sistémica de tejido conectivo y sin prueba
previa de anticuerpos antinucleares.’

Puede interpretarse como limitacién la ausencia
de correlacion con diagnéstico clinico, aunque
ésta nunca fue un objetivo del estudio. Se disend
un curso virtual usando aprendizaje basado en
problemas para mejorar la calidad en los diag-
nosticos de las enfermedades autoinmunitarias
sistémicas del tejido conectivo y se hizo hincapié
en los criterios diagndsticos y diagnésticos di-
ferenciales en hombres, por encontrarse en este
sexo tasas de positividad dos a tres veces mas
bajas que en mujeres.
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Cuadro 1. Autoanticuerpos segtn el sexo

Anticuerpo Total de Sexo Sexo Porcentaje Sexo Sexo Porcentaje
pruebas masculino | masculino

femenino femenino

Pruebas Pruebas
realizadas | positivas

realizadas Pruebas Pruebas
realizadas | positivas

Anticuerpos

antinucleares 7058 1313 132 10.5 5745 1176 20.47 < 0.001

ADNdc 1691 278 16 5.75 1413 119 8.42 0.163

ENA 2510 382 37 9.69 2128 403 18.94 < 0.001

pANCA: 23 4.5 pANCA: 62 22.5 < 0.001

ANCA 783 507 cANCA: 8 1.6 276 cANCA: 40 14.5 < 0.001

Total 31 6.1 Total 102 37.0 < 0.001

Total 12,042 2480 216 8.7 9562 1800 18.8 < 0.001
REFERENCIAS manejo-de-los-anticuerpos-antinucleares-en-las-enferme-
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Resumen

Las tendencias altruistas y la empatia, en la mayoria de los casos, son actitudes inhe-
rentes a la practica médica. Los profesionales de la salud muestran estas conductas
cuando procuran el bienestar del paciente sin importar el costo personal que puedan
padecer; el caso de la prestacion de servicios médicos en la crisis sanitaria ocasionada
por el SARS-CoV-2, a pesar de los riesgos que esto implica, es un claro ejemplo de ello.
Desde hace décadas han existido esfuerzos por fortalecer el profesionalismo médico
y con ello la importancia de las conductas humanistas; en este escrito se abordan las
implicaciones del altruismo, la empatia y el profesionalismo en la practica médica,
aspectos fundamentales en la formacién de recursos humanos en salud.

PALABRAS CLAVE: Altruismo; ética; empatia; profesionalismo.

Abstract

Altruistic tendencies and empathy, in most cases, are inherent in medical practice.
Health professionals show these behaviors when they seek the well-being of the patient
regardless of the personal cost they may suffer; the case of the provision of medical
services in the health crisis caused by SARS-CoV-2, despite the risks, is a clear example
of this. For decades there have been efforts to strengthen medical professionalism and
the importance of humanistic behaviors. This paper addresses implications of altruism,
empathy and professionalism in medical practice, key aspects in training of human
resources in health.

KEYWORDS: Altruism; Ethics; Empathy; Professionalism.
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ORIGENES DEL ALTRUISMO

El altruismo es definido como la tendencia
a procurar el bien a otros de manera des-
interesada, incluso si ello implica un costo
personal para aquel que lo procura.’ A finales
del siglo XIX y principios del XX, Kessler,
Brand y Kropotkin establecieron las bases
del altruismo biolégico y sefalaron que esta
conducta altruista era un factor fundamental
en la evolucién de las especies, esto en con-
traposicion a los postulados darwinistas sobre
una evolucion basada en la competencia y la
lucha por la existencia. Asimismo, se ha sefa-
lado que el altruismo tiene un impacto directo
sobre el fitness, término que hace referencia a
la habilidad que poseen los organismos para
poder sobrevivir, reproducirse y tener descen-
dencia fértil; estos aspectos son trascendentes
en los procesos adaptativos y evolutivos de las
especies.??

Si bien se ha discutido, de manera hipotética, la
existencia de genes que podrian estar implicados
en tendencias altruistas,* este tipo de conductas
en los seres humanos también pueden estar
influenciadas por normas sociales, culturales y
experiencias personales; asimismo, se ha sefala-
do que en el altruismo puede trascender el nivel
individual y darse de manera colectiva, lo cual
repercute en el desarrollo sociobiolégico de las
especies. En ciertos estudios se ha argumentado
que los seres humanos a menudo tienen que ser
ensefiados a ser generosos y altruistas y que la
cultura y la educacién tienen un papel impor-
tante en ello.>®

En la configuracion del término altruismo
existieron factores que impulsaron su uso y
normalizacién desde una perspectiva biolégica
y social, pero también como una forma de reivin-
dicar la naturaleza humana, la cual, de acuerdo
con Augusto Comte, no solo era caracterizada
por el egoismo. Debido a su alto sentido de

2021; 37 (6)

servicio, humanismo y al sacrificio personal que
involucra el dedicarse a una profesiéon médica
el altruismo a menudo se considera un factor
integral en la medicina.’

VISION GENERAL DEL ALTRUISMO EN
MEDICINA

Las tendencias altruistas estan implicitas en la
naturaleza de un médico. Los médicos muestran
estas tendencias trabajando por el bienestar
del paciente mas alla de las horas de servicio,
sacrificando su tiempo de descanso y recrea-
cion personal por el bien de los pacientes,
brindando tratamiento sin costo a personas
de bajos recursos o que viven en zonas mar-
ginadas, arriesgando sus propias vidas para
prestar servicios en zonas de conflicto y guerra
y proporcionar servicios durante los brotes de
enfermedades; la pandemia ocasionada por
el SARS-CoV-2 es un claro ejemplo de esto
altimo.” Aunque no es una virtud profesional
obligatoria, puede desempenar un papel fun-
damental en la relacién médico-paciente. El
altruismo implica ir méas alla del llamado deber
y ayuda a construir relaciones de confianza
entre el médico y el paciente. No es factible
hacer del altruismo una obligacién moral en
la practica de la medicina; sin embargo, puede
ser importante promover tendencias altruistas
entre los médicos como una virtud que es im-
portante poseer.8?

Los factores socioculturales de la atenciéon
médica ejercen presiones y expectativas en los
profesionales médicos, el estereotipo del “buen
médico” describe a un médico que es altruista
y humanista; en este contexto, y desde hace ya
varias décadas, ha existido una preocupacion
creciente por promover en curriculos acadé-
micos las virtudes humanisticas, incluido el
altruismo, la compasién y la empatia dentro
de las iniciativas y directivas de la atencién
médica.'%112

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.5153
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ALTRUISMO Y SUS IMPLICACIONES EN LA
MEDICINA

El altruismo a menudo se incluye en las defini-
ciones cldsicas y modernas del profesionalismo
médico y algunos piensan que la medicina es
una vocacion donde el altruismo es un requi-
sito vocacional.®> Muchos estudiantes afirman
que eligieron la carrera de medicina, por una
motivacién altruista;' sin embargo, los ideales
altruistas y las cualidades de empatia parecen
disminuir entre algunos estudiantes de medicina
amedida que avanzan en su educacién. Durante
este proceso, los estudiantes enfrentan cargas
de trabajo cada vez mds pesadas, lidian con
demandas extenuantes y se familiarizan practicas
médicas no deseables. Todos estos factores en
combinacién aumentan la probabilidad de que
se produzca una supresion emocional y con ello
el desapego hacia los pacientes, asi como otras
consecuencias negativas; se ha hipotetizado
que esto podria deberse a un mecanismo de
autoconservacion.'

El agotamiento, aparte de tener un componente
fisiolégico y bioquimico, también es una res-
puesta psicolégica prolongada caracterizada
por un desequilibrio emocional y desperso-
nalizacién, aspectos que se han analizado en
estudiantes de medicina, su presencia se ha
asociado con disminuciones en la calidad de la
atencion clinica, disminucion de la empatia, asi
como de actitudes altruistas y baja satisfaccion
profesional generando con ello algin grado
de depresién;™ muchos médicos en activo y
en formacién han manifestado que una de las
principales causas de abandono de la profesién
se debe a problemas de salud mental.>'s

Si los estudiantes y profesionales de medicina
no pueden mantener un equilibrio adecuado
entre la practica médica y su vida personal
pueden producirse consecuencias negativas.'*
De manera paraddjica, se ha considerado que
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el altruismo patolégico, aquel que se realiza
de manera extrema, produce agotamiento y
depresion en los que lo proporcionan. A la
fecha existen reportes de altas tasas de agota-
miento en médicos y estudiantes de medicina,
las cuales podrian deberse al altruismo patol6-
gico, por lo que el bienestar de los prestadores
de servicios médicos debe ser valorado vy las
conductas altruistas deben ser canalizadas
de manera apropiada.'® En este contexto, las
perspectivas recientes sobre el altruismo en
la atencién médica deben centrarse en la im-
portancia del autocuidado y el mantenimiento
de la salud personal en los proveedores, esto
puede ayudarlos a mantener el equilibrio en su
vida personal y profesional, ya que el personal
médico mas saludable y con mayor bienestar
emocional puede brindar servicios mas eficaces
al paciente.”

EMPATIA Y COMPORTAMIENTO MEDICO

Los actos altruistas estan conformados por una
variedad de motivaciones, las cuales pueden
ser conscientes o inconscientes, en este esce-
nario, la empatia se percibe como una de las
motivaciones mas fuertes.' En este contexto, los
educadores médicos y los organismos profesio-
nales reconocen cada vez mas la importancia
de la empatia, pero ésta tiene que ser coherente
y compatible con las necesidades del médico y
de los pacientes, a fin de evitar desenlaces no
deseados en la practica médica,'® por lo que
existe la necesidad de profundizar méas en estos
conceptos que impliquen un trato mas humanis-
ta sin menoscabo de la integridad del médico.
Paralelo a esto, se ha senalado que la formacion
de un médico queda incompleta si solo se res-
tringe a proporcionar diagnéstico, prondstico y
tratamiento adecuados; la empatia es necesaria
porque les permite ver mas alla de los sintomas
y las enfermedades,’ y es parte fundamental
de una medicina centrada en el paciente y su
contexto.?°
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Una atencién empatica y establecer una comu-
nicacion adecuada tienen un efecto notable en
la relacién médico-paciente,” este binomio se ha
relacionado con disminucién de la ansiedad en
los pacientes, mayor satisfacciéon y mejor apego
terapéutico. Asimismo, se ha asociado con dis-
minucion de los errores médicos, menores tasas
de reclamos por negligencia y mejores resultados
de salud;'®" quizas la via mejor comprendida
por la cual la empatia mejora los resultados de
salud es la generacién de confianza entre el
médico y paciente.”’

La empatia también es importante para el bienes-
tar de los profesionales de la salud ya que puede
ayudarlos a hacer frente al desgaste emocional,
la angustia y depresion, asi como a lidiar con
el efecto emocional ante el sufrimiento, la en-
fermedad y la muerte del paciente. La empatia
requiere reflexion y conciencia de las propias
emociones y sentimientos como una forma de
adquirir y mantener los recursos mentales y
emocionales adecuados. Cuanto mas aprenden
las personas a ser sensibles y respetuosas de sus
propias necesidades y emociones, mas sensibles
y respetuosos se vuelven de las necesidades y
emociones de los demds, siendo asi un compo-
nente esencial del profesionalismo médico.?2%3

PROFESIONALISMO MEDICO Y
ALTRUISMO

El profesionalismo médico se relaciona con las
competencias que sustentan una practica idénea
de la medicina.?* Probablemente una de las ca-
racteristicas fundamentales del profesionalismo
médico es la responsabilidad fiduciaria hacia
los pacientes. Los médicos no solo necesitan
tomar buenas decisiones para los pacientes con
base en la evidencia cientifica, sino aplicar esas
decisiones de una manera profesional y que,
en Ultima instancia, los ayude.?” El término que
mejor refleja este sentido de obligacion es la
“beneficencia”, que se refiere a la obligacion
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ética de actuar en beneficio de los demas. Tanto
la beneficencia como el altruismo se superpo-
nen en la preocupacién hacia los demas; sin
embargo, a diferencia del altruismo, que, si bien
es deseable, en la practica médica no implica
una obligacion; la beneficencia prescribe una
obligatoriedad de actuar siempre procurando el
maximo beneficio.?

El profesionalismo es la base del contrato de la
medicina con la sociedad y establece principios
que deben ser parte de la conducta del profe-
sional de la salud en la era moderna, éstos son:
1) principio de beneficencia, 2) principio de la
autonomia del paciente, 3) principio de justicia
social,?*a éstos se agrega un cuarto que es el
principio de no maleficencia.

La formacion integral es uno de los pilares fun-
damentales de la preparacion de los estudiantes
universitarios para un ejercicio ciudadano y
profesional exitoso. Esta consideracién adquiere
especial relevancia cuando se trata de la for-
macién de médicos, hecho que implica mayor
responsabilidad frente a la sociedad en general.?”
Entre los elementos propuestos de la formacion
integral del médico estarian incluidos la toleran-
cia frente a la diversidad, la sensibilidad social,
el apego a los principios éticos que regulan la
practica médica y la capacidad de establecer
relaciones asertivas con colegas, pacientes y
familiares,?* paralelo a ello, se ha establecido,
desde hace décadas, que los elementos torales
del profesionalismo deben estar relacionados
con los principios de excelencia, humanismo,
responsabilidad y altruismo, los cuales son com-
plementarios a las competencias clinicas y a un
ejercicio médico con una dimensién social.22829

Es necesario promover dentro de la educacion
médica ambientes de aprendizaje que estimu-
len el desarrollo de habilidades y destrezas,
pensamiento critico y autonomia en la toma de
decisiones.?* El fortalecimiento del profesionalis-

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.5153



Escorcia-Reyes JR, et al. Altruismo y medicina

mo en las escuelas es una necesidad apremiante
ya que se requiere una ensefanza formal en
el logro de competencias médicas,*® donde se
contemple el caracter altruista, la compasién y
empatia en la atencién de pacientes. El profe-
sionalismo médico no debe estar acotado a la
esfera laboral, por lo que la confianza y honesti-
dad en todas sus relaciones sociales deberia ser
un canon que guie la formacién de médicos de
cara al futuro.”

El objetivo de la educacién médica estd orienta-
do a la formacion de profesionales preparados
para servir a los propésitos fundamentales de la
medicina, incluyendo el mantenimiento de la
salud, el alivio del sufrimiento, la curacién de
la enfermedad, el control de la pérdida inne-
cesaria de vidas y el acompanamiento durante
el transito hacia una muerte digna. Desde esta
perspectiva, y teniendo en cuenta la magnitud
del compromiso social que implica el ejercicio
de la medicina y el proceso de formacion de los
futuros médicos, el trabajo Ilevado a cabo en las
instituciones universitarias no puede limitarse a
la transmision de conocimientos cientificos, ni
al desarrollo de habilidades técnicas, sino que
ha de garantizar el desarrollo arménico de todas
las dimensiones del individuo.?”

CONCLUSIONES

En el ejercicio de la medicina, el altruismo y la
empatia indefectiblemente estan ligados al hu-
manismo, su practica tiene un efecto importante
en la prestacion de servicios médicos de calidad;
por tal motivo, deben establecerse esfuerzos a fin
de fortalecer, a través del profesionalismo médi-
co, aquellos rasgos y conductas relacionados con
los principios de humanismo, responsabilidad y
altruismo.
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Resumen

INTRODUCCION MOTIVADORA: El COVID-19 ha implicado un cambio radical
en la forma en cémo se desarrolla el ejercicio de la préctica profesional. Una arista
indispensable en esta profesion es la educacion en escenarios clinicos, especificamente
en los programas de residencias médicas, donde la nueva realidad amerita una nueva
manera de ensefar, aprender, actuar y pensar.

OBJETIVO: Identificar retos y oportunidades para la formacién en residencias médicas
a partir de la pandemia.

POSICIONAMIENTO DEL AUTOR: Una de las habilidades propias de la humanidad
para florecer en medio de la adversidad es la adaptacién para hacer frente a la incerti-
dumbre. El sistema formativo de los médicos especialistas era suficiente para la realidad
en la que fue concebido, con el paso de los afios, y con el estado de emergencia actual,
ya no es suficiente ni efectivo, por lo que es necesario analizar el modelo educativo
y revalorar qué competencias son requeridas para formar un médico especialista.

CONCLUSIONES: Particularmente la formacion clinica representa una nueva opor-
tunidad para disefiar, planear e implementar el proceso educativo con sentido de
responsabilidad social e innovacién con un planteamiento diferente en el que las
instituciones educativas y de salud trabajen de forma colaborativa en la generacién
de excelentes médicos especialistas, no solo en el aspecto cognitivo, sino también en
el aspecto humano.

PALABRAS CLAVE: Residencias médicas; aprendizaje; modelo educativo; pandemia.

Abstract

NOVEL INTRODUCTION: With the presence of COVID-19 in all human activities, the
medical world has faced a radical change in the way that medical practice develops all
around the world. A necessary cog in the physician’s life is the teaching-learning process
that is lived daily in the clinical setting during medical residencies. The new reality that
is being contemplated warrants a new way of thinking, acting, teaching, and learning.

OBJECTIVE: To identify challenges and opportunities for the physician’s formation in
medical residencies ever since the onset of the pandemic.

AUTHOR’S POSITIONING: One of the essential tools that a human being must have
to survive any given crisis is his/her capability to adapt and modify conducts in order
to better respond to uncertainty. The system under which physicians with specialties
have developed throughout the years was sufficient for that specific reality under which
it was first conceived; however, as time went by and with the current emergency, this
is no longer efficient nor sufficient. Therefore, it's necessary to analyze the education
model and reevaluate the competences required to instruct in a specialist.
CONCLUSIONS: The clinical formation, particularly, represents a new opportunity to
design, plan and implement the education process with a social responsibility sense
and innovation through a new and different approach. In this new proposal, both
education and health institutions work collaboratively in the generation of excellent
medical specialists, not only in the cognitive aspect, but also, in the human aspect.

KEYWORDS: Medical residency; Learning; Education model; Pandemic.
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ANTECEDENTES

El riesgo de exposicion a enfermedades transmi-
sibles es intrinseco a las profesiones de la salud,
por lo que la participacion de los estudiantes de
medicina en la atencién de pacientes infectados
por VIH, hepatitis B o influenza forma parte
de la experiencia que adquieren durante su
formacion. Las experiencias que la humanidad
ha vivido en el pasado con epidemias como el
Ebola, VIH y SARS han puesto de manifiesto
la vulnerabilidad de las sociedades ante un
escenario catastréfico como el que puede des-
encadenar una infeccién altamente virulenta.
En 1918, durante la pandemia por la gripe
espanola, estudiantes avanzados de medicina
fueron colocados en campos hospitalarios para
atenciéon médica después de una sola clase
sobre influenzae. Por mucho tiempo se ha con-
siderado un deber, un acto heroico y, en cierta
medida, una obligacion de los profesionales de
la salud acompanar a este tipo de pacientes." Es
importante destacar que, para hacerlo, los pro-
fesionales en formacién deben estar preparados
para no convertirse ellos mismos en pacientes,
contando con la capacitaciéon y el equipo de
proteccién personal especializado.’

Ante el actual escenario del nuevo coronavirus,
se ha pensado que, inclusive médicos retirados
y estudiantes en etapas tempranas de formacion
deberian integrarse a la lucha, direccionados
con tareas especificas.? Si bien los esfuerzos
de los sistemas de salud en todo el mundo se
han concentrado en controlar la dispersion de
la enfermedad y su transmisién, también es
oportunidad para reflexionar y analizar el efecto
de la pandemia en la educacién médica con
la finalidad de asegurar la calidad de ésta aun
con las disrupciones que generen los resultados
de la pandemia.’ En este sentido, es necesario
preparar una estrategia, un plan de ensefanza
con bases legales y acompafiados de una guia
ética para su actuar.?

2021; 37 (6)

A principios de 2020, el 17 de marzo, la Asso-
ciation of American Medical Colleges (AAMC)
publicé una guia para la participacion clinica de
los estudiantes de medicina durante la pandemia
por COVID-19, en la que llama a la suspensién
de actividades escolares y participacién en acti-
vidades que involucren contacto con pacientes.*
Esto buscando proteger la salud de su comuni-
dad académica. No obstante, cuatro semanas
mas tarde, ajustaron la estrategia a través de la
publicacién de otro comunicado donde el plan
era que los estudiantes de medicina participaran
en actividades clinicas aun con pacientes CO-
VID-19 positivos. En esta enmienda proponen
como elementos indispensables: contar con una
capacitacion previa sobre el virus, equipo de
proteccién personal (EPP) y disponibilidad de
pruebas diagndsticas.’

Es natural que los estudiantes y médicos resi-
dentes que sean Ilamados a participar en una
emergencia de estas dimensiones tengan miedo
y frustracion ante una situacion tan incierta. Un
estudio realizado en Canada durante la epide-
mia de SARS en 2003, reporté como emocién
preponderante de los médicos residentes el
miedo y la ansiedad sobre el riesgo de adquirir
la infeccion.’

La practica clinica es piedra angular en la en-
sefianza de la medicina. Algunas innovaciones
educativas, como la capacitacion en ambientes
simulados y el uso de tecnologia complemen-
tan la educacién clinica; sin embargo, para
conseguir una formacién clinica de calidad es
necesario conjuntar varios elementos, como son:
la incorporacion de los médicos en formacion
a la vida asistencial de un hospital, buscando la
total integracién del alumno en las actividades
clinicas del servicio y darle vida académica
a la atencion médica a través de una plantilla
de profesores con ciertas caracteristicas que
dirigen las acciones y el actuar de los médicos
en formacion.®
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A lo largo de la Gltima década la ensenanza de
la medicina ha evolucionado. En algunas es-
cuelas y facultades se ha reducido el tiempo de
las clases, se han implementado estrategias de
trabajo en equipo, se ha fomentado el aprendi-
zaje autodirigido, se ha incluido el desarrollo de
actividades profesionales confiables, educacion
basada en competencias, educacién basada en el
paciente, el uso de la telemedicina; sin embargo,
la existencia de COVID-19 ha cuestionado la su-
ficiencia de esta evolucién educativa.” La vida en
el hospital se modificé a un constante escenario
de crisis, forzé la generacion de nuevas formas
de llevar la practica médica, nuevas formas de
ejercer la medicina, nuevas formas de ensefary
de aprender. Generd una reorganizacion de los
servicios clinicos, se rompieron rutinas, y nos
ha dejado un escenario disruptivo que amerita
analizar con la Unica intencién de hacer nuestra
practica clinica y docente de mejor calidad.?

Ante el desafio que significa la tentacion para
desviar la orientaciéon educativa y marginar la
consecucion de las competencias propias de la
especialidad —lo que sigue siendo una priori-
dad-, el COVID-19 ha confrontado a profesores
y alumnos con prioridades educativas adiciona-
les que se agrupan en dos aspectos especificos:
1) el reto de garantizar la continuidad académica
para fortalecer la experiencia de aprendizaje
y entrenamiento clinico y, 2) la oportunidad
para implementar acciones especificas de res-
ponsabilidad social profesional y universitaria,
incluyendo las relacionadas con la dignidad
humana y derecho a la salud de los propios
médicos residentes. Figura 1

Respecto al reto para mantener la continuidad
académica para fortalecer la experiencia de
aprendizaje y entrenamiento clinico de los
médicos residentes, diversos cursos de espe-
cializacién incluyen contenidos relativos a la
atencion de pacientes, como los que se atienden
en la epidemia actual; sin embargo, habria que

Responsabilidad

Contl,nu.ldad social profesional y

académica universitaria

* Sesiones ¢ Educacién al
académicas personal de la

¢ Entrenamiento salud y poblacion
clinico general

e Capacitacién *Acompanamiento
especifica a de médicos
COVID-19 * Proteccion del

personal de la
salud

Figura 1. Retos y oportunidades de la educacién médica
de posgrado durante la pandemia.

asegurarse que los residentes conocen lo que
se sabe hasta ahora de la historia natural de la
enfermedad y dominan las competencias que
incluyen destrezas, como intubacién endotra-
queal, el uso de ventiladores mecéanicos, las
maniobras para la resucitacion, las estrategias
de aislamiento y el manejo de residuos. Si bien
la profesion médica lleva implicito un riesgo
para la salud, la epidemia de COVID-19 ha
incrementado este riesgo. Si los residentes no
estan preparados para protegerse, ésta debe ser
la primera prioridad, y ello incluye no solo la ca-
pacitacion debida, sino la dotacion de insumos y
la supervision permanente. Este se ha presentado
en torno a tres estrategias especificas:

Sesiones académicas

Es fundamental mantener los elementos cu-
rriculares formales como clases y sesiones,
promoviendo que se realicen de manera no
presencial, utilizando recursos en linea, plata-
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formas educativas y dispositivos electronicos.
Asimismo, deben cumplirse los programas
curriculares y operativos en lo que respecta a
los cursos, objetivos de aprendizaje y temas a
revisar en cada programa de especialidad. Surge
también el reto y oportunidad de contar con un
programa de capacitacién docente en linea para
la adopcioén basica de educacién en linea, uso
de herramientas digitales con fines de educacién
académica y clinica.

Entrenamiento clinico

Deben tomarse las medidas necesarias para
que las actividades de adiestramiento clinico
de los médicos residentes se realicen bajo la
normatividad vigente y cumplan los objetivos de
aprendizaje establecidos en los programas aca-
démicos y operativos, que a la vez contribuyen
a garantizar la calidad de la atencién y seguri-
dad del paciente, tales como: oportunidades de
entrenamiento clinico bajo supervisién directa
acorde al nivel de desarrollo de competencias
profesionales, apego estricto a la normatividad
de frecuencia y horas de guardia, asi como los
periodos de descanso.

Capacitacion especifica relacionada con la
pandemia COVID-19 para la atencién de
pacientes

Los médicos residentes deben recibir la capaci-
tacion de actualizacion sobre COVID-19 y sobre
los protocolos de seguridad del paciente y uso
del equipo de proteccién, necesarios tanto para
participar en los puntos de atencion vy vigilan-
cia de la poblacién general, asi como en areas
hospitalarias de atencién de pacientes sin y con
diagnéstico COVID-19.

Asimismo, se ha presentado la oportunidad de
implementar acciones especificas de respon-
sabilidad social, profesional y universitaria,
incluyendo las relacionadas a la dignidad huma-

2021; 37 (6)

na y derecho a la salud de los propios médicos
residentes, si bien no difiere en esencia de las
responsabilidades deontoldgicas de la profesion,
hay aspectos que hay que reforzar, entre ellos, la
prioridad del paciente, el respeto a su dignidad, la
identificacion de sus necesidades y la posibilidad
de atenderlas, el respeto a los colegas, el trabajo
en equipo sin abdicar de los compromisos con el
enfermo, las responsabilidades para con la propia
familia y tal vez otras. Fste se ha presentado en
torno a tres actividades especificas:

Educacion de personal de salud y la poblacién
general. Los médicos residentes deben asumir un
papel activo de liderazgo y responsabilidad so-
cial de la profesién para promover la educacién
con informacién cientifica de los integrantes de
los equipos de salud, asi como con la poblaciéon
general contribuir a difundir informacién veraz y
oportuna, en particular entre los usuarios de los
sistemas de salud, asi como por medios digitales
y redes sociales.

Acompafiamiento de médicos residentes para
el desarrollo de competencias transversales de
ética, profesionalismo, bienestar y autocuidado
que pueden tener un efecto en la calidad de la
atencién y la seguridad del paciente. Difundir
servicios de apoyo y estrategias especificas para
el autocuidado que procure su propio bienestar,
incluyendo lo relacionado con el cuidado de la
salud mental (alteraciones del estado de dnimo,
ansiedad, estrés, entre otros) y con la prevencion
del sindrome de desgaste profesional. Debe
realizarse una planeacién sobre el proceso de
acompanamiento y referencia a los servicios
de apoyo para médicos residentes, tales como
tutoreo, mentoreo, consejeria psicoldgica, entre
otros.

Proteccion del personal de salud. Los médicos
residentes deben recibir la capacitacion sobre
el uso y el equipo de proteccién personal que
garantice su seguridad y la del paciente. Deben
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existir y difundirse los protocolos a seguir por los
médicos residentes sobre el proceso de vigilancia
y diagnoéstico de contagio de COVID-19, asi
como de la atencién médica que se les brindara,
incapacidad médica de ser necesario, asi como
el proceso de reincorporacion a sus actividades
una vez que sea posible.

CONCLUSIONES

Es impostergable que las instituciones educati-
vas y asistenciales asuman la responsabilidad y
trabajen su capacidad para abordar estos retos y
oportunidades de la formacién en posgrado. Esto
es fundamental para generar un ambiente acadé-
mico en el que los médicos residentes contintien
su desarrollo profesional y ademas contribuyan
como integrantes de los equipos de salud en la
atencion de los pacientes. Lo cual es relevante,
no solo en el entorno de la contingencia actual
de la pandemia, sino en la cotidianidad de la
practica médica.

Es fundamental establecer un plan de accion
estratégico en caso de crisis como la actual emer-
gencia sanitaria que permita dar continuidad a
la formacion de médicos especialistas a pesar
de la diversa gama de escenarios que puedan
ocurrir. De manera que el proceso ensefianza
aprendizaje de los médicos especialistas no se
vea afectado en cuanto al nicleo de conoci-
mientos basicos indispensables que le permitan
adquirir las competencias requeridas de acuer-
do con la especialidad de la que se trate. Sin
embargo, un paso previo a definir el plan de
accion es fomentar el desarrollo de competen-
cias que les permitan tener la fuerza emocional
para contender con seguridad y certeza ante
cualquier escenario. Es indispensable garantizar
la seguridad médico-cientifica, con una base de
responsabilidad social y profesionalismo.

El factor que puede garantizar el éxito en la
formacion de médicos residentes durante una

emergencia sanitaria es la corresponsabilidad en-
tre las instituciones educativas y las instituciones
de salud teniendo una base sélida de compe-
tencias transversales y bien definido el nicleo
central de conocimientos de cada especialidad.
Es una responsabilidad compartida conjuntar los
programas operativos y los programas acadé-
micos para facilitar que los médicos residentes
logren obtener la serie de competencias que
cada especialidad requiere inclusive durante
una crisis sanitaria.

La pandemia por COVID-19 llegé para demostrar
la vulnerabilidad de los sistemas establecidos.
En cuanto a educacién médica de posgrado, el
modelo educativo para residencias médicas ya
era insuficiente para continuar con el proceso
formativo de un especialista médico, tampoco,
era eficiente ni eficaz. Es necesario un cambio
alineado a los nuevos retos.
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Aislamiento de Blastomyces
dermatitidis en liquido pleural

Isolation of Blastomyces dermatitidis in
pleural fluid.

Obed Marquez-Quiroz

Resumen

ANTECEDENTES: El derrame pleural es la acumulacién patolégica de liquido entre la
pleura visceral y parietal, el sindrome clinico se integra como abolicién de fremitos y
murmullo vesicular, ademds de matidez a la percusion. Sus causas son variables, pero
es muy Util el analisis de las caracteristicas macro y microscépicas del derrame que
orienta hacia el diagndstico. El tratamiento varia desde conservador, toracocentesis,
toracostomia cerrada y el manejo quirdrgico con lavado y decorticacién, todo lo an-
terior dependiente de la causa y severidad del cuadro. En cuanto al origen infeccioso,
los patégenos flingicos son raros.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 49 afios en quien se aisl6 el hongo Blas-
tomyces dermatitidis.

CONCLUSIONES: La infeccién por Blastomyces dermatitidis puede ocurrir en cualquier
persona, pero es mas severa en sujetos inmunodeprimidos; puede afectar practicamente
cualquier érgano; son mas severas las infecciones pulmonares y del sistema nervioso
central; el tratamiento de las formas leves a moderadas es con itraconazol, en las formas
moderadas a severas se prefieren las formulaciones liposomales de anfotericina B.

PALABRAS CLAVE: Derrame pleural; Blastomyces dermatitidis; anfotericina.

Abstract

BAKCGROUND: Pleural effusion is the pathological accumulation of fluid between
the visceral and parietal pleura, the clinical syndrome is integrated as the abolition of
freckles and vesicular murmur, in addition to percussion dullness. Its causes are variable
but the analysis of the macro and microscopic characteristics of the spill is very useful to
orient us towards the diagnosis. The treatment varies from conservative, toracocentesis,
closed thoracostomy and surgical management with washing and decortication, all of
the above depending on the etiology and severity of the condition. As for the infectious
etiology, fungal pathogens are rare.

CLINICAL CASE: A 49-year-old male patient in who fungus Blastomyces dermatitidis
was isolated.

CONCLUSIONS: Infection by Blastomyces dermatitidis can occur in any person but it
is more severe in immunocompromised, being able to affect virtually any organ being
more severe pulmonary infections and at the level of the central nervous system; the
treatment of mild to moderate forms is with itraconazole, in moderate to severe forms
the liposomal formulations of amphotericin B are preferred.

KEYWORDS: Pleural effusion; Blastomyces dermatitidis; Amphotericin.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 49 afios, de ocupacion
campesino, sin antecedentes heredofamiliares
de relevancia, mencioné convivencia con aves
de corral, se calculé un indice tabaquico de un
paquete/ano y un indice de exposicién a bioma-
sa de 80 horas/aio, ademas, trabajé en minas de
carbén durante 4 afos. Inici6 su padecimiento
dos semanas previas con dolor punzante en el
hemitérax derecho que se incrementaba con la
inspiracion profunda, con intensidad 6/10 en la
escala visual andloga, ademas de disnea mMrc 2
y pérdida ponderal de 2 kg, se habia mantenido
afebril. Al momento de su ingreso al area de
urgencias los signos vitales eran los siguientes:
frecuencia cardiaca 100/minuto, frecuencia res-
piratoria 24/minuto, temperatura 36.3°, presién
arterial 90/60 mmHg. Los hallazgos relevantes
a la exploracion fisica fueron abolicién de las
vibraciones vocales y abolicion del murmullo
vesicular en el hemitérax derecho, asi como
matidez a la percusién en esa misma zona; el
resto del examen fisico fue normal. Los estu-
dios de laboratorio fueron normales incluido el
hemograma completo, las pruebas de funcién
renal y hepdtica, electrélitos séricos, tiempos
de coagulacién y gasometria arterial (Cuadros 1
a 3). En el servicio de urgencias se realizaron
radiografia y tomografia de térax (Figura 1) en
los que se documenté derrame pleural derecho
del 100%, aunque en la tomografia se apreciaron
dos zonas de consolidacion de aspecto nodular;
posterior a los estudios se colocé una sonda
endopleural y se tomo6 radiografia de control a
las 72 horas en la que se observé disminucion
significativa del derrame, pero aln persistia en
un 30% (Figura 2); se retir6 la sonda endopleural
y el derrame pleural residual se drené con tora-
centesis. Posteriormente fue ingresado a piso de
medicina interna, donde se enviaron muestras de
expectoracién para tinciones, cultivo y pruebas
de d4cidos nucleicos para tuberculosis, siendo
todos estos estudios negativos; también se le

Cuadro 1. Estudios de laboratorio

Hemoglobina 13.6 g/dL
Hto 36.8%
Leucocitos 10,400/mm?
Segmentados 64.4%
Plaquetas 372,000/mm?
Glucosa 102 mg/dL
BUN 16.7 mg/dL
Creatinina 0.72 mg/dL
Urea 35 mg/dL
Na 140 mmol/L
K 4.36 mmol/L
Cloro 103 mmol/L
TP 13.30s
INR 1.13s
TTP 26.60 s

Cuadro 2. Pruebas de funcionamiento hepatico

Bilirrubina total 0.5 mg/dL
Bilirrubina directa 0.2 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0.3 mg/dL
Proteinas totales 6.83 g/dL
Albdmina sérica 3.5 g/dL
Globulinas 3.3 mg/dL
Relacion A/G 1.1
ALT 14.0 U/L
AST 14.0 U/L
FA 143.0 U/L
DHL 256 U/L

realizaron marcadores tumorales y pruebas de
ELISA paraVIH 1y 2, que fueron negativas (Cua-
dro 4). Se enviaron muestras de liquido pleural
para analisis citolégico y citoquimico (Cua-
dro 1), tincion de Gram, KOH, Ziehl-Neelsen
y cultivo, asi como tincién de Papanicolaou; en
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Cuadro 3. Gasometria arterial

Ph 7.45
PaO, 74 mmHg
PaCO, 24 mmHg
HCO, 22.10 mmol/L
Sa0, 95.45%
Lactato 1.20

FiO 21%

2

Figura 1. TAC con derrame plural derecho, con zonas
de consolidacion de afecto nodular también derechos.

ese momento no contadbamos con ADA en el
hospital y el paciente no contaba con el recurso
econémico para realizarlo de manera particular.
Se obtuvieron los siguientes resultados: Citoldgi-
co: liquido pleural de aspecto hematico y turbio,
coagulacion positiva, leucocitos 1500/mm?,
polimorfonucleares 10%, mononucleares 90%,
eritrocitos 22,200/mm?®. Citoquimico: glucosa
84 mg/dL, pH 7.60, proteinas 277 mg/dL, DHL
1251. La relaciéon DHL en liquido pleural/DHL
sérica fue de 4.8 y la deshidrogenasa lactica del
liquido pleural fue 2/3 superior a la sérica, por lo
anterior se consideré exudado de acuerdo con
los criterios de Light. Las tinciones de Gram y
de Ziehl-Neelsen fueron negativas; la tincion de
Papanicolau fue negativa a neoplasia; el cultivo
de liquido pleural reporté crecimiento de Blas-

2021; 37 (6)

Figura 2. Telerradiografia de térax con sonda de drenaje
pleural con disminucién del derrame pleural, pero ain
con persistencia del 30%.

Cuadro 4. Estudios de laboratorio

CA 125 73.00 Ul/mL
ACE 0.59 ng/mL
ELISA para VIH No reactivo
HIV Ab 0.223 URL
HIV Ag 0.231 URL
Xpert MTB/ RIF Negativo

tomyces dermatitidis. Durante su hospitalizacién
recibio tratamiento antibiético empirico contra
derrame paraneuménico durante siete dias vy, al
contar con el resultado del cultivo, se agregd
terapia antifingica con fluconazol, se egres6 con
tratamiento médico vy se le dio seguimiento a la
consulta externa de medicina interna.

DISCUSION
El derrame pleural es la acumulacion patoldgica

de liquido pleural (el volumen normal de este
liquido varia entre 0.1 y 0.2 mL/kg) y puede

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.3793
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ser causado por diversos mecanismos: incre-
mento de la permeabilidad de la membrana
pleural, incremento de la presién negativa in-
trapleural, disminucién de la presién oncética
de la circulacion microvascular, obstruccién
del flujo linfatico, movimiento de liquido del
peritoneo al espacio pleural y separacién de
las superficies pleurales.! El paciente del caso
comunicado acudié al area de urgencias por
dolor y disnea, encontrandose a la exploracién
fisica un sindrome franco de derrame pleural,
observdndose el derrame en los estudios de
imagen. El cuadro clinico de un paciente con
derrame pleural puede variar, desde permanecer
asintomatico a manifestaciones como tos, disnea
y dolor toracico de tipo pleuritico, la sensibili-
dad y especificidad de los diferentes hallazgos
al examen fisico son las siguientes: expansion
tordcica asimétrica: 74 y 91% de sensibilidad y
especificidad, respectivamente, disminucion de
las vibraciones vocales: 82 y 86%; la disminu-
cién de las vibraciones vocales tiene sensibilidad
del 42 al 88% y especificidad del 83 al 90% vy la
matidez a la percusion tiene sensibilidad del 30
al 90% vy especificidad del 81 al 98%."

Por lo general las proyecciones radiograficas
posteroanterior y lateral confirman la existencia
de liquido en el espacio pleural; sin embargo,
si se requiere una evaluacion mas extensa debe
recurrirse a la ecograffa, tomografia o ambas.?

Los derrames pleurales se clasifican en exudados
y trasudados de acuerdo con la concentracién
de proteinas, que es mas alta en los primeros; sin
embargo, los exudados y los trasudados tienen
causas diferentes. Los derrames de tipo trasu-
dado, por lo general, se observan en pacientes
con insuficiencia cardiaca, cirrosis hepadtica,
sindrome nefrético, hipoalbuminemia, urino-
torax, sindrome de Meigs y didlisis peritoneal.
En contraste, los derrames de tipo exudado son
causados por procesos infecciosos e inflama-
torios,> son causas muy comunes malignidad,

C
]

derrame paraneumonico y tuberculosis; otras
causas menos frecuentes son tromboembolia
pulmonar, artritis reumatoide, asbestosis, pan-
creatitis e infarto agudo de miocardio vy, entre
las causas poco frecuentes, estan el sindrome
de unas amarillas, el consumo de farmacos
(metotrexato, amiodarona, nitrofurantoina y
beta-bloqueadores) e infecciones flingicas.* Por
lo general, los trasudados son bilaterales y los
exudados unilaterales.

La toracocentesis es un método util que se
realiza con fines diagnédsticos y terapéuticos,
es una herramienta importante para el abordaje
diagndstico del derrame pleural; permite mejorar
la mecanica ventilatoria en caso de derrames
masivos y obtener liquido pleural para su estudio
macro y microscépico.? El aspecto normal del
liquido es claro, su concentracién proteica varia
entre 1y 1.5 g/L, contiene alrededor de 1500
células/mm? con predominio de monocitos y no
debe haber eritrocitos.?

Es importante tener las caracteristicas macros-
copicas, color, olor y apariencia ya que pueden
orientar hacia el diagndstico; por ejemplo, el
derrame de aspecto hematico puede deberse
a neoplasia, traumatismo, tuberculosis o neu-
monia; si es turbio a pleuritis; si el liquido tiene
coloracién y es de aspecto lechoso blanquecino
se considera derrame quiloso; el olor putrido su-
giere existencia de microorganismos anaerobios;
si hay particulas de comida debe considerarse
ruptura esofagica; la ruptura hacia la pleura de
un absceso hepético amebiano da al liquido
pleural un aspecto de salsa de anchoas vy, si el
liquido es francamente purulento, se trata de
un empiema. En cuanto a la celularidad, por lo
general, los trasudados tienen menos de 1000
leucocitos/mm? y, a groso modo, podemos
decir que cuando el liquido tiene entre 5000
y 10,000 leucocitos/mm? se asocia con exuda-
dos, entre 10,000 y 50,000/mm? se asocia con
derrame paraneuménico y mayor a 50,000 con

1083



1084

Medicina Interna de México

Figura 3. Telerradiografia de térax, ya sin sonda de
drenaje pleural y en la que se observa persistencia
del derrame.

empiema. En cuanto al predominio celular, los
derrames neutrofilicos se observan en el derrame
paraneumonico, en la tuberculosis, en la trom-
boembolia pulmonar y en la asbestosis; cuando
el liquido tiene predominio de mononucleares
> 50% suele pensarse en tuberculosis; pero
también pueden encontrarse en enfermedades
malignas, linfoma, insuficiencia cardiaca, artritis
reumatoide, quilotérax, uremia, sarcoidosis y en
el sindrome de las ufias amarillas. Los liquidos
pleurales con eosindfilos > 10% se asocian a
sindrome de Churg y Strauss, linfoma, infarto
pulmonar y malignidad.®

Los criterios de Light descritos en 1972 son una
herramienta Util para diferenciar exudados de
trasudados,? los criterios son: relacion proteinas
en el liquido pleural/proteinas séricas > 0.5, rela-
cién deshidrogenasa lactica del liquido pleural/
deshidrogenasa lactica sérica > 0.6 y deshidro-
genasa lactica del liquido pleural 2/3 del limite
superior normal del suero; el cumplimiento de
uno solo de los criterios tiene sensibilidad del
98% vy especificidad del 74% para confirmar
exudado.’

2021; 37 (6)

Las concentraciones de glucosa en el liquido
pleural menor al 50% de la plasmatica y un pH
inferior a 7.2 se asocian con empiema, neoplasias
y tuberculosis.®” Existen pruebas adicionales para
situaciones especificas, como la amilasa salival en
liquido pleural, un valor mayor de 500 U/L tiene
valor diagnéstico de ruptura esofagica;® también
puede usarse la prueba de azul de metileno. La
adenosin desaminasa tiene sensibilidad del 90
al 100% vy especificidad del 85 al 95% para el
diagndstico de tuberculosis pleural.’

En caso de que se documente derrame paraneu-
monico, el tratamiento es con toracocentesis
evacuadora y antibiéticos, en caso de derrame
complicado, empiema o ambos es necesario el
uso de toracotomia cerrada; sin embargo, si el
derrame esta multiloculado requerira lavado y
decorticacién.?

Blastomyces dermatitidis es un hongo dimérfico
que crece a temperatura ambiente como levadu-
ra en los tejidos y a 35 a 37°C en el laboratorio.
La fase de moho se observa en el laboratorio
a 25°C con colonias de crecimiento lento que
adquieren una coloracién marrén claro. Las
levaduras miden 8 a 20 micras y se caracterizan
por una pared celular gruesa y retractil, asi como
una base amplia de gemacién en la que la célula
hija es mds grande que la madre. El mecanismo
primario de infeccién es la inhalacién directa de
las conidias, aunque también pude ocurrir por
inoculacién directa mediante traumatismo. Las
conidias son fagocitadas por macréfagos y neu-
trofilos, escapan a la respuesta inmunitaria innata
al pasar a la forma de levadura. La respuesta
neutrofilica inicial y la inmunidad mediada por
células subsecuente se manifiestan como un
tejido piogranulomatoso en los pulmones, la
piel y otros 6rganos. Posterior a la conversién a
levadura, el microorganismo se disemina rapida-
mente a muchos érganos por via hematégena. La
inmunidad celular es importante para el control
de esta enfermedad.®

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.3793
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Las manifestaciones clinicas de la enfermedad

son variables, desde un cuadro leve, asinto-
matico de curso subclinico, hasta enfermedad
diseminada y grave y, menos comdnmente, in-
feccion pulmonar fulminante con sindrome de
dificultad respiratoria. La enfermedad pulmo-
nar es la mas comun y los sintomas aparecen
en 2 a 6 semanas. La enfermedad diseminada
extrapulmonar puede afectar practicamente
cualquier 6rgano, pero mas frecuentemente a
la piel, el hueso, las articulaciones, el aparato
genitourinario y, con menos frecuencia, el
sistema nervioso central; se han reportado in-
fecciones en los ojos, las glandulas endocrinas,
la laringe, la mama, el Gtero y el peritoneo.™
El derrame pleural secundario a infeccién por
Blastomyces dermatitidis es una manifestacion
inusual de la enfermedad™ y existen pocos
casos reportados.

C
]

El diagnéstico definitivo se establece mediante
cultivo o visualizacién directa del microorga-
nismo en piezas de histopatologia.'*'* También
estan disponibles pruebas serolégicas, antigeno
urinario y reaccién en cadena de polimerasa.
Las pruebas seroldgicas consisten en fijacion
de anticuerpos, inmunodifusion y analisis
inmunoenzimatico, el EIA usando antigeno
BAD-1 tiene sensibilidad del 88% y especifici-
dad del 99% y tiene una reaccién cruzada con
H. capsulatum del 6%. En cuanto al antigeno
urinario se ha reportado sensibilidad del 93%
pero baja especificidad. La reaccién en cadena
de polimerasa tiene sensibilidad y especificidad
del 100% con aislamientos de cultivo y del 86
y 99%, respectivamente, usando especimenes
clinicos.'*"”

El tratamiento de eleccion de la blastomicosis
pulmonar o diseminada es itraconazol, 200 mg
tres veces al dia y, posteriormente, 200 mg dos
veces al dia, una alternativa es fluconazol de 400
a 800 mg al dfa, se requieren 6 a 12 meses de
tratamiento.'®'*2° En los casos de blastomicosis
moderadamente severa a severa, el tratamiento
de eleccion es anfotericina B formulacién lipidi-
ca 3 a5 mg/kg (en caso de que esta formulacion
no esté disponible, puede administrarse anfo-
tericina B deoxicolato 0.7 a 1.0 mg/kg al dia)
durante una a dos semanas hasta que ocurra la
respuesta clinica; posteriormente continuar con
itraconazol 200 mg tres veces al dia durante
3 dias y, posteriormente, 200 mg dos veces al
dia, se requieren 12 meses de tratamiento; una
alternativa para pacientes que no toleran el
itraconazol es el voriconazol a dosis de 400 mg
dos veces al dia el primer dia y posteriormente
200 mg dos veces al dia."
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Tumores pardos en una paciente
con hiperparatiroidismo terciario y
enfermedad renal crénica en dialisis
peritoneal: Valoracion clinica a
proposito de un caso

Brown tumors in a patient with tertiary
hyperparathyroidism and chronic kidney
disease on peritoneal dialysis: Clinical
assessment on a case report.

Jorge Medina-Castillo,* Nayeli Nicté Lopez-Villa,* Joaquin Adolfo Jacobo-Torralba,*
Maria del Mar Renteria-Manzanilla?

Resumen

ANTECEDENTES: Los tumores pardos son lesiones osteoliticas que se manifiestan en
el 0.1% de todos los casos de hiperparatiroidismo. En el hiperparatiroidismo terciario,
la glandula paratiroides no responde a las sefiales de retroalimentacion negativa, como
el calcio sérico alto.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 29 afios de edad con antecedente de enfermedad
renal crénica, diagnosticada en 2013, en tratamiento sustitutivo desde 2018. En 2019
fue referida al servicio de Endocrinologia por hipercalcemia moderada. Durante su pro-
tocolo de estudio se detectaron dos tumoraciones compatibles con tumores pardos, se
sospechd hiperparatiroidismo terciario, concentraciones de paratohormona de 2175 pg/
mL, asi como ultrasonido de foco paratiroideo que reporté adenoma paratiroideo
derecho. Se realizé reseccion de adenoma, con reduccion de las concentraciones de
paratohormona, calcio sérico y disminucién notoria de tumores pardos.

CONCLUSIONES: Los tumores pardos son una de las complicaciones que ocurren en
pacientes con enfermedad mineral 6sea, la cual conlleva alto riesgo cardiovascular en
el enfermo renal, por lo que debemos vigilar de forma estrecha las concentraciones de
paratohormona, calcio y fésforo en esta poblacién.

PALABRAS CLAVE: Tumores pardos; hiperparatiroidismo; enfermedad renal crénica.

Abstract

BACKGROUND: Brown tumors are osteolytic lesions occurring in 0.1% of all cases
of hyperparathyroidism. In tertiary hyperparathyroidism, the parathyroid gland is not
responding to the negative feedback signals, such as high serum calcium.

CLINICAL CASE: A 29-year-old woman with a history of chronic kidney disease,
diagnosed in 2013, in replacement therapy since 2018. In 2019 patient was referred
to the endocrinology department for moderate hypercalcemia. During the study
protocol, two tumors compatible with brown tumors were detected, tertiary hy-
perparathyroidism was suspected, paratohormone levels in 2175 pg/mL, as well as
parathyroid focus ultrasound reporting right parathyroid adenoma. Adenoma resection
was performed, with a reduction in paratohormone, serum calcium and a marked
decrease in brown tumors.
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Brown tumors are one of the complications that occur in patients
with bone mineral disease, which conditions high cardiovascular risk in the renal pa-
tient, so, we must monitor closely levels of paratohormone, calcium and phosphorus

in this population.

Brown tumors; Hyperparathyroidism; Chronic kidney disease.

ANTECEDENTES

Los tumores pardos son lesiones dseas focales
a consecuencia de la remodelacién 6sea por
hiperparatiroidismo. En términos clinicos, los
tumores pardos se manifiestan como inflamacion
6sea palpable de crecimiento lento y pueden
causar dolor 6seo. Se localizan preferentemente
en la mandibula, las costillas, la clavicula y la
pelvis.” Los tumores pardos son consecuencia de
la actividad osteoclastica con un reemplazo sub-
secuente de hueso con tejido laxo, intensamente
vascularizado productor de abundante sustancia
intercelular, colageno, fibroblastos y células
gigantes diseminadas.? La enfermedad renal
crénica a menudo se complica por la aparicion
de hiperparatiroidismo secundario y eventual-
mente terciario, caracterizado por aumento de
las concentraciones de paratohormona, calcio
y fosfato.> A continuacién se expone el caso de
una mujer con tumores pardos e hiperparatiroi-
dismo terciario.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 29 afos con los siguientes
antecedentes: tumor de Wilms diagnosticado en
1991, tratado mediante nefrectomia izquierda en
1992; enfermedad renal cronica KDIGO 3b es-
tablecida en 2013, en tratamiento de reemplazo
renal con didlisis peritoneal automatizada desde

2018, furosemida 40 mg al dia y eritropoyetina
4000 Ul tres veces por semana; hemorragia ute-
rina anormal diagnosticada en 2018, no tratada;
hiperparatiroidismo terciario diagnosticado en
2019, hiperplasia paratiroidea diagnosticada
en 2019, tratada mediante reseccion quirdrgica,
actualmente con carbonato de calcio/vitamina
D3 600/400 Ul dos veces al dia.

Su padecimiento comenz6 en 2013 con debi-
lidad, fatiga y somnolencia. Fue valorada en
su hospital correspondiente; en ese momento
un médico nefrélogo le diagnosticé nefropatia
crénica etapa 3b; sin embargo, a causa de su mal
apego al tratamiento y seguimiento médico, en
2016 volvio a valoracién por parte del servicio
de Nefrologia que la catalogé en ese momento
con enfermedad renal crénica etapa 4 ain sin
requerimiento de tratamiento sustitutivo; fue
tratada con eritropoyetina a dosis de 4000 Ul
tres veces por semana.

Fue referida en 2017 a protocolo de trasplante
renal adn sin iniciar tratamiento de reemplazo
renal manteniendo TFG por CKD EPI de 14 mL/
min/1.73m? con uresis residual de 2000 mL al
dia, asintomatica en ese momento.

En los primeros meses de 2018 la paciente

inicié tratamiento sustitutivo con didlisis perito-
neal automatizada, furosemida 40 mg al dia y

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.3812
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eritropoyetina 4000 Ul tres veces a la semana.
Durante consulta de nefrologia de seguimiento
se documentd hipercalcemia leve e hiperfosfate-
mia, 11.7 mg/dL y 7.2 mg/dL, respectivamente,
tumoraciones en interfalangica distal del dedo
indice izquierdo y la rodilla izquierda que no
afectaban arcos de movimiento, en junio 2018
se documentaron nuevas tumoraciones en el
tercio distal de la clavicula izquierda y derecha
que, junto con las lesiones descritas previamen-
te, aumentaron de tamafo en forma progresiva
afectando arcos de movilidad, por lo que requirié
silla de ruedas para su movilizacién; de primera
instancia se sospeché enfermedad hematoldgica
por lo que se solicité valoracion por el servicio
de Hematologia.

Durante su abordaje por Hematologia de octu-
bre a noviembre de 2018 se descarté mieloma
mdltiple, se solicité electroforesis en suero con
resultado negativo, cadenas ligeras kappa y
lambda en orina que resultaron negativas, asi
como aspirado de médula dsea con folio 925
en el que no se observaron células plasmaticas;
sin embargo, continuaba con hipercalcemia
12.3 mg/dL e hiperfosfatemia 7.5 mg/dL, por lo
que se decidi6 su envio al servicio de Endocri-
nologia.

La paciente fue valorada por el servicio de
Endocrinologia en 2019 con sospecha de
hiperparatiroidismo terciario, se solicité determi-
nacién de la concentracion de paratohormona
con resultado de 2347.6 pg/mL, calcio sérico de
15.5 mg/dL, fésforo sérico de 7.5 mg/dL; el ul-
trasonido de cuello reporté imagen redondeada
de margenes definidos sugerente de adenoma de
paratiroides, el gammagrama sestamibi de parati-
roides reporto en fase paratiroidea una captacion
significativa del radiotrazador (Figura 1); en la
exploracion fisica y bajo el contexto clinico de
la paciente se observaron tumores pardos en
la region distal supraclavicular bilateral y en la
horquilla esternal, asi como en la mufeca vy el

Figura 1. Ultrasonido y gammagrama sestamibi que
muestra aumento de la glandula paratiroide derecha.

codo izquierdo; dichas lesiones eran de con-
sistencia blanda, no dolorosas a la palpacion y
moviles, se solicité valoracién por el servicio de
Cirugfa general.

La paciente fue valorada por el servicio de
Cirugia general con diagnéstico de adenoma
paratiroideo. Se programé para exploracién
cervical que se llevé a cabo en febrero de 2019;
se localizé un tumor sugerente de glandula para-
tiroidea superior derecha; el reporte de patologia
fue de glandula paratiroides hipercelular que
correspondi6 a hiperplasia paratiroidea. Figura 2

Posterior a su egreso continué seguimiento
por Nefrologia con calcio sérico de 6.5 mg/
dL, fésforo de 6.2 mg/dL, concentraciones de
paratohormona de 161 pg/mL, disminucién de
tumores pardos evidenciada por imagen radio-
l6gica solicitada por el servicio de Nefrologia;
sin embargo, a pesar de la disminucion en el
calcio sérico y de las concentraciones de para-
tohormona la paciente perdié seguimiento por
parte del servicio de Endocrinologia, esto con
fines de vigilancia en el posquirdrgico por riesgo
de hipocalcemia sintomética.
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Figura 2. Hallazgo microscopico de las glandulas paratiroides derechas. A. Glandula paratiroides superior derecha
con hiperplasia de células oxifilas (H&E 10X). B. Glandula paratiroides superior derecha (H&E 4X). C. Glandula
paratiroides inferior derecha con hiperplasia de células principales (H&E 40X). D. Glandula paratiroides inferior
derecha (H&E 100X).

DISCUSION

La enfermedad renal crénica en etapa terminal
es la causa mas comun de hiperparatiroidismo
secundario. Mds del 80% de los pacientes con
tasa de filtrado glomerular menor de 20 mL/
min/1.73m? tienen concentraciones de parato-

hormona (PTH) por encima del limite superior
de la normalidad.?

La secrecion de PTH esta regulada por el calcio
ionizado extracelular a través del receptor sensor
de calcio localizado en células paratiroideas, de
igual forma, también estd influida su secrecién

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.3812
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por la 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH),D]
producida por las células tubulares proximales
bajo la influencia de la enzima 1-alfa hidroxi-
lasa. EI 1,25(OH),D se une a su receptor en el
tejido paratiroideo e inhibe la sintesis de PTH.
El fosfato inorganico (Pi) también puede actuar
como regulador importante de la PTH, aunque el
mecanismo a través del cual lo hace aiin queda
por dilucidar. Ademas, el factor de crecimiento
de fibroblastos 23 (FGF-23) ha demostrado que
disminuye la sintesis y secrecion de PTH al ac-
tuar sobre las glandulas paratiroides a través de
su receptor Klotho FGF.*

La formacién de sales de fosfato de calcio con
reduccion de calcio ionizado, el efecto inhibidor
del fosfato inorganico sobre la enzima 1-alfa hi-
droxilasa que estd implicada en la conversion de
25-hidroxi D a 1,25(0OH), D en la célula tubular
renal y la disminucién de la masa renal en la en-
fermedad renal crénica, todo lo anterior produce
hipocalcemia y se inicia la cascada de eventos
que conduce a la desregulacién de la hormona
PTH en el hiperparatiroidismo secundario.*

La hiperfosfatemia y la hipocalcemia contribu-
yen a aumentar la sintesis de PTH. Inicialmente
la hiperplasia de las células paratiroides y fi-
nalmente la hiperplasia nodular, esto provoca
hipercalcemia severa e hiperfosfatemia, lo que
se conoce como hiperparatiroidismo terciario,
precedido por un periodo prolongado de hiper-
paratiroidismo secundario. Los diagnésticos de
hiperparatiroidismo secundario y terciario son
puramente bioquimicos.>* Cuadro 1

C
]

El tamano de las glandulas paratiroideas aumenta
progresivamente a medida que el hiperparati-
roidismo secundario empeora. Se desconoce la
causa celular del hiperparatiroidismo terciario,
pero se postula que se debe a la expansién mo-
noclonal de las células paratiroideas en donde
el receptor de calcio se encuentra alterado, de
modo que la secrecién semiauténoma de PTH
se produce a pesar de las altas concentraciones
de calcio en suero.*

Los tumores pardos se manifiestan solo en el
0.1% de todos los casos de hiperparatiroidismo,
estas lesiones liticas deben considerarse en el
diagnéstico diferencial de otras lesiones éseas.
Son el punto final de la actividad de la remo-
delacién 6sea estimulada por PTH y afectan las
costillas, las claviculas, la pelvis, el fémur y los
huesos craneofaciales.’

El aumento del nivel de PTH puede causar un
desequilibrio de las actividades osteobléstica y
osteoclastica. Este desequilibrio se caracteriza
por la reabsorcién del hueso, dejando espa-
cios vasculares sinusoidales y tejido conectivo
fibroso. Una de las lesiones esqueléticas obser-
vadas en el hiperparatiroidismo son los tumores
pardos también denominados enfermedad de
Von Recklinghausen u osteitis quistica fibrosa.
Radiograficamente, aparece como una lesion
unilocular o multilocular con una periferia
irregular, en el caso de nuestro paciente se
observan los tumores pardos supraclaviculares
mediante radiografia anteroposterior de tdrax.°
Figura 3

Cuadro 1. Diferenciacion bioquimica entre hiperparatiroidismo primario, secundario y terciario

Hiperparatiroidismo

Parametro bioquimico

primario
Calcio T
Fésforo l
PTH 1

Hiperparatiroidismo Hiperparatiroidismo terciario
secundario

Y 1
i 1
1 1
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Figura 3. Radiografia anteroposterior que evidencia
tumoraciones supraclaviculares (flechas) correspon-
dientes a tumores pardos u osteitis fibrosa.

En la paciente del caso comunicado, que pade-
cia enfermedad renal crénica de larga evolucion,
quien a su valoracién por Endocrinologia ya
tenfa los tumores pardos de un afio de evolucién,
asi como la triada clasica de hiperparatiroidismo,
hipercalcemia e hiperfosfatemia, por lo que se
catalogdé como hiperparatiroidismo terciario mas
hiperplasia paratiroidea y tumores pardos, poste-
riormente fue sometida a paratiroidectomia con
mejoria de las concentraciones de PTH, calcio
y disminucion de masa tumoral supraclavicular
corroborada por imagen cuatro meses posterio-
res a la intervencién quirdrgica.

Se recomienda la paratiroidectomia en pacientes
con enfermedad renal crénica y concentraciones
superiores a 800 pg/mL. Las guias de KDIGO
sugieren que los pacientes en etapas 3 a 5 de la
enfermedad renal crénica con hiperparatiroidismo
severo que no respondan a terapia farmacolégica
deben someterse a paratiroidectomia.”

La complicacion mds frecuente en pacientes
en quienes se realiza paratiroidectomia es la
hipocalcemia, usualmente sintomdtica. La
hipocalcemia aguda puede manifestarse con
parestesia, calambres, ndusea y ocasionalmente

2021; 37 (6)

convulsiones. La hipocalcemia crénica se asocia
con cataratas, anormalidades dentales y enfer-
medades psiquiatricas. Se recomienda calcio
oral y calcitriol para el manejo de la hipocal-
cemia posoperatoria, el calcio intravenoso se
reservara en casos de hipocalcemia severa.®9'°

CONCLUSIONES

Los tumores pardos deben diferenciarse de otras
enfermedades liticas por un contexto clinico de
hiperparatiroidismo, mientras que el hiperpara-
tiroidismo terciario puede afectar a pacientes
con enfermedad renal crénica en tratamiento
sustitutivo que no respondieron de manera eficaz
al tratamiento médico de la enfermedad mine-
ral 6sea ocasionando estimulacion prolongada
de las células paratiroideas y, con frecuencia,
hiperplasia de éstas.

La enfermedad renal crénica es un problema de
salud publica, conlleva una alta tasa de morbili-
dad y mortalidad en nuestro pais, por lo que es
necesaria la estrecha vigilancia de los pacientes
con este padecimiento. La enfermedad mineral
6sea en el enfermo renal implica alto riesgo car-
diovascular, riesgo de fracturas, calcificaciones
extraesqueléticas y alteraciones bioquimicas,
por lo que en la consulta del especialista deben
evaluarse de forma periédica las concentracio-
nes de fosfato, calcio y paratohormona, ya que
es una practica poco frecuente en la consulta.
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Esofagitis eosinofilica

Eosinophilic esophagitis.
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Resumen

ANTECEDENTES: La esofagitis eosinofilica es una enfermedad inflamatoria crénica
provocada por alergenos alimentarios y ambientales, caracterizada por infiltracién de
eosindfilos en el epitelio esofagico y es una de las afecciones a evaluar en el adulto
con disfagia e impactacién alimentaria. En los dltimos afios, ha habido un aumento
en los reportes de casos predominantemente en la bibliografia médica occidental. Su
incidencia parece ir en aumento en los paises en via de desarrollo, posiblemente en
relacién con factores genéticos y raciales predisponentes y con la exposicion a factores
ambientales, aumentando asi su frecuencia en Latinoamérica. En Colombia son pocos
los casos reportados, por lo que no hay una prevalencia clara.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 48 afios con pirosis, disfagia y episodios de
impactacién alimentaria, diagnosticado por antecedentes, sintomas, hallazgos endos-
cépicos y confirmacion histolégica. Se inicié tratamiento con inhibidores de bomba de
protones y restricciones dietarias, durante cuatro semanas con seguimiento posterior
a 6 meses, con lo que el paciente respondi6 satisfactoriamente con alivio permanente
de los sintomas y sin complicaciones relacionadas con el tratamiento.

CONCLUSIONES: En Colombia no se conoce la prevalencia exacta de la esofagitis
eosinofilica; sin embargo, se considera una enfermedad emergente. Por tanto, debe
incluirse en el diagnéstico diferencial de la disfagia del adulto, lo que permite establecer
el diagndstico y tratamiento oportunos, el alivio de los sintomas y, en consecuencia,
la mejoria de la calidad de vida del paciente.

PALABRAS CLAVE: Esofagitis eosinofilica; disfagia; inhibidores de la bomba de protones.

Abstract

BACKGROUND: Eosinophilic esophagitis is a chronic inflammatory disease character-
ized by infiltration of eosinophils at the level of the esophageal epithelium and is one of
the conditions to be evaluated in adults with dysphagia and food impaction. In recent
years, there has been an increase in case reports predominantly in western medical
literature. In Colombia there are few cases reported with this condition, so there is no
clear the prevalence about this disease.

CLINICAL CASE: A 48-year-old male patient with heartburn, dysphagia and episodes of
alimentary impaction, diagnosed by antecedents, symptoms, endoscopic findings and
histological confirmation. Treatment with proton pump inhibitors and dietary restric-
tions was started for four weeks with a follow-up of 6 months, with which the patient
responded satisfactorily with permanent relief of symptoms and without complications
related to the treatment.

CONCLUSIONS: In Colombia the exact prevalence of eosinophilic esophagitis is not
known; however, it is considered an emerging disease. Therefore, it should be included
in the differential diagnosis of dysphagia in adults, which allows establishing the timely
diagnosis and treatment, the relief of symptoms and, consequently, the improvement
of the patient’s quality of life.

KEYWORDS: Eosinophilic esophagitis; Dysphagia; Proton pump inhibitors.

! Facultad de Ciencias de la Salud, Uni-
versidad Libre Seccional Barranquilla,
Barranquilla, Colombia.

2 Unidad de Gatroenterologia y Endos-
copia. UGASEND S.A., Barranquilla,
Colombia.

Recibido: 13 de enero 2020
Aceptado: 31 de agosto 2020

Correspondencia

Ronald Maestre Serrano
rmaestre@unilibrebag.edu.co
ronaldy.maestres@unilibre.edu.co

Este articulo debe citarse como:
Camargo-Abril N, Santiago-Barrios J,
Varela L, Maestre-Serrano R, Rodri-
guez-Maria R. Esofagitis eosinofilica.
Med Int Méx. 2021; 37 (6): 1094-1098.

www.medicinainterna.org.mx



Camargo-Abril N, et al. Esofagitis eosinofilica

ANTECEDENTES

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad
crénica con mediacién inmunitaria donde el es6-
fago acttia como un érgano inmunolégicamente
activo capaz de reclutar eosindfilos en respuesta
a una diversidad de estimulos.'? Esta condicién
se manifiesta con sintomas caracteristicos, como
disfagia, impactacién de alimentos y sintomas
parecidos a los del reflujo gastroesofdgico, la
disfagia a los sélidos es el sintoma mas comdn y
afecta a nifios y a adultos, sobre todo a hombres
de edad media.?

Esta enfermedad es poco frecuente y los prime-
ros casos se reportaron en 1966 y con mayor
frecuencia a partir del decenio de 1980, re-
portandose mayor prevalencia en los paises
industrializados, principalmente debido a fac-
tores genéticos y raciales que predisponen a su
aparicion, pero que se ven influenciados por
factores de exposiciones ambientales, a diferen-
cia de lo observado en Latinoamérica, donde se
cuenta con escasos estudios epidemiolégicos,
con reportes de casos aislados, especialmente en
paises del cono sur, como Argentina, Uruguay
y Chile, que evidencian menor prevalencia,
suscitando gran interés en este padecimiento en
los Gltimos anos.’

El propdsito de la comunicacién de este caso
es resaltar la esofagitis eosinofilica como una
entidad clinico-patol6gica emergente que, aun-
que es poco frecuente, debe tenerse en cuenta
como uno de los diagndsticos diferenciales en
la consulta del paciente adulto con disfagia o
impactacién de alimentos, permitiendo asi esta-
blecer un tratamiento eficaz y oportuno.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 48 anos de edad, que
consulté a una unidad de gastroenterologia

C
]

ubicada en el distrito de Barranquilla, Colom-
bia, con antecedentes de atopia, alergia a los
AINEs y hernia hiatal. Acudi6 por padecer un
cuadro clinico de aproximadamente 2 anos de
evolucién con pirosis, disfagia y episodios de
impactacién alimentaria, que se manifestaron
con mayor frecuencia en el mes previo a la
consulta. Ante la manifestacién clinica se indi-
6 la realizacién de una endoscopia digestiva
alta con hallazgos en es6fago de morfologia
alterada, mdltiples lesiones con exudado
blanquecino-fibrinoso, surcos longitudinales,
mucosa granulary anillos en toda su extensién,
estbmago con cuerpo y antro evidenciando
cambios discromicos, ademas de la existencia
en el tercio distal esofdgico de una pequena
hernia hiatal y reforzamiento anular fibroso,
en la unién de las mucosas, constituyendo un
anillo de Schatzki, sin evidenciarse estructuras
que disminuyeran el calibre del eséfago y se
encontré duodeno de aspecto normal. Figura 1

Los resultados de histopatologia arrojaron en el
es6fago: mucosa cubierta por epitelio escamoso
acantésico, con hiperplasia de células basales
y espongiosis, permeado por células inflama-
torias, entre las que destacaron numerosos
eosindfilos, con recuento de 15 a 20 por campo
en aumento de 100x, escaso corion subepitelial
con congestion vascular e infiltrado inflamato-
rio mixto, por lo que se diagnosticé esofagitis
eosinofilica, ademas de gastritis superficial leve
por hallazgos histopatolégicos en cuerpo y an-
tro gastrico (Figura 2). En este caso se procedié
a indicar restricciones dietarias de posibles
alérgenos, como lacteos, mariscos, frutos se-
cos y 4cidos, ademas de terapia farmacoldgica
con inhibidores de la bomba de protones tipo
esomeprazol a dosis de 20 mg al dia, funda-
mentado en sus propiedades antiinflamatorias
y manejo con fluticasona dipropionato tépica;
con lo que el paciente mostré alivio de los sin-
tomas a partir del primer mes de tratamiento.
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Figura 1. Endoscopia de vias digestivas altas. En la
visualizacién del eséfago se aprecia una morfologia
alterada, mltiples lesiones con exudado blanquecino-
fibrinoso (flecha roja), mucosa granular con surcos
longitudinales (flecha azul) y ligera traquealizacion
del esofago (circulo).

2021; 37 (6)

DISCUSION

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad
esofagica crénica mediada por inmunidad,
provocada por alergenos alimentarios y am-
bientales, que se caracteriza clinicamente por
sintomas relacionados con disfuncién esofégica
e histolégicamente por infiltracién predominan-
temente eosinofilica en la mucosa esofagica.

Se han descrito casos en paises de América del
Norte y del Sur, Europa, Asia y Australia, pero
no se han publicado informes en pafses como
Africa; esta enfermedad se registra con mayor
prevalencia en entornos urbanos que rurales y
hay mayor descripcion de casos en las zonas
mas frias y al norte en el caso concreto de Esta-
dos Unidos.® En Latinoamérica y Colombia hay
escasos datos epidemiolégicos que no permiten
conocer la prevalencia exacta; sin embargo, exis-

Figura 2. A. Biopsia de eséfago con tincion de hematoxilina y eosina que muestra la mucosa esofagica con
epitelio escamoso acantésico e infiltrado eosinofilico a nivel intraepitelial, con espacios intercelulares dilatados
(flecha negra) ademas de hiperplasia en la zona basal (circulo) y espongiosis (aumento: 40x). B. Biopsia de
es6fago que muestra a nivel intraepitelial infiltrado denso de eosindfilos (flechas negras) en nimero mayor a 15
por campo de gran aumento (aumento: 100x).

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.3862
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ten reportes de una incidencia de 1/100,000, con
edad promedio entre la segunda y tercera déca-
das de la vida y afectando con mayor frecuencia
a hombres, tal como se reporté en este caso.”?

Aunque se desconocen las causas, se han pro-
puesto diversas teorias que podrian explicar la
gran incidencia en paises industrializados y su
incremento en aquéllos en via de desarrollo,
resaltando, ademas el efecto racial. En el caso
comunicado el paciente es de origen caucasico,
lo cual también se ha descrito frecuentemente
en la bibliografia.” La hipétesis mas discutida
actualmente es la “Teoria de la higiene”, que
se fundamenta en redireccion de la respuesta
inmunitaria del fenotipo Th1 aTh2, favoreciendo
la respuesta inflamatoria mediada por eosinéfilos
en los pacientes que desde la nifez tienen reduc-
cién de la carga microbiana temprana. En este
contexto, se han realizado estudios en los que
se encuentra que la esofagitis eosinofilica tiene
una relacién inversa con la colonizacién por
Helicobacter pylori, que ha venido erradican-
dose progresivamente en Latinoamérica. Se han
descrito tres diferentes subtipos de la esofagitis
eosinofilica desde el punto de vista patogénico,
identificindose tres endotipos distintos con
caracteristicas Gnicas: EoEel, que es un subtipo
leve con es6fago de apariencia normal y cambios
histolégicos, endoscépicos y moleculares leves.
EoEe2, el cual es un subtipo inflamatorio con
la mayor expresion de citocinas inflamatorias
y genes que responden a los esteroides y un fe-
notipo resistente a los esteroides y EoEe3a, que
es un endotipo fibroestenético asociado con un
es6fago de calibre estrecho, y se distingue por
ser el de mayor grado de gravedad endoscépica e
histolégica con la menor expresién de los genes
de diferenciacion epitelial .

Las manifestaciones clinicas predominantes
son disfagia a s6lidos, hasta en un 15% de los
pacientes evaluados por esta razén,' que puede
tener una evolucion cronica,'" tal como ocurrié

C
]

en el caso comunicado; otras manifestaciones
son estenosis esofdgica e impactacién de los
alimentos en un 31y 54%, respectivamente.'

El diagnéstico se basa en la existencia de sin-
tomas de disfuncion esofdgica asociados con
hallazgo de al menos 15 eosinéfilos o mas por
campo de alta potencia (aproximadamente 60
eosindfilos/mm?) en la histologia esofagica,
después de excluir cualquier enfermedad que
pueda explicar la eosinofilia esofagica, como
sucedi6 en el caso comunicado.” Entre los ha-
llazgos endoscopicos esofagicos mas frecuentes
reportados en la bibliografia estan los exudados
blanquecinos y los surcos longitudinales, que se
observaron en nuestro paciente.'

El tratamiento se basa en dos pilares: las medidas
dietéticas, en las que se retiran de la dieta a los
alimentos alergénicos, como huevo, mariscos,
fresas, lacteos, entre otros,' en asociacion con
tratamiento farmacolégico, que incluye de pri-
mera linea inhibidores de la bomba de protones
enfocado en sus propiedades antinflamatorias,
glucocorticoides locales, como inhaladores de
fluticasona dipropionato o budesonida'®y en casos
de secuelas estructurales la dilatacién esofagica,'”
sin olvidar los riesgos de perforacién o ruptura.
Nuestro paciente recibié manejo con restricciones
dietarias de 4 grupos de alimentos (lacteos, frutos
secos, acidos, mariscos), terapia farmacoldgica
topica con propionato de fluticasona a dosis de
200 pg (2 puff deglutidos cada 12 horas) durante
cuatro semanas, asociado con esomeprazol 20 mg
al dia via oral por el mismo tiempo; con lo que
mostré alivio de los sintomas a partir del primer
mes de la implementacion de dichas medidas, sin
recaidas durante el seguimiento.

CONCLUSIONES

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad con
prevalencia baja en nuestras latitudes, probable-
mente por factores medioambientales y raciales
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propios de la region; sin embargo, se ha conside-
rado recientemente una enfermedad emergente
y, por tanto, cobra relevancia como diagnéstico
diferencial a considerar en el adulto con disfa-
gia, lo que permitira establecer el diagnéstico y
tratamiento oportuno con la consecuente dismi-
nucion de los sintomas, complicaciones y, por
ende, mejoria en la calidad de vida del paciente.
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Hemangioma productor de
alfafetoproteina

Alpha-fetoprotein-producing hemangioma.

Héctor Zapata-Olivares,* Liliana Reyes,? Francisco Garcia,® Fernando E De la Torre y
Renddn,* Jemma Alvarez-Kobayashi,> Maria Xochitl Garcia-Samper®

Resumen

ANTECEDENTES: El hemangioma cavernoso es la lesién hepatica vascular mas
comin en adultos, habitualmente se acompafa de marcadores tumorales dentro
de pardmetros normales. Sin embargo, se han documentado casos aislados de pa-
cientes con elevacién de alfafetoproteina, por lo que es necesario tener en claro el
abordaje diagndstico de las lesiones hepaticas, apoydndose en estudios paraclinicos
complementarios adecuados.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 80 afios con hallazgo tomogréfico de lesion
hepdtica asociado con antecedente de carcinoma renal de células claras, en quien se
realizé abordaje para descartar metastasis, lesién primaria o alteracién benigna. La
lesion hepatica se abord6 con estudios paraclinicos de imagen y de laboratorio, la to-
mografia sugirié un hemangioma, Sin embargo, por persistencia de elevacién progresiva
de alfafetoproteina que alcanzé concentraciones de 1210 ng/mL, se solicité una imagen
de resonancia magnética que report6 una lesién compatible con hepatocarcinoma; el
reporte de la biopsia guiada por ultrasonido fue de hemangioma cavernoso.

CONCLUSIONES: La evaluacién de los pacientes complementada con estudios para-
clinicos adecuados es fundamental para establecer el diagndstico oportuno y certero.

PALABRAS CLAVE: Hemangioma; hemangioma cavernoso; alfafetoproteina; hepa-
tocarcinoma.

Abstract

BACKGROUND: Cavernous hemangioma is the most common vascular hepatic lesion
in adults, usually accompanied by tumor markers within normal ranges. However,
isolated cases of patients with elevated alpha-fetoprotein have been documented,
and it is necessary to be clear about the diagnostic approach to liver lesions, based on
adequate complementary studies.

CLINICAL CASE: An 80-year-old female patient with tomographic finding of liver lesion
associated with a history of clear cell renal carcinoma, performing an approach to rule
out metastases, primary lesion or benign alteration. Hepatic lesion was approached
with imaging and laboratory studies, referring a suggestive pattern tomography of
hemangioma. However, due to the persistence elevation of alpha-fetoprotein reaching
levels of up to 1210 ng/mL, MRI imaging was requested, reporting lesion compatible
with hepatocarcinoma, undergoing the patient under ultrasound-guided biopsy result-
ing in cavernous hemangioma.

CONCLUSIONS: The evaluation of patients complemented with adequate studies is
essential for a timely and accurate diagnosis.

KEYWORDS: Hemangioma; Cavernous hemangioma; Alpha-fetoprotein; Hepatocar-
cinoma.
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ANTECEDENTES

El hemangioma hepatico es la lesién vascular
mas comun del higado en los adultos," usual-
mente se acompana de marcadores tumorales
dentro de pardmetros normales.? La mayor parte
son asintomaticos y se descubren de manera
incidental en estudios de imagen realizados por
alguna otra enfermedad, sin requerir usualmente
ningln tipo de intervencion mds que vigilancia,
a excepcidén de casos muy particulares. Cuando
causan sintomas, cominmente es por alteracion
mecanica, intrinseca o sobre érganos vecinos,
aunque ocasionalmente debido a ruptura espon-
tdnea o traumatica.

La prevalencia se ha estimado de hasta el 20%
de la poblacién, con base en autopsias.® Los
estudios de imagen, como la tomografia com-
putada multidetector han permitido establecer
con precision su diagnéstico preoperatorio, de-
mostrando la afeccién mds comun en el |6bulo
derecho, sefialando incluso el 48% de los casos
como mdltiples.*

La causa del hemangioma hepatico se descono-
ce hasta el momento, se sugiere predisposicion
congénita, con reportes de casos familiares que
pudieran deberse a una asociacion genética,
tener origen mesenquimatoso o, incluso, ser
hematomas congénitos.

A la exploracién fisica no se observan altera-
ciones notables, asi como en los estudios de
laboratorio, incluidas pruebas bioquimicas
hepaticas® con marcadores tumorales dentro de
[imites normales.

La alfafetoproteina es una proteina similar a la al-
bimina, producida normalmente por el higado,
el saco vitelino y el tubo gastrointestinal.® Por lo
general, las concentraciones séricas disminuyen
rapidamente luego del nacimiento llegando a
concentraciones de la vida adulta a los 8-12

2021; 37 (6)

meses de edad, se reportan concentraciones
variadas de < 50, < 10y <5 pg/L.”

Las concentraciones de alfafetoproteina son nor-
males en pacientes con hemangioma hepatico;
sin embargo, hay casos reportados de elevacion
de este marcador tumoral.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 80 afos con antecedente
de carcinoma renal de células claras en quien se
realiz6 nefrectomia en julio de 2018 con bordes
libres de lesion tumoral por histologia; el estudio
de control de imagen por tomografia contrastada
reporté una lesién tnica en el higado que media
19.7 x 21 x 2 mm compatible con hemangioma
cavernoso; sin embargo, las concentraciones
de alfafetoproteina fueron de 370 ng/mL (corte
7 ng/mL), por lo que la paciente fue enviada al
servicio de Gastroenterologia.

Se solicitaron concentraciones séricas de control
de alfafetoproteina con reporte de 1210 ng/mL,
considerando posibilidad de malignidad, ya sea
tumoracién primaria o metastasica; se pidié un
nuevo estudio de imagen por resonancia mag-
nética trifdsica que evidenci6 una lesién nodular
en el segmento 8 del l6bulo hepético derecho
que correspondia a hepatocarcinoma (como
resultado del reporte escrito por el radiélogo).
Cuadro 1

El reporte histopatoldgico de la biopsia hepatica
guiada por ultrasonido fue: CD34 ++ positivo,
células endoteliales patrén inmunohistoquimi-
co compatible con hemangioma, observando

Cuadro 1. Evolucién de la fosfatasa alcalina y la alfafeto-
proteina

Septiembre, [ Marzo, Agosto,
2018 2019 2019
Alfafetoproteina 370 1210 1210
Fosfatasa alcalina 150 137 136

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.3866
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algunas paredes fibrosas con el componente
hepatocelular normal. Figuras 1 a 3

DISCUSION

Los criterios EASL recomiendan establecer el
diagnostico con estudios no invasivos o estudios
patolégicos en pacientes con cirrosis; sin embar-
go, en pacientes sin cirrosis (como el caso de

Figura 1. Panoramica del material de biopsia que
muestra un vaso de pared gruesa incompleta del lado
izquierdo adyacente a tejido hepatico normal (HE x 4).

Figura 2. Pared vascular que revela la afinidad tintorial
a colageno maduro con fibras musculares distribuidas
entre ellas, mediante la tincién de tricrémico de Mas-
son (x 20).

Figura 3. Destaca la positividad del recubrimiento
endotelial al marcador de inmunohistoquimica CD 34,
con lo que se confirma su naturaleza vascular (x 20).

nuestra paciente) se recomienda realizar estudio
confirmatorio por patologia.’

En la bibliografia se han reportado casos aislados
de pacientes con lesiones nodulares hepaticas
asociadas con elevacién importante de alfa-
fetoproteina que son sometidos a reseccidn
quirdrgica de la misma encontrando al analisis
histopatolégico que se trataba de un hemangio-
ma cavernoso.?

En este caso se realiz6 biopsia hepatica dirigida
a la lesién por ultrasonido, obteniendo los resul-
tados histopatoldgicos referidos.

Es importante tener el diagnéstico adecuado ya
sea por estudio de imagen o histopatolégico en
pacientes con lesiones hepdticas, apegandose
de preferencia a criterios establecidos en guias
internacionales, principalmente con un resultado
confiable de imagen, de preferencia siguiendo
caracteristicas radiolégicas segtiin ACR por CT/
MRI LIRADS V2018.'°

En la actualidad la paciente se encuentra en
seguimiento.
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Osteolisis aguda secundaria a
hipercalcemia de origen tumoral

Acute osteolysis following hypercalcemia of
malignancy.

Carlos A Andrade-Castellanos,* Yosser Novas-Rojas,* Francisco J Gutiérrez-Ramirez?

Resumen

ANTECEDENTES: Las neoplasias malignas son la causa mds frecuente de hipercalcemia
aguda y sintomdtica. La ostedlisis local es responsable del 20% de las hipercalcemias
en pacientes oncoldgicos, estd mas relacionada con ciertos tumores. La destruccion
6sea dentro de la interfase tumor-hueso, con la aparicién de lesiones osteoliticas, es un
proceso que lleva tiempo; existe un evidente periodo de latencia entre el comienzo de
la destruccién y la aparicién de los primeros signos y sintomas de las lesiones: dolor,
fractura patoldgica, compresién medular, etc.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 27 afios de edad que manifest6 ostedlisis aguda
secundaria a hipercalcemia de origen tumoral.

CONCLUSIONES: Lo que hace tnico el caso comunicado fue la evolucién tan rapida
de la ostedlisis durante la crisis de hipercalcemia, evidenciada por tomografia compu-
tada, en una temporalidad de tan solo 14 dfas.

PALABRAS CLAVE: Ostedlisis; hipercalcemia; carcinoma.

Abstract

BACKGROUND: Acute hypercalcemia is a life-threatening condition that most com-
monly results from malignancy. Local osteolytic hypercalcemia (the local destruction
of bone by tumor with calcium release) accounts for about 20% of cancer-related
hypercalcemia. Destruction of bone by metastatic cancer is a late event, starting when
tumor cells proliferate. Symptoms and complications of bone metastases (pain, patho-
logic fractures, compression of the spinal cord) become more evident as the disease
becomes more extensive.

CLINICAL CASE: A 27-year-old female patient that developed acute osteolysis follow-
ing hypercalcemia of malignancy.

CONCLUSIONS: What makes the present case unique was the rapid evolution of
osteolysis during the hypercalcemic crisis, evidenced by computed tomography, in a
temporality of only 14 days.

KEYWORDS: Osteolysis; Hypercalcemia; Carcinoma.
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ANTECEDENTES

Las neoplasias malignas son la causa mas
frecuente de hipercalcemia aguda y sintoma-
tica." Los pacientes con metastasis de origen
desconocido tienen una incidencia elevada de
este fendmeno debido a que se trata de neo-
plasias que contienen alta carga tumoral. La
ostedlisis local es responsable del 20% de las
hipercalcemias en pacientes oncoldgicos, esta
mas relacionada con ciertos tumores (mieloma
multiple y canceres de mama y pulmén). En
tales casos, existe un periodo de latencia entre
el comienzo de la destruccién y la aparicion de
los primeros signos y sintomas de las lesiones
osteoliticas (dolor, fractura patolégica, compre-
sién medular, etc.).?

Describimos un caso inusual de ostedlisis aguda
secundaria a hipercalcemia de origen tumoral.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 27 afios que acudi6 al
servicio de urgencias por padecer tos productiva
de esputos amarillentos, disnea y dolor pleuri-
tico. Entre sus antecedentes personales destacé
la existencia de vejiga neurogénica desde la
infancia, que habia sido intervenida a los 13
afos de edad.

En el examen fisico se objetivé fiebre, linfadeno-
patia < 1 cm en cadena cervical y consolidacion
en el pulmén derecho. Inicialmente en el ana-
lisis de sangre mostré leucocitos: 15.8 x 10%L,
con 91% de neutréfilos; hemoglobina 13 g/dL;
plaquetas 172 x 10%L; calcio iénico: 9.1 mg/dL;
fosfatasa alcalina: 93 U/L.

Durante su estancia hospitalaria desarroll6, de
forma abrupta, hipercalcemia severa (18.8 mg/
dL) con manifestaciones neuroldgicas (somno-
lencia y bradipsiquia) que requirié tratamiento
con cristaloides y acido zoledrénico. Se descart6

2021; 37 (6)

hiperparatiroidismo (PTH intacta 4.0 pg/mL) y se
buscé origen tumoral. Se efectué una tomografia
computada de cuello y térax que evidencié una
masa infraclavicular derecha, asi como linfade-
nopatia generalizada.

El estudio anatomopatélogico de la masa co-
rrespondié con un carcinoma epidermoide
metastasico. La inmunohistoquimica para las
citoqueratinas CK 20 y CK 7 fue negativa, siendo
positivas la vimentina, p63 vy las citoqueratinas
AET/AE3. La valoracién otorrinolaringoldgica
fue normal.

Se efectué una nueva tomografia computada,
esta vez de cabeza, cuello, térax, abdomen y
pelvis, sin demostrar un sitio primario tumoral;
no obstante, se aprecié importante ostedlisis en
el manubrio del esternén, asi como mdltiples
imdgenes liticas en diversos cuerpos vertebrales
(que estaban ausentes en la tomografia compu-
tada inicial). Figuras 1y 2

La paciente evolucioné rapidamente a coa-
gulacién intravascular diseminada como
manifestacién del cancer, fallecié a los pocos
dias de tener el resultado de la inmunohistoqui-
mica. No se autoriz6 estudio necrépsico.

DISCUSION

Las neoplasias sélidas y hematolégicas aumentan
la velocidad de resorcion 6sea mediante tres
mecanismos principales: ostedlisis local por
metastasis, activacion osteoclastica mediada por
RANKL y secrecion del péptido relacionado con
la hormona paratiroidea.

El hueso es un sitio comdn de asiento de las
metastasis. Algunos canceres muestran predis-
posicién por generar siembras en el hueso de
forma especifica, debido, en parte, a la estruc-
tura capilar de la médula 6sea y al lento flujo
sanguineo dentro de ella.? La afectacion suele

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.3919
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Figura 1. Lesiones liticas en cuerpo vertebral. Note la temporalidad entre la tomografia computada inicial (A) y
la subsecuente (B).

Figura 2. Se aprecia una reduccion significativa en las densidades del cuerpo vertebral, medidas por unidades
Hounsfield (HU), entre ambas tomografias computadas.

1105



1106

ser multifocal, con cierta predileccion por las
zonas con mayor médula hematopoyética. La
columna dorsal y lumbar, el craneo, el esternon,
las costillas, la pelvis y el fémur proximal son las
localizaciones mds habituales de las metastasis.

El RANKL, o receptor activator of nuclear
factor-xB ligand, y su inhibidor [lamado osteopro-
tegerina (OPG) aseguran el equilibrio estrecho
entre la formacion y la resorcién ésea. Una
vez activados por el RANKL, los osteoclastos
maduros liberan acidos y enzimas que acaban
disolviendo la matriz 6sea y liberando calcio
hacia la sangre. El péptido relacionado con la
hormona paratiroidea (PR-PTH) es un factor
humoral producido por varias neoplasias, siendo
capaz de estimular el RANKL; este dltimo, ade-
mas, puede ser secretado por el propio tumor una
vez que ha invadido el hueso.? Se ha detectado
expresion del RANKL por tumores causantes de
hipercalcemia severa, entre los que se incluyen
los carcinomas epidermoides.*

En este caso, el patrén e intensidad de la
inmunotincién —muy especialmente la vi-
mentina— sugeria un carcinoma escasamente
diferenciado de cabeza y cuello de fenotipo
altamente invasivo.® La transicién epitelial-me-
senquimal de este tumor seguramente determind
la propagacion rapida hacia el tejido 6seo a
través de la sefalizacién de las quimiocinas
de la subfamilia CXC (factores que favorecen
una “apetencia selectiva” de las células tumo-
rales por el tejido 6se0).® Una vez en el hueso,
seguramente acontecié un ciclo vicioso en el
microambiente que permitié la activacion de
los osteoclastos que, a su vez, liberaron factor
de crecimiento tumoral con activacién de las
mitosis de las células cancerigenas.® De esta
manera podriamos explicar la destruccién ésea
acelerada dentro de la interfase tumor-hueso,
con la aparicién de lesiones osteoliticas en los
huesos descritos, en una temporalidad de tan
solo 14 dias.

2021; 37 (6)

El 85% de los canceres de cabeza y cuello se ori-
ginan en las mucosas de las vias aerodigestivas,
90% de los cuales son carcinomas epidermoi-
des.” Es notoria la capacidad de invasion de
este tumor, que suele iniciar con su extensién
a tejidos adyacentes, con eventual metastasis
linfatica y a 6rganos distantes. Las metdstasis
a distancia en el cancer de cabeza y cuello
tienen como principal diana el pulmén (58%)
y el tejido 6seo (22%); los tumores primarios
con mayor capacidad metastasica son los de
hipofaringe (14.4%), seguidos por los de origen
desconocido.? Las metdstasis 6seas suelen ser un
evento tardio en tales casos, pues solo entre el
8y el 16% de ellos manifiesta dicho fenémeno
al momento del diagnostico; ademas, segin las
series retrospectivas, la temporalidad para la
aparicion de las lesiones osteoliticas es de un
periodo de entre 9 y 12 meses de haber estable-
cido el diagnostico.’

CONCLUSIONES

Lo que hace Unico el presente caso fue la evolu-
cién tan rapida de la ostedlisis durante la crisis
de hipercalcemia, evidenciada por tomografia
computada, en una temporalidad de tan solo
14 dias, siendo, seglin nuestra blsqueda de la
bibliografia, el primer caso que describe esta
manifestacion.
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Tuberculosis peritoneal en un paciente
inmunocompetente

Peritoneal tuberculosis in an
immunocompetent patient.

Cesar David Lépez,* Ménica Viviana Ramirez,* Gustavo Cajiao-Correa,®* Ledmar
Vargas-Rodriguez?

Resumen

ANTECEDENTES: La tuberculosis es una de las enfermedades transmisibles mas im-
portantes en todo el mundo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 22 afios, que consulté por padecer un cuadro
de seis meses de dolor abdominal de intensidad moderada asociado con episodios
eméticos, pérdida de peso, anorexia, astenia y adinamia. Al examen fisico se le en-
contré con palidez generalizada, mal estado nutricional, ganglio de 3 cm en la regién
supraclavicular izquierda, abdomen tenso, doloroso a la palpacién en el epigastrio,
el flanco y la fosa iliaca derecha, ademas de sensacion de masa palpable en el me-
sogastrio. La tomografia evidencié conglomerado abdominal y la biopsia confirmé la
existencia de bacilos dcido alcohol resistentes, por lo que se inicié tratamiento contra
tuberculosis peritoneal con tetraconjugado.

CONCLUSIONES: Solo el 18% de los pacientes con tuberculosis manifiestan formas
extrapulmonares. La afeccién del peritoneo ocurre en tan solo el 1-3% de los casos.
Hay multiples factores de riesgo que pueden asociarse con la aparicién de esta enfer-
medad, principalmente los que facilitan la inmunodeficiencia.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis; tuberculosis peritoneal; carcinomatosis peritoneal.

Abstract

BACKGROUND: Tuberculosis is one of the most important communicable diseases
in the world.

CLINICAL CASE: A 22-year-old male patient who consulted for a 6-month period
of moderate intensity abdominal pain associated with emetic episodes, weight loss,
anorexia, asthenia and adynamia. At the physical examination patient had generalized
pallor, poor nutritional status, 3 cm ganglion in the left supraclavicular region, tense,
painful and palpable abdomen in the epigastrium, flank and right iliac fossa, in addi-
tion to the palpable mass in the mesogastrium. The tomography showed abdominal
conglomeration, and the biopsy confirmed the presence of resistant alcoholic acid
bacilli, thus initiating the management of peritoneal tuberculosis with tetraconjugate.
CONCLUSIONS: Only 18% of patients with tuberculosis have extrapulmonary forms.
The condition of the peritoneum occurs in only 1 to 3% of cases. There are multiple
risk factors that can be associated with the development of this entity, mainly that
facilitate immunodeficiency.

KEYWORDS: Tuberculosis; Peritoneal tuberculosis; Peritoneal carcinomatosis.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis es una de las enfermedades
transmisibles mas importantes en todo el mundo,
se puede adquirir mediante inhalacién de gotas
contaminadas de pacientes baciliferos.! Segin la
OMS en 2016 habia 10.4 millones de personas
con esta enfermedad y 1.7 millones de ellos
murieron, la mayor proporcién de infectados
ocurre en paises en vias de desarrollo, a pesar
de las expectativas acerca de su erradicacion en
los paises industrializados, recientemente se ha
convertido en una enfermedad reemergente.'?

Con el aumento de su incidencia y prevalencia
ha cambiado el patrén de manifestacién con
mayor predominio actualmente de formas ex-
trapulmonares (20-25% de los pacientes).> En
Colombia, la incidencia en 2011 fue de 24.5
por cada 100,000 habitantes, y las formas ex-
trapulmonares ocurrieron en una quinta parte
de los infectados.*

A continuacion se describe el caso de un pa-
ciente inmunocompetente con tuberculosis
peritoneal.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 22 afos, natural y resi-
dente de Armenia, Quindio, Colombia. Consulté
por padecer un cuadro clinico de 6 meses de
evolucién consistente en dolor abdominal es-
pasmadico en el epigastrio y el mesogastrio de
intensidad moderada asociado con mudltiples
episodios eméticos de contenido bilioso, pérdida
de aproximadamente 15 kg de peso, anorexia,
astenia, adinamia y sensacién de palpitaciones.

El paciente manifest6 que en varias ocasiones ha-
bia asistido a distintos hospitales donde le habian
realizado estudios como ecografia abdominal,
ecografia de pared abdominal y endoscopia de
vias digestivas altas (EVDA), encontrando como

C
]

hallazgos hernia supraumbilical de 12 mm sin
indicacion quirdrgica, reflujo gastroesofagico
con gastropatia antral eritematosa y compresion
extrinseca del cuerpo estomacal de origen a de-
terminar, adicionalmente, se detect6 por biopsia
H. pylori, contra lo cual estaba siendo tratado.

Al examen fisico de ingreso se encontré al pa-
ciente en regular estado general, con palidez
generalizada, mal estado nutricional, los signos
vitales fueron frecuencia cardiaca: 105 Ipm,
frecuencia respiratoria: 23 rpm, presién arterial:
120/80 mmHg, temperatura: 37°C, SaO,: 95%,
IMC: 17 kg/m?; también se encontré un ganglio
de 3 cm de didmetro en la regién supraclavicular
izquierda, abdomen tenso, doloroso a la palpa-
cion en el epigastrio, el flanco y la fosa iliaca
derecha, ademads, sensacién de masa palpable
en el epigastrio-mesogastrio, el resto del examen
estaba dentro de normalidad.

Ante alta sospecha de sintomas relacionados
con enfermedad neoplasica se solicitaron estu-
dios paraclinicos que evidenciaron leucocitosis
(15,890 x10%/pL), anemia microcitica hipo-
cromica (hemoglobina 10.7 g/dL; hematdcrito
34.8%; volumen corpuscular medio 78.7.7 fL;
hemoglobina corpuscular medio 24.2 pg; con-
centracion hemoglobina corpuscular 30.7 g/dL),
trombocitosis (925,000 x10%uL), extendido de
sangre periférica con morfologia globular que
mostraba macrocitosis, equinocitos, leucocitosis,
trombocitosis e hipocromia severa; ELISA para
VIH negativo, marcador tumoral (CA 125 12 U/
mL) negativo, funciéon hepatica (AST 32 U/L; ALT
31 U/L; FA 42 U/L) y renal (creatinina 0.62 mg/
dL) normales. La radiografia de térax estaba
dentro de parametros normales.

Asimismo, la tomografia computada abdomi-
nal con contraste (Figura 1) evidencio derrame
pleural derecho minimo, interposicion de asas
del colon sobre la pared anterior del abdomen
con desplazamiento minimo del I6bulo derecho
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Figura 1. Tomograffa computada abdominal con contraste que evidencia conglomerado en la regién central del

abdomen.

del higado, en el aparato gastrointestinal con
conglomerado en la parte central del abdomen
sin liquido libre en la cavidad. La colonoscopia
reporté hallazgos de compresion extrinseca
y angulacién del colon sigmoides lograndose
avance a 25 cm del reborde anal sin observarse
lesiones en el trayecto examinado.

Ante estos resultados no concluyentes, se deci-
di6 realizar un procedimiento quirdrgico con
el fin de tomar muestra y estudiar en patologia.
Durante la laparotomia exploradora y mediante
diseccion digital se palpan siembras de posible
origen tumoral en peritoneo parietal y epiplén,
liquido ascitico escaso y hematico de los que
se toman muestras para estudio de patologia,
considerandose en ese momento como primera
posibilidad diagnéstica macroscépica de carci-
nomatosis peritoneal.

El estudio de patologia reporté inflamacion
crénica de tipo granulomatoso con necrosis
de caseificacion y células de tipo Langhans;
se solicitaron tinciones de Ziehl-Neelsen, PAS
y plata que indicaban la existencia de escasos
bacilos acido alcohol resistente (BAAR) en
muestra, confirmando el diagnéstico de tuber-
culosis peritoneal (Figura 2). Ante este reporte
se inici6 tratamiento con tetraconjugado contra
tuberculosis y se hizo bisqueda epidemiolégica

Figura 2. A. Tincién de Ziehl-Neelsen con bacilos acido
alcohol resistente. B. Tincién convencional con necrosis
de caseificacion extensa.

Cortesia: Dra. Marfa del Pilar Rios Bernal.

de signos o sintomas en personas allegadas al
paciente.

Al mes de tratado el paciente y ante la adecuada
evolucién clinica y paraclinica se decidié dar
egreso para continuar tratamiento ambulatorio.

DISCUSION
La tuberculosis es una enfermedad infecciosa
cronica que afecta cualquier 6rgano o tejido,

aunque el parénquima pulmonar es su principal
sitio de infeccién.’ El 80.8% de los casos es de

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.3928
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tipo pulmonar, mientras que el 18.3% correspon-
de a formas extrapulmonares.® La localizacién
abdominal de la tuberculosis es el sexto sitio
mas frecuente de dano extrapulmonar y afecta
mas frecuentemente el peritoneo con prevalen-
cia del 1 al 3% de los casos registrados;'® por
tanto, esto conduce a que las publicaciones de
este padecimiento sean escasas, lo que motivo
la comunicacién de este caso.

Los casos extrapulmonares son el resultado de la
reactivacion y diseminacién hematégena, linfati-
ca o ambas de focos latentes, fundamentalmente
pulmonares que pudieron haber sanado y no ser
radiol6gicamente aparentes, produciendo inmu-
nidad protectora frente a la bacteria mediante
inmunidad celular especifica, TNF-alfa, IL-12,
interferén gamma, esto normalmente conlleva
a la formacién de granulomas encapsulados
con bacilos viables en su interior, lo que man-
tiene controlada la infeccion. Cuando se altera
la inmunidad celular ocurre la reactivacién de
los focos latentes que conducen a la aparicion
de enfermedad tuberculosa, que puede suceder
durante la infeccion primaria o varios anos
después;® de esta manera, se considera que el
paciente debi6 haber manifestado sintomas res-
piratorios afios atras; sin embargo, no pasaron a
mayores por su buena condicién inmunolégica.

Se han descrito distintos factores de riesgo de
esta enfermedad, como infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana, cirrosis hepdtica,
alcoholismo, administracién de corticosteroides
sistémicos, nivel socioeconémico bajo, sexo
masculino y edades extremas, entre otras mas,
pero hay algunos estudios en los que se ha des-
crito que hasta en el 20% de los casos no existe
un factor identificable."'? De estos factores, el
Unico factor de riesgo compatible con el paciente
fue el sexo masculino y pertenece a la poblacién
en la que no se identifica un factor asociado con
la adquisicion de la enfermedad.

C
]

La bibliografia nombra a esta enfermedad “la
gran simuladora” debido a que imita una gran
cantidad de padecimientos; sin embargo, las
manifestaciones generales que pueden observar-
se son fiebre de predominio nocturno, malestar
general, diaforesis, tos, anorexia y pérdida de
peso,®” mientras que su manifestacién perito-
neal puede comportarse clinicamente como
cualquier otra enfermedad abdominal que va
desde una gastroenteritis hasta procesos neopla-
sicos, como ocurrio en este caso. Por ello, en la
mayor parte de las veces, si no se sospecha, su
diagnéstico pasa por alto, lo que repercute de
forma negativa en la morbilidad y mortalidad.""'3

La tuberculosis peritoneal tiene tres formas de
manifestacién:®""

Ascitica: se genera acumulacién de liquido en
el abdomen, éste generalmente es serofibrinoso,
aunque puede ser también fibrinopurulento o he-
morragico. Existe, ademds, un nlimero variable
de pequefas granulaciones fimicas conocidas
como tubérculos miliares, que estan diseminados
por toda la superficie de la serosa, mesenterio
y epiplén. Los ganglios intraabdominales, es-
pecialmente los mesentéricos e ileocecales,
representan la localizacién frecuente de lesiones
tuberculosas evidentes.

Fibrocaseosa: es consecuencia de ulceraciones.
Aqui es donde aparece algo que los clinicos
clasicos llamaban signo del tablero de ajedrez,
en el que existe cierta alternancia de notas de
sonido timpanico y mate en la percusién de la
pared abdominal, lo que sugiere tuberculosis pe-
ritoneal. Esta manifestacion suele ser consecutiva
a la ascitica, pueden observarse tumoraciones
compuestas por conglomerados intestinales de-
bido a la existencia de adherencias entre las que
se reconocen nédulos caseosos reblandecidos.
Ademas, destaca que el epipléon se encuentra
infiltrado y retraido.
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Fibroadhesiva: caracterizada por engrosamiento
del epiplén que se encuentra indurado junto
con el mesenterio, ademas de la existencia de
multiples adherencias fibrosas que se fijan a las
asas intestinales y a las paredes abdominales.

Al considerar que los sintomas podian confundir
el diagnéstico con otras enfermedades, se requi-
rieron otros exdmenes previos a la realizacién de
la biopsia con la que se estableci6 el diagnéstico
y que evidenciaron la tuberculosis peritoneal
fidroadhesiva, por su engrosamiento epiploico
y multiples adherencias fibrosas.

El diagndstico habitualmente se establece
mediante la visualizacion directa del microorga-
nismo en la obtencién de muestras de liquidos
o tejidos que sean accesibles mediante puncién
con aguja fina, baciloscopias, cultivos o biopsia
de tejido afectado si la puncién no es diagndsti-
ca," tal como se realizé en el caso comunicado.

El tratamiento es el mismo que contra la tuber-
culosis pulmonar con variacién cuando hay
afectacion del sistema nervioso central en donde
el tiempo de tratamiento es mas prolongado;® éste
consiste en un mismo régimen de rifampicina,
pirazinamida, etambutol e isoniacida, que se ini-
cian después de confirmado el diagnéstico. Estos
medicamentos tienen efectividad del 78 al 91%.'®

CONCLUSIONES

La tuberculosis peritoneal es una afeccion de
baja prevalencia, sobre todo en casos como el
comunicado que no tenia factores de riesgo. Es
dificil establecer el diagnéstico clinicamente
porque se asemeja a muchas enfermedades,
principalmente de tipo tumoral, por lo que se
requiere la visualizacién del microorganismo de
manera directa, como en el caso comunicado. El
tratamiento es similar al dado en caso de tuber-
culosis pulmonary consta de un tetraconjugado
de medicamentos con alta efectividad.
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Tratamiento sustitutivo de acidosis
metabolica con hiperlactatemia
secundaria a intoxicacion aguda por
metformina

Replacement therapy for metabolic acidosis
with hyperlactatemia secondary to acute
metformin intoxication.

Ana Gabriela Ledn-Ortiz,* Pablo Pérez-Martinez, Lilia Elizabeth Pozas-Ocampo,?
Martin de Jesus Sanchez-Zuiiga,? Raul Carrillo-Esper?

Resumen

ANTECEDENTES: La metformina, en dosis toxicas, puede causar acidosis metabdlica
resistente con hiperlactatemia, sin hipoglucemias, al contrario de lo que podria pen-
sarse, al considerarse un hipoglucemiante.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 52 afos de edad, que inicié con acidosis
metabdlica severa e hiperlactatemia secundaria a la ingesta de 17 g de metfor-
mina, sin repercusion en la glucemia. Fue tratado inicialmente con soporte vital
que consistié en manejo avanzado de la via aérea, liquidos intravenosos, soporte
hemodindmico con vasopresores y administracién de bicarbonato como terapia
puente a tratamiento definitivo con hemodidlisis. Se evidencié mejoria del equili-
brio dcido-base después de la primera sesién de hemodialisis con persistencia de
hiperlactatemia. Al considerar la redistribucién del agente descrita en la bibliografia,
se decidi6 tratar con una segunda sesion de hemodialisis, con lo que revirtieron
los indicadores de severidad.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones clinicas de la intoxicacién aguda por metfor-
mina suelen iniciar de forma tardia, por lo que los pacientes con sospecha de haber
ingerido dosis téxicas deben vigilarse de forma estrecha.

PALABRAS CLAVE: Metformina; acidosis; hiperlactatemia; hemodialisis.

Abstract

BACKGROUND: Metformin, in toxic doses, can cause resistant metabolic acidosis with
hyperlactatemia, without hypoglycemia, contrary to what might be thought, consider-
ing it a hypoglycemic agent.

CLINICAL CASE: A 52-year-old male patient, who was found with severe metabolic
acidosis and hyperlactatemia secondary to the ingestion of 17 g of metformin, without
repercussion in glycemia. Initially treated with life support, which consisted of advanced
airway management, intravenous fluids, hemodynamic support with vasopressors and
sodium bicarbonate as previous therapy to definitive treatment with hemodialysis.
There is evidence of improvement of metabolic acidosis after the first session of he-
modialysis with persistence of hyperlactatemia. Considering the redistribution of the
agent, described in the literature, got into a second session of hemodialysis, reversing
indicators of severity.

CONCLUSIONS: The clinical manifestations of acute metformin intoxication usually
begin late, so patients suspected of having ingested toxic doses should be closely
monitored.

KEYWORDS: Metformin; Acidosis; Hyperlactatemia; Hemodialysis.
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ANTECEDENTES

La metformina es un hipoglucemiante oral pres-
crito ampliamente en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 como tratamiento de primera
linea, debido al beneficio en la pérdida ponderal
y al adecuado control metabdlico. Su meca-
nismo de accién se basa en la inhibicién de la
gluconeogénesis, facilitando la recaptacion de
glucosa y disminuyendo la resistencia a insu-
lina." Se considera un farmaco con un amplio
margen de seguridad, evidencidndose sobre
todo efectos secundarios gastrointestinales. Sin
embargo, en dosis toxicas, puede causar acidosis
metabdlica resistente con hiperlactatemia, sin
hipoglucemias, al contrario de lo que podria
pensarse, al considerarse un hipoglucemiante.
Comunicamos el caso clinico de un paciente
con intento suicida, con ingesta de 17 gramos
de metformina, que padeci6 acidosis metabdlica
con hiperlactatemia severa.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 52 afos que ingiri6
intencionalmente 17 gramos de metformina
por intento de suicidio, sin antecedentes de
importancia. Fue encontrado con somnolencia
por un familiar, al interrogarlo confesé haber
ingerido 20 tabletas de metformina de 850 mg
aproximadamente 10 horas antes. Acudieron
al servicio de urgencias en donde ingres6 con
deterioro neurolégico, Glasgow de 10, frecuen-
cia cardiaca de 80 Ipm vy presién arterial de
110/70 mm/Hg. La gasometria inicial reportd
acidosis metabdlica severa con hiperlactatemia
(Cuadro 1). Se inici6 hidratacion con liquidos
y se protegi6 la via aérea con intubacién oro-
traqueal. Al no mejorar el estado acido base
con la hidratacion inicial se decidié iniciar
la administracion parenteral de bicarbonato
de sodio calculado por peso a 2 mEg/kg en
bolo y manteniendo infusién continua. Se do-
cumentaron los parametros de laboratorio sin

ninguna alteracién bioquimica o de biometria.
El paciente ingreso a terapia intensiva en don-
de evolucioné con deterioro hemodinamico
ameritando apoyo vasopresor. Se realiz6 sesién
de hemodiélisis a las 24 horas después de la
ingesta con lo que mejoré el equilibrio 4cido
base, pero persistié la hiperlactatemia a pesar
del tratamiento. Se realiz6 otra sesién de hemo-
dialisis a las 48 horas de su ingreso con lo que
mejord el equilibrio acido base y disminuy6
la lactatemia. Se retiraron aminas y se logro la
extubacién a las 4 horas de concluida la dltima
didlisis. El paciente egresé de terapia intensiva,
permanecié en cama de hospitalizacion sin
ninguna secuela, con pardmetros bioquimicos
normales. Egreso a los 5 dias de su ingreso.

DISCUSION

Farmacocinética

La metformina es una molécula de 165 Da, con
biodisponibilidad oral del 55%, se encuentra
en presentaciones de liberacién prolongada e
inmediata.? No se une a proteinas y su volumen
de distribucion es de 1-5 L/kg de acuerdo con
su biodisponibilidad,** con amplia distribucién
intracelular incluyendo los eritrocitos.”> Aproxi-
madamente el 40% se absorbe en el duodeno
y el yeyuno proximal y solo el 10% en el ileon
y el colon.® Su eliminacién es por via renal sin
mayores cambios. La depuracién total puede
superar 500 mL/min, disminuyendo proporcio-
nalmente con la tasa de filtracion glomerular. Las
concentraciones maximas en dosis terapéuticas
son de 1.5 a 3.0 mg/L.

Su vida de eliminacién es multifdsica, ini-
cialmente de 4 a 8 horas,*” seguida de una
eliminacion terminal de aproximadamente 20
horas en pacientes con funcién renal normal.?
La farmacocinética y toxicocinética se resumen
en el Cuadro 2.
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Cuadro 1. Evolucién gasométrica
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mgesta

Ingreso 10h
Reanimacién + bicarbonato de sodio 12 h
Inicia primera hemodialisis 24 h
Post hemodialisis 27 h
Vasopresor mas bicarbonato de sodio 32h
Segunda hemodialisis 48 h
Posterior a segunda hemodidlisis 52 h
Pasa a piso de hospitalizacién 96 h
Alta 12:16

6.95
7.09
7.24
7.36
7.30
7.42
7.57
7.53
7.42

Cuadro 2. Farmacocinética y toxicocinética de la metformina

Peso molecular
Volumen de distribucién
Unién a proteinas

Biodisponibilidad oral

Tiempo de concentracién pico

Vida media endégena (uso terapéutico, filtracion glomerular normal)

Depuracién enddgena (uso terapéutico, filtracién glomerular normal)

Concentracion terapéutica
Concentracién plasmdtica letal

Dosis toxica

La acidosis lactica asociada con metformina
(por sus siglas en inglés, Metformin Associated
Lactic Acidosis) se define como lactato superior
a 5 mmol/L y pH arterial inferior a 7.35, una
condicion extremadamente rara (menos de 10
eventos por 100,000 pacientes-afio de expo-
siciéon), asociados con mortalidad de hasta el
50%.289

Este padecimiento puede subcategorizarse
en: acidosis lactica asociada con metformina
(descrita en relacion con la ingesta crénica de
metformina) que resulta de su acumulacién y

38.1 -27.9 4.6 27 200 mg/dL
32.2 -15.8 8.9 20
24 -17 9 10 115 mg/dL
28 -10 14 8.4
23 -10 12.4 7.7
36.2 -10.3 10 8.1 110 mg/dL
20.6 8.3 30 6.1 180 mg/dL
14 6 29 1.6 156 mg/dL
19.5 -5.7 16.2 1.7 130 mg/dL
165 Da
1-5 Likg
Despreciable
55%

Liberacion inmediata: 1-3 h
Liberacion prolongada: 6-8 h
2-6 h
400-650 mL/min
0.5-3 mg/L
> 50 mg/L
> 100 mg/kg (pedidtricos)
> 5 g (adultos)

esta asociada con alteraciones en la produccion,
aclaramiento del lactato o ambos, en presencia
de factores precipitantes, como lesion renal o
deshidratacion;™'%1"12 y acidosis lactica inducida
por metformina, término usado cuando parece
ser directamente responsable de la acidosis lac-
tica, particularmente después de una sobredosis
aguda.'?

Mecanismo de toxicidad

Los mecanismos fisiopatoldgicos no son bien
conocidos.' La metformina tiene efectos direc-

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.3951
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tos en el metabolismo, incluida la inhibicion
de la piruvato carboxilasa, que disminuye la
conversién del lactato en piruvato e inhibe la
respiracion mitocondrial de tejidos respon-
sables de la eliminacion del lactato," " que
resulta en el aumento de la produccién y
disminucién del metabolismo del lactato (aci-
dosis lactica tipo B), ademas, se cree que existe
liberacién de catecolaminas, que regulan su
metabolismo."?1214

La relacion entre la metformina y la acidosis
lactica es cuestionada, a partir de ensayos
controlados con distribucién al azar en pacien-
tes con funcién renal normal.” Estudios mas
recientes observaron una relacién entre las con-
centraciones de metformina y lactato, apoyada
por estudios en animales que sugieren que la
toxicidad es dependiente de la dosis.?

Diagnostico

El diagndstico se sospecha al asociar acidosis
metabdlica con elevacion de lactato y exposi-
cién a metformina,'® asi como con los signos y
sintomas compatibles con acidosis: disminucion
del estado de conciencia, taquipnea, taquicardia,
hipotension, hipotermia, oliguria, dafio renal
agudo y datos de insuficiencia organica multiple,
entre otros."'® Asimismo, las concentraciones
séricas de metformina son variables y no nece-
sariamente se correlacionan con la condicién
clinica del paciente.’®20.2"

Debe considerarse la intoxicacién por metfor-
mina como diagnéstico diferencial en pacientes
con acidosis metabélica y aumento de lactato sin
alguna causa clara, en pacientes con factores de
riesgo, como hipoxia, sepsis, abuso del consumo
de alcohol, insuficiencia hepatica, administra-
cién de medio de contraste, infarto agudo de
miocardio, choque, etc.'#?0?!

Manifestaciones clinicas

La fase prodromica se caracteriza por signos y
sintomas inespecificos (neurolégicos, cardiovas-
culares, respiratorios y gastrointestinales), que,
por lo diverso e inespecifico de los mismos, pue-
den confundirse con mdltiples padecimientos.

Los trastornos gastrointestinales varian desde
anorexia, nausea, vomito, dolor abdominal, sed
y diarrea hasta hipovolemia y posteriormente
lesién renal aguda y mayor acumulacion de
metformina sistémica.?’ Asimismo, se observa
déficit neurolégico, insuficiencia respiratoria y
trastornos hemodinamicos."”

La triada para el diagnéstico de intoxicacién por
metformina consiste en acidosis mixta, alteracio-
nes hemodindmicas y concentraciones séricas
de metformina elevadas. Los cambios cardiovas-
culares y las repercusiones hemodinamicas que
se observan se relacionan directamente con el
estado de hipoperfusion tisular en el miocardio
y el efecto que produce la acidosis en la con-
tractibilidad cardiaca.??

Por dGltimo, las concentraciones séricas que se
reportan en la bibliografia dependen de varios
factores, la dosis letal minima documentada
en un rango terapéutico es de 0.5-3.0 pg/mL.
Aunque la ingesta de 35 g de metformina ha
demostrado ser letal, la maxima exposicién to-
lerada fue en un paciente diabético de 70 afios
de edad que ingiri6 63 gramos de metformina.?

Tratamiento

En todo paciente critico el manejo debe iniciarse
por prioridades ABC, la intoxicacién por metfor-
mina no es la excepcién. Entre los medicamentos
de reanimacion inicial puede considerarse el
bicarbonato de sodio, solo en caso de que ocurra
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acidosis metabdlica severa que no responda a
reanimacién inicial.

Aln existe controversia respecto a la adminis-
tracion de bicarbonato, principalmente por los
multiples efectos secundarios que incluyen:
desplazamiento a la derecha de la curva de
disociacién de la Hb, sobrecarga de sodio,
alcalosis metabdlica de rebote, alteraciones en
cifras de potasio y calcio séricos, vasodilatacién
refleja y descenso de la contractilidad miocardi-
ca al incrementar la produccion de diéxido de
carbono.?* Por lo que la recomendacion para
considerarla seria en pacientes bien ventilados,
con pH menor a 7.0 y como rescate para revertir
afectacion miocardica que llevaria inminente-
mente a un paro cardiaco.?

La terapia de remplazo renal actiGa desde dife-
rentes puntos en la intoxicacién por metformina:
corrige el estado acido-base del paciente, favo-
rece el aclaramiento de metformina y reduce la
lactatemia.?®2’

Los criterios de didlisis en intoxicacion por
metformina son: lactato > 20, ph < 7.0, estado
de choque, fracaso en las medidas estandar de
apoyo y disminucion del nivel de estado de con-
ciencia.’® La terapia intermitente convencional,
como la didlisis continua, se ha reportado con
adecuada respuesta en reportes de casos, solo
difieren ante el hecho de que el paciente tenga
afectacién hemodinamica y apoyo vasopresor.
Debe considerarse un rebote de las concentra-
ciones de metformina a las 4 horas de la terapia
intermitente ya que se redistribuye desde los
tejidos.2>2¢

Los pacientes intoxicados por metformina, y
especificamente los que manifiestan hiperlac-
tatemia, tienen alta tasa de mortalidad. Se ha
reportado una mortalidad del 10.8 al 45%.%%%°

2021; 37 (6)

CONCLUSIONES

La evolucién observada en el caso coincide con
lo descrito en la bibliografia; debemos considerar
que la intoxicacion por metformina se manifiesta
con alteraciones en equilibrio dcido-base, prin-
cipalmente con hiperlactatemia, sin alteraciones
en la glucemia. Las manifestaciones clinicas
suelen iniciar de forma tardia, por lo que los
pacientes con sospecha de haber ingerido dosis
toxicas deben vigilarse de forma estrecha. En el
caso comentado se establecieron prioridades
de manejo ABCD, en conjunto con la oportuna
terapia de sustitucion renal. Destaca la temprana
administracién de bicarbonato de sodio como
medida de soporte y terapia puente al tratamien-
to especifico, asi como el ingreso a la unidad de
terapia intensiva.
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A proposito del caso Caracteristicas
clinicas y microbioldgicas de pacientes
con pie diabético

Clinical and microbiological characteristics
of patients with diabetic foot.

Walter Javier Chirinos-Levano, Katherine Maribel De la Cruz-Escalante

Estimado senor editor:

Luego de haber leido con interés el articulo “Caracteristicas clinicas y
microbiolégicas de pacientes con pie diabético” de los doctores Pedro
Mendoza Martinez, et al., publicado en el volumen 37, ndmero 2 del
ano 2021 de su revista, el cual consideramos un estudio de amplia
relevancia e interés en el campo de la Endocrinologia y Medicina
Interna, por el extenso impacto que tienen las complicaciones del pie
diabético en la calidad de vida, grado de discapacidad e incidencia
en la morbilidad y mortalidad en los pacientes diabéticos, quisiéramos
acotar que existe otro factor como riesgo social en el paciente diabético
que puede también influir en la evolucién hacia el pie diabético y sus
complicaciones, ya que depende de qué tipo de educacion tiene el pa-
ciente, si comprende las diferentes recomendaciones que el médico le
indica, si sabe qué tipo de alimentacién debe consumir y si el paciente
es consciente de su enfermedad, comprenderd que es muy importante
el autocuidado y tener un buen estilo de vida saludable que, aunado
con el cumplimiento con la toma de la medicacién, puede prevenir el
pie diabético y sus complicaciones.

En la descripcién de los resultados de las caracteristicas clinicas y mi-
crobiolégicos del pie diabético utilizan datos de laboratorio, escalas
de evaluacién clinicas y de osteomielitis en el pie diabético, y otros
datos,' consideramos importante incluir en otras investigaciones el fac-
tor riesgo social del paciente diabético porque contribuye al desarrollo
y progresion de pie diabético.
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Chirinos-Levano W], et al. Pie diabético

Es un proceso dindmico en el que coinciden di-
ferentes factores sociales, culturales, personales
y los relacionados con todo lo que puede llevar a
la falta de oportunidades y de acceso a servicios
basicos de calidad, que ponen en desventaja
ante los diferentes ambitos de la vida.?

Las personas en situacion de riesgo social con
un nivel socioecondmico y cultural desfavorable
tienen mayor prevalencia de diabetes mellitus
tipo 2, mal control metabélico de la enfermedad
y un aumento de la morbilidad y mortalidad
asociadas. En cambio, los pacientes con diabetes
mellitus que tienen buen control metabdlico
tienen menor riesgo de complicaciones, pero
es mas eficaz tener un control integral de todos
los factores de riesgo.?

Mdiltiples estudios encontraron que tener una
posicion social desfavorable y un bajo nivel edu-
cativo se relacionan con un diagnéstico tardio de
la enfermedad, peor seguimiento médico y con
mal control glucémico (HbATc), de la presion
arterial y de los lipidos.>

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
recibieron educacion sanitaria sobre el cuidado
y prevencion del pie diabético tienen menos
complicaciones de la enfermedad y menor
aparicion de discapacidades,® pero estudios
realizados indican que mas del 50% de los
médicos proporcionan educacién precaria a los
pacientes diabéticos en cuanto a la prevencién
y autocuidado del pie diabético.*

C
]

La Asociacion Americana de Diabetes recomien-
da que toda persona con diabetes debe participar
en el diagnéstico y en programas de educacién
sanitaria para una mejor valoracién clinica, me-
jor control del metabolismo de la enfermedad y
mejor calidad de vida,* evitando de esta manera
la aplicacién inadecuada de las recomendaciones
y disminuir el riesgo del pie diabético.

Con todo lo expuesto, esta carta pretende incen-
tivar la investigacion referente al factor riesgo
social en el paciente diabético, que si lo tuviera
puede contribuir en la aparicion del pie diabéti-
coy sus complicaciones, afectando directamente
las caracteristicas clinicas y microbiolégicas del
pie diabético.
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Héctor Aguirre Gas

Alberto Lifshitz

Héctor Gerardo Aguirre Gas naci6 en el seno de una comunidad fran-
cesa inmigrante en San Rafael, Veracruz. Fue pionero de la Medicina
Interna en una época en que esta especialidad apenas se reconocia
en México y formo parte de las primeras generaciones de esta area en
lo que se Ilamé el Hospital General del Centro Médico Nacional, que
después se transformé en Hospital de Especialidades del Centro Médico
Siglo XXI. Desde esa época mostr6 cualidades de lider y una capacidad
gerencial notable, de modo que pronto el propio Instituto Mexicano del
Seguro Social sacé provecho de estos talentos y lo utilizé en distintas
labores directivas, entre ellas la de convertirse en Director del Hospital
en que se formé y en Coordinador de los Hospitales de Especialidades.
Durante esta experiencia, complementada con educacién formal en
el area, se convirtié en un experto en calidad de la atenciéon médica,
también en una época en que el tema no era tan conocido como ahora.
Incluso escribié un texto que alcanzé varias ediciones y se convirtié
en referente hasta la fecha. Sus reflexiones alcanzaron también temas
de bioética y seguridad de paciente, y cuando se jubilé del IMSS fue
aprovechado por la Secretaria de Salud y los servicios médicos de
PEMEX en los que también dejé un legado. Participé activamente en
el desarrollo de la Medicina interna como especialidad en México.

Pero mas que sus logros académicos, administrativos y gerenciales, hay
que destacar sus innegables cualidades humanas. A él no le molestaba
que le solicitaran favores o ayuda en los distintos puestos que ocupé;
por el contrario, le gustaba mucho ayudar. Ocupar posiciones direc-
tivas sin generar anticuerpos, por el contrario, cultivando amistades
y obteniendo lo mejor de sus subordinados no cualquiera lo logra,
y Aguirre Gas era un artista en esto. Tuvo varias aportaciones mas en
textos y articulos publicados, querido por sus pacientes, padre y esposo
ejemplar, maestro de generaciones, ejemplo y modelo. Deja, sin duda,
una huella imborrable. Entre otras distinciones, acababa de recibir la
condecoracion Eduardo Liceaga del Gobierno de la Republica a través
del Consejo de Salubridad General. Puedo afirmar que todos los que
lo conocieron lo catalogaron como un gran ser humano, un estupendo
jefe y un extraordinario amigo. Lo vamos a extranar.

Medicina interna.
Alberto Lifshitz
alifshitzg@yahoo.com
Lif-

shitz A. Héctor Aguirre Gas. Med Int
Méx. 2021; 37 (6): 1122.
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Manuel Ramiro H

Atul Gawande
Ser mortal. La medicina y lo que importa al final
Galaxia Gutenberg. Espana 2015

Un libro muy importante escrito por un médico
de origen indio formado en Estados Unidos, sus
estudios de medicina los hizo en la Universidad
de Harvard, es cirujano general del Hospital
Brigham and Women's en Boston, hijo de padres
médicos. Desde su formacién, al mismo tiempo
que se hacia médico de la medicina, tuvo intere-
ses sobre aspectos sociales y éticos, ahora ejerce
en una doble vertiente: por un lado trabaja exito-
samente como cirujano, y por otro lado trabaja
en otros campos de la salud pdblica, como la
Ariadne Labs, que promueve la innovacion en la
medicina, y Lifebox, una agrupacion que pugna
por una cirugia mas segura en todo el mundo,
al mismo tiempo que publica sus estudios en el
campo de la cirugia general.

Ser mortal es un libro en el que Gawande aborda
el problema que significa para casi todos los
médicos el manejo de los pacientes terminales,
c6mo aun a los médicos mas expertos les cuesta
mucho trabajo la decision de interrumpir el tra-
tamiento, prolongandolo en muchas situaciones
inlltimente; el dilema que significa la nueva
posicién que debe tomar el médico, evitando
las actitudes paternalistas y posiciondndose
Gnicamente como informador, esperando las
decisiones del enfermo.

Analiza, utilizando casos clinicos, algunos
propios y otros cercanos, los casos de pacientes
en los que la prolongacién de la terapéutica no
solo no tuvo resultados, sino que seguramente
ocasiondé molestias graves a los enfermos, en las
enfermedades agudas, generalmente la extension
del tratamiento no se hace sino por la imposibi-
lidad de tomar la decision, basada en datos que
ya se conocen, de que el final de la vida esta

muy cerca y es imposible evitarlo, esto le sucede
al paciente, a sus familiares y a sus médicos. A
lo largo del libro nos comenta algunos estudios
formalmente hechos que comprueban algunas
de estas situaciones.

El libro toca otros aspectos del final de la vida,
como el de los pacientes geriétricos, o de los
individuos ancianos que no estan tan enfer-
mos. La problematica que en Estados Unidos
significa el internamiento en establecimientos
especialmente planeados para ello (Nurserys) y
en que lo que priva es la seguridad del huésped
sin cuidarse su bienestar, hasta el punto que la
mayoria estd a disgusto. Cémo se han intentado
crear instalaciones que permitan a los ancianos
un ambiente en el que se combinen la libertad
y el cuidado, las dificultades que han tenido
desde el punto de vista legal, financiero y social
aunque la amplia y satisfactoria recepcion que
tienen entre los que hacen uso de estos métodos.

Nos habla en el libro, con varios apoyos biblio-
graficos, de los cuidados paliativos, con los que
se puede obtener una aceptable calidad de vida
hasta el final e incluso prolongar la vida sin ma-
yores molestias. Se atreve a comentarnos cémo
podrian disminuir los suicidios asistidos con
la instalacion de buenos servicios de cuidados
paliativos y nos refiere algunas situaciones en
Suiza y Holanda.

Es un libro con diversas vertientes, al final nos
relata la muerte de su padre, como él y su familia
lo acompanan procurandole la mejor calidad de
vida y las menores molestias y como al final le
realiza un funeral religioso, a pesar de que Atul
es agnostico.

Un libro que nos puede hacer reflexionar profun-
damente sobre la muerte de nuestros pacientes,
permitiéndonos estar de acuerdo o no con el autor.
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1.  Los articulos deben enviarse via electrénica mediante el
sistema de gestion OJS (Open Jorunal System), junto con
el formato de cesion de derechos de autor (firmado por
todos los autores) y confirmar que se trata de un articulo
inédito. Debe ingresar a: www.revisionporpares.com,
registrarse y cargar sus archivos, que seran evaluados por
pares. La extension no deberd exceder de 12 cuartillas
(2500 palabras). Los trabajos no aceptados se devolveran
al autor principal. El formato de cesién de derechos puede
descargarse de la pagina www.medicinainterna.org.mx

Ningtin material publicado en la revista podra reproducirse
sin autorizacion previa, por escrito, del editor.

2. El manuscrito comprende:

Titulos completos y cortos en espafiol e inglés, nombres y
apellidos del o los autores (el Iimite maximo debe ser de 6
integrantes, es decir, el autor principal y 5 coautores. Debe-
ra especificarse la participacién de cada uno en el articulo),
su adscripcion (institucion, hospital, departamento o ser-
vicio) vinculada con el motivo del trabajo (no se aceptan
titulos honorificos o pasados: expresidente, miembro titular
o emérito de tal cual institucién, academia o sociedad),
direccién postal completa (calle, nimero, cédigo postal,
ciudad y estado), teléfono fijo (incluida la clave lada) y
correo electrénico de todos los autores y senalando a uno
de ellos para recibir la correspondencia relacionada con
el articulo. Cuando un articulo es aprobado por el Comité
Editorial de Medicina Interna de México para publicacién,
no podran efectuarse cambios adicionales (eliminar o
agregar) de autores y coautores, cargos institucionales,
ni adscripciones; es decir, apareceran sefialados como lo
indicaron en el archivo original de envio.

2.2. Resumen. Los articulos originales llevaran restimenes
estructurados en espafiol e inglés con los siguientes
apartados: objetivo, material y método, resultados y con-

clusiones. Su texto no debera exceder 250 palabras.

2.3. Palabras clave, en inglés y en espaiol, basadas en el MeSH
(Medlical Subject Headings); para obtenerlas consulte la

pagina www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.htm

2.4. Eltextodelarticulo original estd integrado por las siguientes
secciones:

Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50 lineas (de 65 ca-
racteres cada una) que permita al lector ubicarse en el contexto
del tema investigado, por qué es relevante estudiarlo, quiénes
lo han estudiado y cémo. En el dltimo pdrrafo de este apartado
debe consignarse el objetivo del estudio que, invariablemente,
debe verse reflejado en los resultados.

Material y método. En la primera oracién de este apartado debe
indicarse el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble
ciego, aleatorio, etc.), la seleccion de los sujetos observados o que
participaron en los experimentos (pacientes o animales de labora-
torio, incluidos los testigos). Enseguida se especifican los aparatos
(nombrey ciudad del fabricante entre paréntesis) y procedimientos
con detalles suficientes para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos ya
publicados pero que no son bien conocidos, describa los métodos
nuevos o sustancialmente modificados, manifestando las razones
por las que se usaron y evaluar sus limitaciones. Identifique exac-
tamente todos los medicamentos y productos quimicos utilizados,
con nombres genéricos, dosis y vias de administracién. Deben

mencionarse los métodos de comprobacién utilizados y el porqué
de su eleccién (x?, T de Student, etc.) asi como los programas de
cémputo aplicados y su version.

Resultados. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio.
La cantidad final de pacientes estudiados y destacar las obser-
vaciones mds relevantes.

Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio,
la explicacion del significado de los resultados y sus limitaciones,
incluidas sus consecuencias para la investigacion futura. Debe
establecerse el nexo de las conclusiones con los objetivos del
estudio y abstenerse de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hi-
potesis cuando haya justificacion para ello.

Conclusiones. Sélo deben referirse a los resultados y su trascen-
dencia, o a su limitacion.

El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar
de la abundancia de términos, pues ello implicaria remitir al
lector a la parte inicial donde se definieron éstos y ello puede
conducir al abandono de la lectura por incomprensién. Los
simbolos si estan permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero no
las abreviaturas, sobre todo cuando no son internacionales o
multilinglies. No existen dudas para los acronimos: ADN, HDL,
LDL, VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figuras y cuadros. Se utilizara el término figura para citar
por igual ilustraciones, esquemas, fotografias y graficas. Se
utilizara el término cuadro para citar por igual los cuadros
y las tablas. Ambos deben incluirse en forma secuencial
enseguida de la lista de referencias y nunca en imagen.

2.6. Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas
utilizados durante la investigacion.

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3. Los cuadros y figuras deben numerarse con caracteres
arabigos. Cada uno deberd tener un titulo breve y men-
cionarse en el cuerpo del articulo. Los cuadros de datos
tabulados que contengan exclusivamente texto deberan
elaborarse con la aplicacion “Tabla” de Word; los esque-
mas y diagramas, con Power Point; las graficas de pastel,
barras, dispersion, etcétera, con Excel.

4.  Para las fotografias en version electrénica debe conside-
rarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o JPG
(JPEG).

Sélo si el tamafo real de las imagenes resulta excesivo, éstas
pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolucién, no
deben incluirse imdgenes que requieran aumento de tamafio.

La resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias
se obtienen directamente de cdmara digital, la indicacién debe
ser “alta resolucion”.

5. Enel archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de
figura, al final, después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio
impreso o electrénico, deberd adjuntarse la carta de auto-
rizacién de la institucion donde se publicaron. Excepto los
casos que carezcan de derecho de autor.

7. Enlos cuadros también deberdn evitarse las abreviaturas y
si fueran estrictamente necesarias, se especificardn al pie
del cuadro.
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8. S6lo deben incluirse las referencias bibliogréficas consultadas
para sustentar una afirmacion, negacién o divergencia en
algln concepto. Las referencias deben ser del autor que se
cita y no del articulo de éste citado por terceros. Las citas
re-referenciadas son motivo de rechazo del articulo. Lo mis-
mo que las que sélo se agregan por ser recientes y que en
el cuerpo del texto no estan suficientemente sustentadas o
aludidas. Su orden de aparicion en el texto y el niimero corres-
pondiente debe registrarse utilizando el comando superindice
de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar
errores se sugiere utilizar la aplicacién “insertar referencia”
del mend principal de Word. Deben omitirse comunicacio-
nes personales, en cambio, si se permite la expresion “en
prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para publicacion
en alguna revista, pero cuando la 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 lineal. 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, GordanaT. Oxidative stress and neuroinflam-
mation should be both considered in the occurrence of
fatigue and depression in multiple sclerosis. Acta Neurol
Belg 2018;34(7):663-9. doi: 10.1007/s13760-018-1015-
8.

2. Yang M, et al. A comparative study of three different fore-
casting methods for trial of labor after cesarean section.
] 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.

El resumen debe sefalar claramente el estado del
conocimiento actual y justificar por qué fue necesario
revisarlo y cudles son los aportes més sobresalientes al
conocimiento.

10.2.

10.3. Debe sefialar claramente la metodologia de bisqueda

de la informacidn: 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 realizo6 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 seleccion de los articulos es su calidad
metodolégica y si cumplen con los criterios de calidad
cientifica buscada.

10.5. Las referencias bibliogréficas serdn tantas como sean
necesarias para sustentar todas las afirmaciones que se

manifiesten.

11.  Reporte de casos clinicos
Estos deberan reunir los siguientes requisitos:

11.1. Resumen estructurado: antecedentes, objetivo de reportar
el caso, descripcién del caso y conclusiones.

11.2. 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

seleccion.
12.  Cartas al editor
Estas deberan 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 interpretacién de los resultados de
un trabajo, también recientemente publicado.

e Comunicar en forma breve los resultados de un estudio
semejante a otro publicado en la revista.

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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