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Desafiando al ritual (tentativas
iconoclasticas)

Challenging the ritual (iconoclastic attempt).

Alberto Lifshitz

ANTECEDENTES

Un ritual es una serie de acciones que se realizan principalmente por
su valor simbdlico y permiten preservar el orden vy las rutinas para su
reproduccién continua. En este escrito se considerara ritual la secuen-
ciay los componentes de la historia clinica clasica, que ha permitido
a muchas generaciones mantener el orden, la tradicién, la cadena de
eventos que ayuda a que no se olvide ninguno, aunque sea solo por
cumplir con la integridad de la tarea. Este ritual se extiende al proceder
cotidiano de muchos médicos clinicos porque fue la manera en que lo
aprendieron. Cuando esto se automatiza, se “rutiniza”, se “normaliza”,
ya ni siquiera se cuestiona su valor, se da por hecho. Es como muchas
plegarias religiosas estereotipadas, en las que muchos fieles ni siquiera
meditan en lo que estan diciendo, sino tan solo se ajustan al ritual
consagrado, lo repiten mecdnicamente y sienten que con eso cumplen.

Pero el mundo estd cambiando, las funciones del médico son ahora
otras y puede ser un momento apropiado para hacer intentos criticos
basados en racionalidad, eficiencia y pertinencia, aun cuando se atente
contra rituales anejos, aparentemente acreditados mediante costumbres,
creencias, afiliaciones y usanzas. La atencién médica ha empezado a
cambiar, y no me refiero solo a la progresiva introduccién de la tec-
nologia, sino a que muchas funciones que realizibamos los médicos
ahora las realizan otros personajes (técnicos, paramédicos, personal de
enfermeria), si no es que algoritmos y maquinas de inteligencia artificial;
la atencién remota, que habia sido satanizada, ahora es promovida;
el autocuidado es una estrategia que va avanzando; la intromisién de
terceros es cada vez mayor, etcétera. Ya no son las mismas condiciones
en las que se generd el ritual del que hablamos.
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Por otra parte, iconoclasia o iconoclastia es un
término griego que significa destruccion de ima-
genes, ruptura de los iconos y rebelién contra
lo establecido. Valores o preceptos que han sido
persistentes se someten a critica, cuestionamien-
to, descrédito vy, si es necesario, sustitucion. En
la profesion médica hay partes del ritual con-
vertidas en iconos, pero todos admiten juicios y
observaciones en torno a su pertinencia hoy en
dia. He aqui algunos. Un andlisis pormenorizado
y dialéctico rebasa las posibilidades de un ensa-
yo breve; acaso, puede ser contenido de un libro.
Aqui solo se mencionara una lista indicativa muy
incompleta, que podria formar parte de tal libro,
pero los lectores pueden identificar muchas mas
tentaciones iconoclasticas.

LA NOSOLOGIA

Entendida como el estudio individual de las
enfermedades, abarca la nosobidtica (sus altera-
ciones anatémicas y funcionales), la nosocronia
o patocronia (su evolucién en el tiempo), la
nosotaxia (su clasificacion), la nosofisia (sus
sintomas), la nosognosia (su diagnéstico), la
nosonomia (su designacién), la nosografia
(su descripcién). Todo esto no es mas que un
ejercicio vano cuando se considera la Ilamada
teoria ontolégica de la enfermedad, la que le
concede identidad propia y la concibe como
una especie de pardsito que aterriza sobre un
individuo para enfermarlo. Incluso se clasifican
como se hace con los parasitos, y se crean tér-
minos para sus componentes como los que se
mencionan renglones arriba. Esta teoria ontolé-
gica se opone a la fisiol6gica de la enfermedad
que considera que ésta no es mds que resultado
de una fisiologia alterada, y que la enfermedad
por si misma no tiene existencia propia (no hay
enfermedades, sino enfermos). El estudio de las
enfermedades ha suplantado al estudio de las
personas enfermas.

2022; 38 (1)

EL ARTIFICIO DEL DIAGNOSTICO

En concordancia con lo anterior, el diagnéstico
nosolégico, aquél que pone nombre de enfer-
medad a los sufrimientos del paciente, hoy tiene
que considerarse un constructo, operativo y
didactico, que ciertamente facilita a los médicos
tomar decisiones, pero que se limita a una des-
cripcién sumarisima de cada caso, sacrificando
los atributos que conceden individualidad al
paciente.

INTERROGATORIO (CONVERSACION,
ENTREVISTA, ANAMNESIS)

No importa tanto cémo denominar a este ca-
pitulo de la historia clinica, sino reflexionar en
la necesidad de que reenfoque su propésito.
Sin dejar de reconocerle eficacia para avanzar
hacia el diagnéstico, habria que cuestionar su
papel utilitario y el desperdicio de su potencial.
Cuando se restringe a satisfacer necesidades
concretas de informacién por parte del médico,
sin permitir digresiones, ampliaciones y rodeos,
se esta perdiendo la oportunidad de conocer al
paciente por pretender conocer su enfermedad.
Preguntar solo lo necesario para tomar notas es
desperdiciar una valiosa ocasion de conocer al
individuo.

EL PARADIGMA EXHAUSTIVO

Es ésta una especie de obsesién que domina
muchas exigencias, tanto en la actividad cli-
nica como en la académica. Preguntar acerca
de absolutamente todo, hacer siempre una
exploracién fisica completa, realizar los exa-
menes complementarios mas amplios posibles,
abarcar absolutamente todo el tema en la
conferencia y cumplir con todo el programa
educativo, aunque nadie aprenda. Muchos
médicos expertos han encontrado la manera
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de enfocarse mds al caso, ser mas econdmicos
y privilegiar la parsimonia, rebelandose ante lo
exhaustivo que, por otro lado, no es mas que
una utopia.

EL ABORDAIJE ETIOLOGICO

Ha sido una consigna la de intentar llegar a la
causay, con ello, se desautorizan las intenciones
de atender solo los sintomas. El diagnéstico y el
tratamiento etiolégicos no admiten restringirse
a los diagnésticos sintomatico y sindromatico,
ni al tratamiento antisintomatico. La limitacién
de este enfoque es que absolutamente todas las
enfermedades son multicausales, lo que por lo
menos genera incertidumbres y, por otro lado, las
responsabilidades de los médicos no se limitan
a la prevencion y curacién de enfermedades
(cuando ello es posible) sino también a mode-
rar o suprimir el sufrimiento. Hoy en dia se han
consagrado y legalizado los cuidados paliativos,
aunque restringidos por ahora, a una cierta ca-

C
]

tegoria de pacientes que no son susceptibles de
un abordaje causal.

Estos son solo unos ejemplos que ilustran la
importancia de un enfoque autocritico de la pro-
fesion, la invitacion de abandonar las rutinas, de
cuestionar las tradiciones, sobre todo pensando
en los médicos del futuro. Otros enunciados
que pueden considerarse bajo esta perspectiva
son la pretendida objetividad, el reduccionismo,
la complejidad frente a lo lineal, las tensiones
entre lo individual y lo colectivo, el abordaje
individualizado de las enfermedades en épocas
de comorbilidad, atender la enfermedad crénica
como si fuera aguda que se prolongé, la supuesta
magia de los medicamentos, los perfiles y che-
queos, el dolor que molesta y el que preocupa, la
falibilidad profesional, oir o escuchar, |a genera-
cién de culpas por la enfermedad y seguramente
varias mas que los lectores podran identificar, si
aceptan la invitacién a sumarse a este ejercicio,
sin verlo como sacrilegio o blasfemia.
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Coagulacion intravascular diseminada
en una institucion de alto nivel en
Medellin, Colombia

Disseminated intravascular coagulation
in a high complexity hospital in Medellin,
Colombia.

Alejandro Hernandez-Martinez,* Camilo Ruiz-Mejia,? Lucelly Lopez-Lopez,? Luis Felipe
Alvarez-Hernandez, Lina Maria Martinez-Sanchez*

Resumen

ANTECEDENTES: La coagulacién intravascular diseminada es un estado patolégico
que suele aparecer como consecuencia de condiciones criticas, como la sepsis, el
trauma y el cadncer. La coagulacién intravascular diseminada se asocia, principal-
mente, con mecanismos de respuesta inflamatoria sistémica a través de la activacion
de sistemas trombéticos endégenos, que superan la capacidad anticoagulante del
organismo.

OBJETIVO: Caracterizar los pacientes con coagulacién intravascular diseminada en
una institucion de alto nivel de complejidad en Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional descriptivo que incluyé pacientes
que cumplian con los siguientes criterios de elegibilidad: pacientes adultos admitidos
entre enero de 2016 y diciembre de 2017.

RESULTADOS: Durante el periodo de estudio se incluyeron 13 pacientes con diag-
néstico de coagulacién intravascular diseminada, 7 casos eran mujeres. En cuanto a
la ocupacién, 6 pacientes eran empleados. Se reportaron 12 diagndsticos principales
en los pacientes incluidos.

CONCLUSIONES: La coagulacién intravascular diseminada es una complicacién
potencialmente mortal de mdltiples enfermedades, puede aparecer en el contexto de
infecciones, neoplasias y embarazo, por lo que debe ser conocida y tenida en cuenta
por los profesionales de la salud para poder prevenirla y tratarla de forma temprana
y adecuada.

PALABRAS CLAVE: Coagulacién intravascular diseminada; trombosis; hemorragia.

Abstract

BACKGROUND: Disseminated intravascular coagulation is a pathological condition
that tends to appear as consequence of critical conditions such as sepsis, trauma and
cancer. Disseminated intravascular coagulation is associated, mainly, to systemic
inflammatory response mechanisms through activation of endogenous thrombotic
systems, which overpass the body’s anticoagulant capacity.

OBJECTIVE: To characterize patients with disseminated intravascular coagulation in
a high-complexity institution in Medellin, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: An observational descriptive study was conducted,
including patients that fulfilled the following selection criteria: adult patients admitted
to the institution from January 2016 to December 2017.

RESULTS: During the study period there were included 13 patients with disseminated
intravascular coagulation diagnosis, 7 of them were female. By occupation, 6 patients
were employees. Twelve main diagnoses were reported for the included patients.
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Disseminated intravascular coagulation is a potentially deathly com-
plication of various diseases that can rise in the context of infections, neoplasms, and
pregnancy, so, it should be acknowledged by health professionals in order to prevent

it and treat it in an early and adequate manner.

Disseminated intravascular coagulation; Thrombosis; Hemorrhage.

ANTECEDENTES

La coagulacion intravascular diseminada es un
estado patolégico que suele aparecer como con-
secuencia de condiciones criticas como la sepsis,
el traumay el cdncer."? La coagulacién intravas-
cular diseminada se asocia, principalmente, con
mecanismos de respuesta inflamatoria sistémica
através de la activacion de sistemas trombéticos
enddgenos, que superan la capacidad anticoa-
gulante del organismo.? Asi, se consumen los
factores de coagulacion y las plaquetas, lo que
puede desencadenar tanto en eventos trombé-
ticos como en hemorragias afectando multiples
sistemas organicos.*

En términos epidemiolégicos, son pocos los da-
tos de incidencia y prevalencia de coagulacién
intravascular diseminada en el mundo, a pesar de
esto, algunos estudios clinicos plantean que ocu-
rre hasta en el 33% de los pacientes con sepsis,
en el 15-20% de los pacientes con malignidades
hematolégicas y en el 7% de los sujetos con
tumores sélidos.** También es importante en el
contexto obstétrico, pues para el periodo 2011-
2012 la coagulacién intravascular diseminada
represento el segundo indicador de morbilidad
materna severa en Estados Unidos, con una cifra
de 32 casos por cada 10,000 hospitalizaciones
asociadas con partos.’

El diagnéstico de coagulacion intravascular
diseminada se basa en la sospecha clinica inte-
grada con pruebas de laboratorio: al no existir
pruebas diagndsticas que permitan confirmarla
o descartarla con certeza, se han publicado va-
rios indices de diagndstico basados en multiples
paraclinicos.® El Ministerio de Salud y Bienestar
de Japén JMHW), la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia (ISTH) y la Asociacion
Japonesa de Medicina Aguda (JAAM) son algunas
de las sociedades que han planteado criterios
diagnésticos de esta enfermedad; sin embargo,
cada uno de estos indices parece tener utilidad
diferente segin la causa de la coagulacién
intravascular diseminada y la poblacién en la
que ocurra.”

La informacion disponible en nuestro medio de
este padecimiento es limitada, por tanto, el obje-
tivo de este estudio fue caracterizar los pacientes
con coagulacién intravascular diseminada en
una institucion de alto nivel de complejidad en
Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional descriptivo, que incluyé
pacientes que cumplian con los siguientes
criterios de elegibilidad: pacientes adultos
admitidos entre enero de 2016 y diciembre
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de 2017 con diagnéstico de coagulacién in-
travascular diseminada segtin CIE10 D65. Se
excluyeron los pacientes con historias clinicas
con ausencia de las variables hematolégicas.
Se realizdé un muestreo no probabilistico de
casos consecutivos.

Proceso de recoleccion de informacion

Se realiz6 una revisién de historias clinicas
para obtener la informacién necesaria para el
cumplimiento de los objetivos del estudio. El
instrumento que se utilizé incluyé variables
sociodemogréficas, como edad y sexo, carac-
teristicas clinicas, paraclinicas, etioldgicas,
desenlaces y complicaciones, no se tuvieron en
cuenta los nombres de los pacientes para man-
tener la confidencialidad de los mismos.

Analisis estadistico

Los datos se ingresaron en una base en Micro-
soft Excel y el andlisis estadistico se desarroll6
usando el programa SPSS versién 25 (IBM, Chi-
cago, lllinois, Estados Unidos) para realizar la
caracterizacion de la poblacion, a las variables
cuantitativas se les calculé mediana con valores
minimo y maximo vy a las cualitativas frecuen-
cias absolutas y relativas expresadas a través de
proporciones y porcentajes.

Consideraciones éticas

En relacién con las consideraciones éticas,
este proyecto constituye un estudio sin ries-
go segln la resolucién 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, ya que se
trata de una investigacion retrospectiva, no se
realizé ninguna intervenciéon o modificacién
intencionada de las variables de los individuos
participantes. Esta investigacién fue avalada
por el Comité de ética de la institucion donde
se llevé a cabo.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron 13
pacientes con diagnéstico de coagulacién intra-
vascular diseminada, siete casos eran mujeres
(Figura 1). La edad mediana de edad fue de 62
afios (minima: 24, maxima: 88). En cuanto a la
ocupacion, 6 pacientes eran empleados, 5 no
reportaron ocupacion, un paciente reporté ser
ama de casa y uno era jubilado.

Se reportaron 12 diagnésticos principales en los
pacientes incluidos, de los que destacé el de
tumefaccion, masa o prominencia intraabdo-
minal y pélvica, que se observé en 2 pacientes.
Los diagnésticos principales de los pacientes
con coagulacion intravascular diseminada se
reportan en el Cuadro 1.

En cuanto a antecedentes patoldgicos, el mas
comun fue el antecedente de tumor de cualquier
tipo que se manifesté en 7 pacientes. Los ante-
cedentes patolégicos se reportan con detalle en
el Cuadro 2.

Pacientes clasificados
con el CIE10 D65
n =20

Total excluidos = 7
Por ser menores de edad = 4
Por haberse descartado el
diagnéstico = 3

Pacientes incluidos
en el estudio = 13

Figura 1. Proceso de seleccion de los participantes.
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Cuadro 1. Diagnéstico principal de los pacientes con
coagulacién intravascular diseminada

i in]

Tumefaccién, masa o prominencia 2
intraabdominal y pélvica

Linfoma no Hodgkin, no especificado 1
Leucemia mieloide aguda 1
Colangitis 1
Otras hemorragias posparto inmediatas 1
Deficiencia adquirida de factores de la 1
coagulacién

Otros sindromes mielodisplasicos 1
Aspergilosis pulmonar invasiva 1
Choque, no especificado 1
Lesion autoinfligida intencionalmente por objeto 1
cortante: vivienda

Parto por cesarea, sin otra especificacién 1
Preeclampsia severa 1

En relacion con las manifestaciones clinicas, la
mas frecuente fue la disfuncién hemodinamica
que sobrevino en 11 de los pacientes seguida del
sangrado mayory la lesion renal aguda, cada una
reportada en 8 pacientes. Cuadro 3

2022; 38 (1)

Respecto a la causa de la coagulacion intravas-
cular diseminada, 7 de 13 pacientes tuvieron
algtin tipo de infeccién o sepsis asociada, otras
causas se reportan en el Cuadro 4.

Respecto al puntaje del ISTH (International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis), solo en
un paciente fue mayor a 5 puntos, lo que sugiere
alta probabilidad de coagulacién intravascular
diseminada, en comparacién con el puntaje de la
JAAM (Japanese Association for Acute Medicine)
del que 6 pacientes obtuvieron 4 o mas puntos
que sugiere alta probabilidad de coagulacion
intravascular diseminada, este puntaje tiene en
cuenta los criterios para sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) expuestos en el
Cuadro 5. Los datos de laboratorio se muestran
en el Cuadro 6. Respecto al tiempo de hospita-
lizacion la mediana de dias fue de 15 (limites:
1-77), en unidad de cuidados intensivos la me-
diana de dias fue de 7 (limites: 0-21) y en sala
general la mediana fue de 8 dias (Iimites: 0-67).

Acerca de los desenlaces de los pacientes con
coagulacion intravascular diseminada, 6 pacien-

Cuadro 2. Antecedentes patoldgicos de los pacientes con coagulacidn intravascular diseminada

Paciente | Tumor de | Embarazo | Transfusiones | Pancreatitis
cualquier sanguineas

tipo

A

B

C X

D X

E

F

G X

H

|

J

K

L X

M

aguda

Absceso
hepatico

Consumo Eventos Lesiones
de trombéticos | autoinfligidas
previos

anfetaminas
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Cuadro 3. Manifestaciones clinicas de los pacientes con coagulacién intravascular diseminada

Lesion renal
aguda

Disfuncion
hemodinamica

Paciente

Sangrado

mayor

A

B X
C X

D

E X

F X X

G X

H X X
| X
J X X
K X X
L X

M X X

Cuadro 4. Causa de la coagulacion intravascular diseminada
de la poblacién de estudio

Infeccidn o sepsis 7
Malignidad o tumores de cualquier tipo 5

Eventos obstétricos*

Hemorragia periparto aguda 2
Preeclampsia-eclampsia 2
Embolia de liquido amniético 1
Retencion de feto muerto 1
Choque hipovolémico no séptico 1

* No son excluyentes.

tes fallecieron, 2 de ellos sin complicaciones
asociadas con el evento. Cuadro 7

De los pacientes con complicaciones, dos de
ellos tuvieron tromboembolismo pulmonar y 6
sindrome de disfuncién orgdnica multiple, sin
ser excluyentes.

Tromboembolismo
pulmonar

Disfuncion
hepatica

Sindrome de
dificultad

respiratoria aguda

X
X X
X X X
X X

DISCUSION

En el estudio realizado por Del Carpio-Orantes
y su grupo en 11 pacientes con diagndstico de
coagulacioén intravascular diseminada, seis eran
del sexo femenino, con edades entre 32 y 90
afos; datos comparables con los resultados de
este estudio en el que de 13 pacientes, 7 eran
mujeres, con edades entre 24 y 88 afios (media-
na de 62 anos).® Por el contrario, el estudio de
Mayne y su grupo informé edades entre un mes
y 76 anos (mediana de 37 afos).’

En este estudio se reporté como causa principal
de la coagulacién intravascular diseminada a
las infecciones o sepsis en 7 de 13 pacientes
seguidas de malignidades en 5 de 13 pacientes.
Estas causas son las mismas reportadas en el
trabajo realizado por Spero y colaboradores con
90 de 346 pacientes con infecciones o sepsis y
83 de 346 con malignidades.'® Asimismo, en el
estudio de Del Carpio-Orantes y su grupo se ob-
servd como principal causa la sepsis en 4 de 11
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Cuadro 5. Criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de los pacientes con coagulacién intravascular diseminada

Paciente | Criterio 1 de SIRS | Criterio 2 de SIRS | Criterio 3 de SIRS

(fiebre > 38°C o (taquipnea > 20

hipotermia por
temperatura corporal | minuto o pCO,

< 36°C) < 32 mmHg)

A

B

C X X
D

E

F

G X

H

I

J X

K

L

M

Criterio 4 de SIRS (leucocitosis > 12,000

(taquicardia > 90 | leucocitos/cc o leucopenia < 4000 leucocitos/
respiraciones por | latidos por minuto)

cc o desviacion izquierda de recuento de
neutréfilos inmaduros en sangre periférica

> 10%)
X X
X
X
X
X X
X
X
X
X
X
X
X X
X

SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; pCO,: presién parcial de diéxido de carbono.

Cuadro 6. Datos de laboratorio de los pacientes con coagulacién intravascular diseminada

Tiempo de protrombina (segundos)
Tiempo de tromboplastina (segundos)
International Normalized Ratio (INR)
Conteo de plaquetas (plaquetas/mm?)
Fibrinégeno (g/L)

Dimero D (ng/mL)

Cuadro 7. Desenlaces de los pacientes con coagulacién
intravascular diseminada

Desenlace Ndam.

Alivio sin complicaciones 4
Aparicién de complicaciones con posterior alivio 2
Fallecimiento del paciente con complicaciones 4
Fallecimiento del paciente sin complicaciones 2

Remisién a otro centro para su atencion 1

16.8 11.6 120.0
13 42.6 26.6 180.0
12 1.42 1.06 2.44
13 68300 24000 229300
8 2.10 0.49 5.06
2 3180 2560 3800

pacientes y en el estudio realizado por Martinez
y colaboradores también se reporté como causa
principal la sepsis en 24 de 52 pacientes.®'!

En relacion con el puntaje del ISTH, este estudio
encontré que solo 1 de 13 pacientes alcanzo el
puntaje para alta probabilidad de coagulacién
intravascular diseminada a pesar de la sospecha
diagndstica, lo que corresponde con los hallaz-

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4642
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gos de Hjorleifsson y colaboradores, en cuyo
estudio reportan que solo 91 de 1825 pacientes
(5%) alcanzaron este puntaje.’

En cuanto al desenlace, el estudio de Del Carpio-
Orantes y colaboradores report6 7 defunciones y
4 mejorias, comportamiento similar al observado
en este estudio en el que hubo 6 pacientes para
ambos desenlaces.?

La principal limitacion del presente estudio fue
el ndmero de pacientes incluidos, a pesar de
haber tenido en cuenta los diferentes servicios
de la institucion, el nimero de participantes es
pequefio. Esto podria explicarse por el periodo
de estudio y la falta de investigaciones previas
sobre el tema en el contexto local, pues esto
dificulté el disefio metodolégico. Ademas, el
uso del cédigo CIE 10 D65 como criterio de
elegibilidad representa una limitacion al excluir
las historias clinicas de pacientes con coagula-
cién intravascular diseminada en las que no se
haya consignado tal cédigo, pues en ocasiones
el personal de salud registra el diagnéstico en la
historia sin registrar conjuntamente el c6digo CIE
10 correspondiente. Por Gltimo, cabe mencionar
como limitacion el uso de fuentes secundarias.

CONCLUSIONES

La coagulacién intravascular diseminada es
una complicacién potencialmente mortal de
mdltiples enfermedades que puede ocurrir en
un intervalo de edad amplio. Ademas, puede
originarse por causas diferentes, principalmen-
te infecciones, neoplasias y embarazo. Si bien
existen puntajes que sugieren el diagnéstico de
coagulacion intravascular diseminada, ésta debe
sospecharse incluso en los pacientes que no
alcanzan los puntos de corte establecidos, pues
no todos los pacientes con coagulacién intravas-
cular diseminada cumplen todos los criterios. Se
necesitan estudios con mayor poblacién y con
disefio metodoldgico diferente para evaluar la

C
]

utilidad clinica de dichos puntajes. En cuanto a
desenlaces, la coagulacion intravascular disemi-
nada implica mortalidad importante, por lo que
debe ser conocida y tenida en cuenta por los
profesionales de la salud para poder prevenirla
y tratarla de forma temprana y adecuada.
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Evaluacion de la escala HAP (Padua
modificada) vs escala de Padua y
Caprini para la estimacion de riesgo
tromboembolico en pacientes
hospitalizados en terapia intermedia de
un hospital privado

Assessment of HAP scale (Padua modified) vs
Padual and Caprini scale for the estimation of
thromboembolic risk in hospitalized patients
in intermediate therapy of a private hospital.

Brenda Gdmez-Gomez,* Enrique Diaz-Greene,? Federico L Rodriguez-Weber?

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la capacidad de tres escalas para predecir fendmenos tromboem-
bélicos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio dividido en dos fases, la primera de forma retros-
pectiva observacional, prolectiva y tranversal que incluyé a los pacientes hospitalizados
en un drea de cuidados intermedios de enero a junio de 2014 a los que se les aplicaron
las escalas de Padua y Caprini y se realizé una nueva escala (HAP modificada). Pos-
teriormente una segunda fase, prospectiva, observacional, prolectiva y tranversal, que
incluy6 a los pacientes hospitalizados en un drea de cuidados intermedios de abril a
junio de 2015 a los que se les aplicaron las escalas de Padua y Caprini y nuevamente
la escala propuesta (HAP; Padua modificada).

RESULTADOS: Se incluyeron 297 pacientes. En relacién con la comparacién de las
tres escalas, se encontré un resultado favorable en cuanto a la aplicacién de la escala
de HAP, validando su uso en comparacién con las escalas ya existentes para pacien-
tes con hospitalizacion en un drea critica, con muy buen predictor de sensibilidad y
moderada especificidad.

CONCLUSIONES: La especificidad y sensibilidad de nuestra escala modificada fueron
superiores a las de Padua y similares a las de Caprini en cuanto a la aparicién de la
enfermedad vy, por tanto, a la prediccion de la misma, por lo que podemos recomendar
su uso en pacientes hospitalizados en un drea critica como la unidad de cuidados
intermedios de un hospital.

PALABRAS CLAVE: Tromboembolia; hospital.

Abstract

OBJECTIVE: To assess the hability of three scales for predicting thromboembolic
phenomena.

MATERIALS AND METHODS: A study was conducted divided in 2 phases, the first
was retrospective, observational, prolective and cross sectional involving hospital-
ized patients in an intermediate care unit from January to June 2014, to which the
Padua and Caprini scales were applied and a new scale (modified HAP) was made.
Then a second phase was prospective observational, prolective and cross sectional
involving hospitalized patients in an intermediate care unit from April to June 2015,
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to which the Padua and Caprini scales were applied and again the proposed scale

(HAP; Modified Padua).

There were included 297 patients. In relation to 3 scores comparison, we
found a favorable outcome in terms of the application of the modified HAP score, vali-
dating its use in comparison with the existing scores for inpatients in an intermediate
care unit, with a very good predictor of sensitivity and moderate specificity.

The specificity and sensitivity of our modified scale were higher than
those of Padua and similar to those of Caprini in terms of the appearance of the disease
and, therefore, its prediction, so we can recommend its use in hospitalized patients in

a critical area such as the intermediate care unit of a hospital.

Thromboembolism; Hospital.

ANTECEDENTES

La enfermedad tromboembdlica venosa es la
primera causa de muerte en pacientes hospitali-
zados. Los avances en los dltimos 30 afios en el
diagnéstico, la prevencion y el tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa: trombosis
venosa profunda y tromboembolia pulmonar, la
colocan en la posicion de ser la causa de muerte
hospitalaria mas prevenible.’-®

Aunque el tromboembolismo venoso también
afecta a individuos ambulatorios y en apariencia
sanos, lo usual es que ocurra con una complicacion
grave en enfermos y hospitalizados, la tromboem-
bolia pulmonar representa una de las principales
causas de muerte hospitalaria de alto riesgo por
alglin padecimiento médico o quirdrgico y en un
gran nimero de casos la muerte ocurre de manera
stbita o después de las primeras dos horas después
del inicio del evento agudo, incluso antes del
diagnéstico o de que se inicie su tratamiento.?*#

Existe gran preocupacién respecto a la hemo-
rragia como la complicacién principal de la
profilaxis antitrombdtica; sin embargo, existe
abundante informacion derivada de metanalisis

y estudios clinicos ciegos, con distribucion al
azary controlados con placebo, que demuestran
nulo o minimo incremento en la frecuencia de
hemorragia en relacién con la importancia cli-
nica cuando se administran dosis profilacticas
de heparina no fraccionada o heparina de bajo
peso molecular e incluso en los Gltimos afios
con anticoagulantes directos. También resulta
evidente que la indicacién apropiada de la
profilaxis antitrombética tiene una relacion
riesgo-beneficio positiva y es costo-efectiva.”'?

Entre todos los casos de enfermedad trom-
boembdlica venosa, alrededor de dos terceras
partes muestran solo trombosis venosa profunda,
mientras que el otro tercio también manifiesta
tromboembolia pulmonar. La incidencia anual
de enfermedad tromboembélica diagnosticada
y confirmada en la poblacién general es de alre-
dedor de 1 a 2 por cada 1000 personas, mientras
que la de tromboembolia pulmonar se aproxima
a 1 por cada 1000 personas.'?**

Se calcula que cerca del 10% de las muertes
hospitalarias son consecuencia directa de even-
tos tromboembdlicos pulmonares, ademas, los
pacientes hospitalizados por razones diferentes

13
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a enfermedad tromboembélica venosa, por lo
general tienen al menos un factor de riesgo de
tromboembolia pulmonar-trombosis venosa
profunda.’*? En los pacientes sometidos a proce-
dimientos quirdrgicos existe el 60% de riesgo de
tromboembolia pulmonar en caso de no recibir
tromboprofilaxis; sin embargo no existen muchos
estudios que analicen Unicamente el riesgo en
pacientes hospitalizados no quirtrgicos y que
indiquen su profilaxis.”* Cuadro 1

La alta prevalencia, naturaleza silenciosa y
potencial mortalidad de la enfermedad trom-
boembdlica venosa destacan la importancia
de reconocer los factores de riesgo e iniciar
las medidas preventivas apropiadas, ya que la
identificacion temprana de los pacientes con
riesgo de trombosis venosa profunda y sus com-
plicaciones reducen de manera significativa la
morbilidad y mortalidad de esta enfermedad.'”
Como se sefala en el Cuadro 2 los principales
factores de riesgo incluyen edad mayor a 40
anos, inmovilizacién o condiciones que resultan
en estasis venosa, dano en la pared vascular,

Cuadro 1. Incidencia de trombosis venosa profunda en
pacientes hospitalizados

Porcentaje de

Condicion clinica trombosis venosa

profunda®
Padecimientos no quirdrgicos 10-20
Cirugfa general 15-40
Cirugia ginecoldgica 15-40
Cirugfa urolégica 15-40
Neurocirugia 15-40
Enfermedad vascular cerebral 20-50
Cirugia de rodilla o de cadera 40-60
Trauma mudltiple 40-80
Trauma de médula espinal 60-80
Pacientes en estado critico 10-80

2 Cifras con base en pruebas diagndsticas objetivas en
pacientes que no recibieron tromboprofilaxis antitrombética.
Modificado de la referencia 4.

2022; 38 (1)

alteraciones de los factores de la coagulacion y
el antecedente de trombosis venosa profunda y
tromboembolia pulmonar. Los factores de riesgo
son acumulativos. Aunque puede identificarse
a los pacientes con alto riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa, no es posible prede-
cir cudles individuos padeceran enfermedad
trombotica, ya que incluso los pacientes que
se consideran en riesgo bajo pueden tener un
evento trombético sibito.**'"" Cuadro 2

Existen dos enfoques generales en la toma de de-
cisiones para hacer tromboprofilaxis. El primero
considera el riesgo de enfermedad tromboem-
bélica venosa en cada paciente, con base en la
predisposicion individual y en los factores de
riesgo asociados; sin embargo, este enfoque no
tiene una validacion adecuada y resulta labo-
rioso sin el apoyo de escalas y programas, por
lo que es poco practico y su uso rutinario no es
frecuente.’® El segundo enfoque propuesto por
el Colegio Americano de Médicos de Torax*'10™
solo incluye a los pacientes que seran sometidos
a un tratamiento quirdrgico, por tanto, no se

Cuadro 2. Factores de riesgo de tromboembolismo venoso

Catéteres venosos centrales

Cirugia

Anticonceptivos orales con estrégenos o terapia de
reemplazo hormonal

Edad avanzada (mayores de 40 afios)

Embarazo y posparto

Enfermedad aguda no quirdrgica

Enfermedad inflamatoria del intestino

Enfermedad maligna y/o tratamiento antineoplasico
(hormonal, quimioterapia, radioterapia)
Insuficiencia cardiaca o respiratoria
Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Inmovilidad, paresia

Moduladores selectivos de receptores de estrégenos
Obesidad

Sindrome nefrético

Sindromes mieloproliferativos

Tabaquismo

Trauma multiple o de extremidades inferiores
Tromboembolismo previo

Trombofilia hereditaria o adquirida

Venas varicosas

Modificado de la referencia 4.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4714
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ajusta adecuadamente a la estimacion del riesgo
en pacientes hospitalizados no quirdrgicos.'®

MATERIALES Y METODOS

Estudio en el que se tomaron en cuenta pa-
cientes ingresados a la Unidad de Cuidados
Intermedios (UTIM) del Hospital Angeles Pe-
dregal que cumplian con criterios de inclusién
y no tenian los criterios de exclusién: pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados inter-
medios, mayores de 18 anos, que no hubieran
sido sometidos a cirugia. Se recopilaron datos
en los que se incluia sexo, edad, fecha, tipo de
anticoagulacion y dosis, diagnéstico principal
y factores de riesgo. Fue aprobado por la junta
de revisién y el comité de ética del Hospital An-
geles Pedregal, de acuerdo con la declaracién
de Helsinki, debido a que fue un estudio ob-
servacional no fue necesario el consentimiento
informado para intervencién terapéutica, para
el seguimiento se hizo uso del consentimiento
informado y la politica de privacidad de la
informacién firmada por todos los pacientes al
momento del ingreso hospitalario.

El estudio se dividi6 en dos fases, debido a que
la primera fase arrojé resultados positivos con
el analisis retrospectivo, se decidié correr una
segunda fase prospectiva para confirmar los re-
sultados aplicando el mismo proceso de anélisis.

En la primera fase se incluyeron 137 pacientes de
enero a abril de 2014 a los que se les aplicaron
las escalas de Padua' y Caprini* y se realiz6 una
nueva escala (HAP modificada), se calcularon los
riesgos que cada paciente tenia para cada una de
las escalas y se calcularon los riesgos segtn las
caracteristicas clinicas, dentro de la nueva escala
propuesta se agregé a las variables establecidas
la existencia de tabaquismo (de acuerdo con el
indice tabaquico) y de dislipidemia, se realizé un
control a los tres meses para evaluar la aparicion
o no de tromboembolia pulmonar; este Gltimo se

hizo via telefénica y se compararon los resulta-
dos de acuerdo con las tres escalas mencionadas
para valorar su significacion, valor predictivo y
de riesgo. El disefio del estudio en esta fase fue
retrospectivo, observacional y transversal.

En la segunda fase se incluyeron 160 pacien-
tes de abril a junio de 2015 a los que se les
aplicaron las escalas de Padua' y Caprini® y
nuevamente la escala propuesta (HAP; PADUA
modificada), se calcularon los riesgos que cada
paciente tenfa para cada una de las escalas,
asi como los riesgos seglin las caracteristicas
clinicas, se realizé un control a los tres meses
para evaluar la aparicién o no de tromboem-
bolia pulmonar, este Gltimo via telefénica y
se compararon los resultados de acuerdo con
las tres escalas mencionadas para valorar su
significacion, valor predictivo y de riesgo. El
diseno del estudio en esta fase fue prospectivo,
observacional y transversal.

Analisis estadistico

Se realiz6 usando el programa IBM SPSS 2016,
asi como el paquete estadistico de STATA ver-
sién 11 (StataCorp). La prueba de y? o la prueba
exacta de Fisher se usaron para examinar asocia-
ciones entre factores de riesgo individuales y los
eventos de trombosis venosa profunda. Se hizo
andlisis de regresién univariada examinado las
probabilidades de trombosis venosa profunda.
Se utiliz6 estadistica descriptiva que examiné
los diferentes tipos de variables. Figura 1y
Cuadros 3a 5

En la escala de HAP se tomé en cuenta el taba-
quismo como factor de riesgo; se asignaron 2
puntos con mas de 10 paquetes/aio de indice
tabaquico y un punto con mas de 5 paquetes/afio
de indice tabaquico; la asignacion del puntaje
fue aleatoria. El indice tabdquico es la estima-
cién acumulativa de consumo de tabaco, que
se calcula de acuerdo con el nimero de afios
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Fase 1 Fase 2
N =195 N =225
pacientes pacientes
UTIM UTIM
Exclusién Exclusion
58 pacientes 65 pacientes

N =297
pacientes

Figura 1. Distribucion de los pacientes de acuerdo
con las fases.

2022; 38 (1)

expuestos al cigarro por el nimero de cigarros
consumidos diario, entre el nimero de cigarros
en un paquete.'® Igualmente, agregamos un
punto al antecedente de dislipidemia, ya sea
por hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o
cualquiera de sus variantes.

La decisién de sumar las variantes de tabaquis-
mo y dislipidemia fue con base en miltiples
estudios que han demostrado que son factores
importantes de riesgo de tromboembolismo, pero
que no se han incluido en la mayor parte de las
escalas, y debido a la prevalencia observada de
tales condiciones en nuestra poblacion, consi-
deramos que el efecto de tomarlas en cuenta
repercutiria positivamente en la prediccion de
riesgo acumulado.’**%2° Cuadro 6

Cuadro 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en las dos fases del estudio (continda en la siguiente pagina)

Edad (afios)
Hombres, mediana (RIQ)
Mujeres, mediana (RIQ)
Sexo

59 + 18.64 (18-96)
58 +22.02 (18-95)

61 +19.3 (19-87)
55 +17.59 (18-99)

Hombres, N (%)
Mujeres, N (%)

Peso, mediana (kg)
Talla, mediana (metros)
IMC, mediana (RIQ)

Tabaquismo

Positivo (%)

indice tabaquico (RIQ)

Alcoholismo

Positivo (%)

Administracién de anticoagulantes

Negativo (%)
Enoxaparina
Dabigatran
Acenocumarina
Rivaroxaban

Warfarina

Administracion de antiagregantes

Negativo (%)

70 (51.1) 85 (53.12)
67 (48.9) 75 (46.87)
74.45 £ 16.77 (35-140) 82.3 +18.05 (55-130)
1.66 (1.5-1.9) 1.69 (1.57-1.95)
27.03 (15.5- 48.44) 28.1(17-38.7)
50 (37.2) 66 (41.25)
22.56 (1-150) 18.5 (1-135)
37 (27) 62 (28.75)
114 (83.2) 145 (90.6)
7 (5.1) 6 (3.75)
322 2 (1.25)
10 (7.3) 7 (4.3)
1(0.7) 1(0.62)
2 (1.5) 1(0.62)
102 (74.5) 114 (71)
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Cuadro 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en las dos fases del estudio (continuacién)

Aspirina

Clopidrogel

Combined
Neoplasia maligna

Positivo (%)

Trombosis venosa profunda previa

Positivo (%)
Trombofilia

Positivo (%)

21 (15.3)
4(2.9)

10(7.3)
13 (9.5)

12 (8.8)

2 (1.5%)

Enfermedad vascular cerebral o infarto agudo de miocardio previo

Positivo (%)

IRQ: rango intercuartilico.

27 (19.7)

Cuadro 4. Escala de riesgo Caprini (no hay factores incluidos en el grupo de 4 puntos)'®

Edad: 41-60 anos

Cirugfa menor

Cirugfa mayor Gltimo mes

Venas varicosas

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Edema de piernas

IMC mayor 25

Infarto agudo de miocardio

Insuficiencia cardiaca
congestiva

Sepsis Gltimo mes

Edema pulmonar

Edad: 60-74 afios

Cirugia mayor (45 min)

Malignidad presente o
previa

Cirugia artroscopica

Cirugia laparoscépica (45
min)

Yeso inmovilizador dltimo
mes

Acceso venoso central

Edad mayor de 75 afnos

Antecedente de trombosis
venosa profunda o
tromboembolia pulmonar

Antecedente familiar de
trombosis

Factor V de Leiden

Presencia de protombina
20210A

Homocisteina elevada

Anticoagulante ldpico

Anticuerpos anticardiolipinas

Trombocitopenia inducida por
heparina

Otra trombofilia congénita

30 (18.75)
6 (3.75)
10 (6.25)

18 (11.25)

11 (6.8)

3 (1.8)

34 (21.25)

Fractura de cadera o
miembro pélvico

Remplazo de cadera o
rodilla

Evento cerebral vascular

Mieloma multiple

Lesién de la médula espinal
(pardlisis)

Solo para mujeres un punto

Anticonceptivos o terapia
hormonal de remplazo

Embarazo o parto dltimo
mes

Abortos espontdneos
recurrentes

Confinamiento en cama (72

Reposo actual en cama
horas)

Se considera alto riesgo de enfermedad tromboembélica cuando el puntaje es igual o mayor a 4 (39.7% de los pacientes) y
riesgo bajo cuando es menor a 4 puntos (60.3% de los pacientes). Después de 90 dias de seguimiento la trombosis venosa
profunda ocurri6 en el 11% de los pacientes en riesgo alto y en el 0.3% de los pacientes con riesgo bajo. Se ha demostrado
que la escala es un buen predictor de riesgo en pacientes hospitalizados en dreas no criticas.'

Cuestionario de puntuacién de Caprini tomado de la referencia 15.

La escala de Caprini identifica de manera estandarizada los cortes para los cuales el riesgo es alto o bajo de trombosis, dirigida
especialmente a pacientes hospitalizados en relacién con una causa quirdrgica.
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Cuadro 5. Escala de Padua

Factor de riesgo

Cancer activo 3
Trombosis venosa profunda 3
Movilidad reducida 3
Trombofilia 3
Trauma o cirugia reciente (menos de un 2
mes)

Edad avanzada (mayor de 60 afos) 1
Insuficiencia cardiaca o respiratoria 1
Antecedente de infarto agudo de miocardio 1
o enfermedad vascular cerebral

Infeccién aguda o enfermedad reumatica 1
IMC > 30 kg/m? 1
Tratamiento hormonal 1

Se considera riesgo alto de enfermedad tromboembdlica
cuando el puntaje es igual o mayor de 4 (39.7% de los
pacientes) y riesgo bajo cuando es menor a 4 puntos (60.3%
de los pacientes). Después de 90 dias de seguimiento la
trombosis venosa profunda ocurrié en el 11% de los pacientes
en riesgo alto y en el 0.3% de los pacientes con riesgo bajo.
Se ha demostrado que la escala es un buen predictor de riesgo
en pacientes hospitalizados en dreas no criticas.

RESULTADOS

De acuerdo con las dos fases del estudio, en
donde se encontraron resultados similares que
estan reflejados en los Cuadros 6 y 7, encontra-
mos que la escala HAP modificada es altamente
sensible y especifica para determinar el riesgo
de eventos tromboembdlicos. En relaciéon con
la comparacion de las tres escalas se encontrd
un resultado favorable en cuanto a la aplica-
cion de la escala de HAP, validando su uso en
comparacioén con las escalas ya existentes para
pacientes con hospitalizacién en un area critica,
con muy buen predictor de sensibilidad y con
buena especificidad. Cuadros 7 al 11

Es importante sefialar que gracias a la adicion
de tabaquismo vy dislipidemia como variables
y factores a considerar en la escala propuesta

2022; 38 (1)

Cuadro 6. Escala de HAP modificada

Factor de riesgo

Cancer activo 3
Trombosis venosa profunda 3
Movilidad reducida 3
Trombofilia 3
Trauma o cirugfa reciente (menos de un )
mes)

Tabaquismo con indice tabaquico mayor 9
alo

Tabaquismo con indice tabaquico de 5 a 10 1
Edad avanzada (mayor de 60 afos) 1
Insuficiencia cardiaca o respiratoria 1
Antecedente de infarto agudo de miocardio 1
o evento vascular cerebral

Infeccién aguda o enfermedad reumatica 1
indice de masa corporal > 30 kg/m? 1
Tratamiento hormonal 1
Dislipidemia 1

En la escala de HAP modificada se tomé en cuenta tabaquismo
como factor de riesgo, se asignaron dos puntos con mds de
10 paquetes/aiio de indice tabdquico y un punto con mds
de 5 paquetes/afio de indice tabaquico; la asignacién del
puntaje fue aleatoria. El indice tabaquico es la estimacién
acumulativa de consumo de tabaco, que se calcula de
acuerdo con el niimero de afios expuestos al cigarro por el
ndmero de cigarros consumidos diario, entre el nimero de
cigarros en un paquete (20). Igualmente agregamos un punto
al antecedente de dislipidemia, ya sea por hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia o cualquiera de sus variantes.

(HAP) hubo una modificacién en cuanto al
porcentaje de estimacion de riesgo respecto a
la escala PADUA, previamente realizada, que
fueron comparables con la escala de Caprini, la
cual se ha validado ampliamente y que nuestra
escala puede ser valida para pacientes no qui-
rdrgicos. Cuadro 12

DISCUSION

Es fundamental la identificacién y adecuada
estratificacién de los pacientes con factores de

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4714
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Cuadro 7. Resultados de la comparacién de las escalas en la fase 1

Escala evaluada | Pacientes evaluados

Padua 137
Caprini 137
HAP 137

Alto riesgo segiin

Aparicion de
trombosis venosa
profunda o
tromboembolia
pulmonar a los 90 dias

la escala (%)

(%)
52.6 10.21 81
62.8 10.21 100
61.8 10.21 100

Cuadro 8. Puntuacion de los diferentes pacientes de acuerdo con las escalas aplicadas en la fase 1

Escala _ Media Desviacion estandar | Media error estandar

Hombre
Padua
Mujer
Hombre
HAP
Mujer
Hombre
Caprini
Mujer

4.24 2.961
67 3.61 3.181
70 5.31 3.268
67 4.42 3.425
70 3.53 1.878
67 3.12 1.780

Cuadro 9. Resultados de la comparacién de las escalas en la fase 2

Escala evaluada | Pacientes evaluados

Padua 160
Caprini 160
HAP 160

Alto riesgo Aparicion de trombosis Sensibilidad
segun la escala venosa profunda (%)
(%) o tromboembolia
pulmonar a los 90 dias
(%)
61.1 12.5 86
72.7 12.5 100
70.8 12.5 99

Cuadro 10. Puntuacién de los diferentes pacientes de acuerdo con las escalas aplicadas en la fase 2

Escala _ Media Desviacion estandar | Media error estandar

Hombre
Padua
Mujer
Hombre
HAP
Mujer
Hombre
CAPRINI
Mujer

3.179
75 4.32 3.345
85 5.7 3.782
75 4.9 3.532
85 3.21 1.975
75 3.75 1.916

Sensibilidad (%) | Especificidad (%)

72
84.5
83.5

0.354
0.389
0.391
0.418
0.225
0.217

Especificidad
(%)

67
82.5
79.5

0.369
0.372
0.413
0.396
0.267
0.762
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Cuadro 11. Porcentaje de pacientes que manifestaron trombosis venosa profunda/tromboembolia pulmonar en relacién con

el riesgo atribuido por cada escala en ambas fases

I ™ 7 O

Porcentaje de riesgo

Porcentaje de diagndstico de trombosis venosa profunda-
tromboembolia pulmonar

Porcentaje total

Cuadro 12. Valor estimado en relacion con el intervalo de
confianza de las fases 1y 2

. Intervalo de
- Valor estimado confianza 95 %

Sensibilidad 0.97 0.97 : 1.00
Especificidad 0.81 0.79 : 0.91

riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa
y debe implicar de manera estrecha a la mayor
parte de las especialidades médico-quirirgi-
cas.??” Los estudios clinicos demuestran que la
profilaxis antitrombética se subutiliza o no se
aplica de manera adecuada;**3? recomendamos
ampliamente hacer una deteccién sistematica
adecuada para todos los pacientes no quirdrgi-
cos hospitalizados para disminuir el riesgo de
complicaciones tromboembélicas de acuerdo
con la escala propuesta.

CONCLUSIONES

La especificidad y sensibilidad de nuestra escala
modificada fue superior a la de Padua y similar
a la de Caprini en cuanto a la aparicién de la
enfermedad vy, por tanto, a la prediccién de la
misma, por lo que podemos recomendar su uso
en pacientes hospitalizados en un area critica
como la unidad de cuidados intermedios de un
hospital.
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Asociacion entre la endotelina 1y la
velocidad de onda de pulso en mujeres
con esclerosis sistémica

Association of endothelin 1 with pulse wave
velocity in women with systemic sclerosis.

Antonio Alvarez-Cienfuegos, Lucia Cantero-Nieto,? José Alberto Garcia-Gémez,?
Javier Martin,* Norberto Ortego-Centeno>®’

Resumen

OBJETIVOS: Evaluar las concentraciones séricas de endotelina 1 (ET-1) en mujeres
con esclerosis sistémica en comparacién con controles sanos y examinar posibles
asociaciones entre ET-1 y marcadores de rigidez arterial.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal realizado en el Hospital Clinico San
Cecilio de Granada, Espafia, de noviembre de 2017 a mayo de 2019. Se incluyeron
mujeres con esclerosis sistémica y controles sanos emparejados por edad y sexo. La
velocidad de onda de pulso se midié de manera no invasiva a lo largo del segmento
arterial cardtido-femoral. La ET-1 se determiné mediante la técnica de ensayo de in-
munoabsorcién ligado a enzima (ELISA).

RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio 62 mujeres con esclerosis sistémica y 62
controles sanas. Hubo una diferencia significativa en las concentraciones séricas de
ET-1 entre las pacientes con esclerosis sistémica y las controles sanas (p = 0.001). Las
concentraciones séricas de ET-1 se asociaron positivamente con la velocidad de onda
de pulso (r=0.26, p < 0.05), en el grupo de pacientes.

CONCLUSIONES: Las concentraciones séricas de ET-1 se asocian con la velocidad de
onda de pulso en mujeres con esclerosis sistémica. Por tanto, los medicamentos que
bloquean la ET-1 podrian ser efectivos para reducir la rigidez de las grandes arterias en
mujeres con esclerosis sistémica y, por ende, el riesgo cardiovascular.

PALABRAS CLAVE: Endotelina 1; esclerosis sistémica; velocidad de onda de pulso;
rigidez arterial.

Abstract

OBJECTIVES: To evaluate endothelin 1 (ET-1) serum levels in women with systemic
sclerosis compared with healthy controls and to examine possible associations between
ET-1 and markers of arterial stiffness.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was performed in San Cecilio
Hospital, Granada, Spain, from November 2017 to May 2019. Women with systemic
sclerosis and age and sex matched healthy controls were enrolled in this study. Pulse
wave velocity was measured non-invasively along the carotid-femoral arterial segment.
Serum ET-1 was analysed using indirect enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

RESULTS: Sixty-two women with systemic sclerosis and 62 healthy controls were inclu-
ded. There was a significant difference in ET-1 serum levels between systemic sclerosis
women patients and healthy controls (p = 0.001). Serum levels of ET-1 were positively
associated with pulse wave velocity (r = 0.26, p < 0.05), within the study group.

CONCLUSIONS: ET-1 serum levels are associated with pulse wave velocity in women
with systemic sclerosis. Therefore, drugs that block ET-1 may be effective in reducing
large artery stiffness in women with systemic sclerosis, and thus cardiovascular risk.

KEYWORDS: Endothelin 1; Systemic sclerosis; Pulse wave velocity; Arterial stiffness.
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ANTECEDENTES

La esclerosis sistémica es una enfermedad auto-
inmunitaria de causa desconocida, caracterizada
por fibrosis de la piel, las paredes vasculares y al-
gunos 6rganos internos, como el tubo digestivo,
el pulmon, el corazén o el rifon." La aparicion
de disfuncién endotelial junto con fibrosis indica
que los factores derivados de las células endote-
liales, como la endotelina-1 (ET-1), pueden tener
un papel importante en la patogénesis de la es-
clerosis sistémica.? La ET-1 es un vasoconstrictor
enddgeno, producido por las células endoteliales
vasculares, que interviene en la proliferacion,
fibrosis e inflamacién de las células vasculares.?
También se ha descrito que la ET-1 puede favo-
recer la diferenciacion de las células vasculares
del musculo liso, los pericitos microvasculares
y los fibroblastos hacia células profibrogénicas.
Se han encontrado concentraciones altas de
ET-1 en las células endoteliales y en los fibro-
blastos de pacientes con esclerosis sistémica,
que se correlacionaron con la existencia de
Glceras digitales y con la gravedad del fenotipo
fibrético.® Ademas, se encontrd que las concen-
traciones plasmaticas de ET-1 estaban elevadas
en pacientes con esclerosis sistémica y esto se
correlacion6 con la gravedad de la enfermedad,
asi como con el nimero de UGlceras digitales.>'°
La ET-1 también se asoci6 positivamente con la
rigidez de las grandes arterias en pacientes con
enfermedad coronaria.' 2 La sobreexpresién
de la ET-1 conlleva la activacién de las células
inflamatorias y conduce a la inhibicién de la
enzima, 6xido nitrico sintetasa, asociada con
la rigidez arterial.”*'” La rigidez arterial puede
reflejar la elasticidad arterial y la carga de la
arteriosclerosis.'® La velocidad de onda de pulso
se considera la medida patrén de referencia de
la rigidez de las grandes arterias y es uno de los
marcadores de dafio organico mediado por la
hipertension y debe evaluarse entre los pacientes
con hipertensién de acuerdo con las directrices
de la Sociedad Europea de Hipertensién y la

Sociedad Europea de Cardiologia."® Metanalisis
anteriores han revelado que la velocidad de onda
de pulso es un predictor independiente de la
aparicion de enfermedad cardiovascular (ECV),
eventos cardiovasculares adversos y mortalidad
de origen cardiovascular.2®222 En la actualidad,
la velocidad de onda de pulso es ampliamente
utilizada, tanto en la préctica clinica como en
los estudios epidemiolégicos, debido a su facti-
bilidad y significacion clinica.

El objetivo de este estudio fue analizar las con-
centraciones de ET-1 en una cohorte de mujeres
con esclerosis sistémica e investigar posibles
asociaciones entre las concentraciones séricas
de ET-1 con marcadores de rigidez arterial.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal realizado en el Hospital
Clinico San Cecilio de Granada, Espaiia, entre
noviembre de 2017 y mayo de 2019. Se inclu-
yeron mujeres con esclerosis sistémica mediante
muestreo aleatorio simple y mujeres sanas como
controles. Todas las pacientes incluidas en este
estudio tenfan concentraciones normales de
creatinina sérica y cumplian con los criterios
del Colegio Americano de Reumatologia/Liga
Europea contra el Reumatismo (ACR/EULAR)
2013 para esclerosis sistémica.?* Se excluyeron
las pacientes con antecedentes de ECV (infarto
agudo de miocardio, angina de pecho, accidente
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica).

En la visita clinica, los participantes en el estudio
completaron cuestionarios sobre las caracteris-
ticas de su estilo de vida, historial médico y la
medicacion actual. Se obtuvo el consentimiento
informado de todas las participantes y el estudio
fue aprobado por el Comité de Ftica y de Investi-
gacion Clinica del Hospital Clinico Universitario
San Cecilio de Granada, Espafia, y se realiz6 de
acuerdo con las directrices de la Declaracion
de Helsinki.
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Valoracion cardiovascular

Las fumadoras actuales se definieron como las
mujeres que informaron haber fumado uno o
mas cigarrillos por dia regularmente durante el
afno anterior al examen. Se midié el perimetro
abdominal, el pesoy la altura y se calculé el indi-
ce de masa corporal (IMC) mediante la siguiente
formula: peso (kg)/altura (m?). Se obtuvieron dos
registros de la presion arterial del brazo derecho,
con las pacientes sentadas, las mediciones se to-
maron en intervalos de 5 minutos, calculdndose
los valores medios. La existencia de hipertension
se definié como la media de la presion arterial
> 140/90 mmHg o la administracién actual de
medicamentos antihipertensivos. La diabetes
mellitus tipo 2 se definié por la administracién
de insulina o medicamentos hipoglucemiantes
orales, o una concentracion de glucosa en
ayunas > 126 mg/dL. La funcién renal se eva-
lué utilizando la tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe), calculada por la ecuacién del
estudio CKD-EP.*

En nuestro estudio, evaluamos la rigidez arterial
determinando la velocidad de onda de pulso
carétido-femoral (CFVOP), como se describe
a continuacion: para la medicion deben colo-
carse, con el paciente en decubito supino, dos
tonémetros que registran el paso de la onda de
pulso a nivel de la arteria femoral comdn y de la
arteria carétida homolateral. Una vez obtenida
la distancia entre ambos puntos, el dispositivo
calcula el tiempo en milisegundos que separan
los dos pies de onda (carotidea y femoral) e infor-
ma la velocidad de onda de pulso por aplicacién
de férmulas especificas.?® Valores mds altos de
CFVOP indican mayor grado de rigidez arterial.

Mediciones de laboratorio
En todos los casos, se tomé una muestra de

sangre en ayunas por la mafana y se almacend
a -70°C hasta que se realizaron los andlisis. Se
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determinaron las concentraciones de creatinina,
proteina C-reactiva (PCR), péptido natriurético
cerebral (BNP)y ET-1. La creatinina se determind
por el método de Jaffe (Siemens Healthcare Diag-
nostic Inc. NY, Estados Unidos). La PCR se midio
por inmunoensayo turbidimétrico (Siemens
Healthcare Diagnostic Inc. NY, Estados Unidos).
El BNP se cuantificé en plasma heparinizado
usando un ensayo inmunométrico quimiolumi-
niscente en fase sélida (Biomérieux, Francia). Las
concentraciones de ET-1 se midieron mediante
ELISA de acuerdo con las recomendaciones del
fabricante (Elabscience, Estados Unidos). Los
anticuerpos antinucleares se midieron mediante
Kits de ELISA (Generic Assay Dahlewitz, Alema-
nia). La glucosa plasmatica se midié en ayunas
mediante el kit (Siemens Healthcare Diagnostic
Inc. NY, Estados Unidos). Las concentraciones
de colesterol total y triglicéridos se determinaron
mediante técnicas enziméticas. La lipoproteina
de alta densidad (HDL) se determiné después de
la precipitacion de las lipoproteinas que con-
tienen apolipoproteina B (apoB) con sulfato de
magnesio y sulfato de dextrano. La lipoproteina
de baja densidad (LDL) se calculé utilizando la
férmula de Friedewald. Todos los demdas parame-
tros bioquimicos séricos de rutina se midieron
en el departamento de bioquimica del Hospital
Clinico Universitario San Cecilio de Granada.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron mediante el programa
estadistico SPSS 21 (Chicago, IL, Estados Uni-
dos), utilizando las pruebas de t de Student,
U de Mann-Whitney y 2, segln corresponda.
Para determinar la asociacion entre los para-
metros bioquimicos se utilizaron las pruebas
de correlacién de Spearman y de Pearson. Los
valores de p inferiores a 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos. Los datos cuan-
titativos se mostraron como media + desviacion
estandar (DE) y mediana (Q1-Q3), segln co-
rresponda. Para probar si podemos admitir que
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la distribucion es normal, usamos la prueba de
Shapiro-Wilk. La regresion lineal se utiliz6 para
examinar la asociacion de las concentraciones
séricas de ET-1 con la velocidad de onda de
pulso.

RESULTADOS
Caracteristicas de los sujetos a estudio

Se incluyeron 62 mujeres con esclerosis sisté-
mica y 62 controles sanos. Sus caracteristicas
principales se muestran en el Cuadro 1. La edad
media (DE) de las pacientes fue de 53 + 10 afos.
La mayoria eran de raza caucasica (56/62). La du-
racién media de la enfermedad fue de 8.8 + 6.9
anos. Cuarenta y cuatro de 62 pacientes tenian
una forma limitada de la enfermedad y 18 una
forma difusa. Doce pacientes tenian calcinosis
y las 62 tenfan fendmeno de Raynaud. Nueve
pacientes estaban en tratamiento con bosentan
(antagonista del receptor de la endotelina).

La edad media (DE) de las 62 mujeres sanas
incluidas en el estudio como controles fue de
52 + 9 anos. La mayoria de ellas eran de raza
caucasica (61/62).

Resultados de laboratorio

Las pruebas de laboratorio de las pacientes y con-
troles sanas incluidas en el estudio se muestran en
el Cuadro 2. Como era de esperar, los reactantes de
fase aguda encontrados en el momento del estudio
fueron mas altos en las mujeres con esclerosis
sistémica que en las controles. En este sentido,
la PCR media en los pacientes con esclerosis
sistémica fue de 0.4 + 0.4 mg/dL vs 0.2 £ 0.1 mg/
dL en las controles (p = 0.007). Asimismo, laVSG
media en el grupo de pacientes con esclerosis
sistémica fue de 21.1 £ 16 mm/1* hora vs 11.3 +
10.2 mm/1* hora en las controles (p = 0.001). las
concentraciones de BNP fueron mayores en las
pacientes con esclerosis sistémica (41.2 £ 27.5 vs
28.3 £ 19.9 pg/mL en las controles, p = 0.003).

Cuadro 1. Caracteristicas de las mujeres con esclerosis sistémica y controles sanas

Esclerosis sistémica, Controles sanas, Valor
media + DE media = DE P

Edad, anos 53.2 +10.1 52.7 +9.7 0.71
Altura, cm 159.5 + 5.6 160.9 + 7.1 0.23
Peso, kg 66.8 + 12 67.2 12 0.90
IMC, kg/m? 263 £49 259+43 0.90
Perimetro abdominal, cm 83.5+11 83.1+13.4 0.64
Velocidad de onda de pulso, m/s 75+1.2 73+1.4 0.53
Fumadoras, n (%) 11(17.7) 5(24.2) 0.04
Hipertension, n (%) 8(12.9) 11(17.7) 0.87
Diabetes mellitus, n (%) 2(3.2) 2(3.2) 0.62
Dislipidemia, n (%) 21 (33.8) 14 (22.5) 0.17
Prednisona, mg/dia 6.5+3.5 - -
Bosentan, n (%) 9 (14.5) - -
Duracién de la enfermedad, afios 8.8 +£6.9 - =
ESI, n (%) 28 (45) - -
ESd, n (%) 34 (55) = o

DE: desviacién estandar; IMC: indice de masa corporal; ESI: esclerosis sistémica limitada; ESd: esclerosis sistémica difusa.
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Cuadro 2. ET-1 sérica y bioquimica de las pacientes y controles sanas

Esclerosis sistémica, Controles sanas, Valor
media + DE media = DE P

2022; 38 (1)

ET-1, pg/mL 28.4 +10.6
Fésforo sérico, mg/dL 3.6 £0.5
Calcio sérico, mg/dL 9.5+0.3
Glucosa, mg/dL 88.4+9.4
Colesterol, mg/dL 199.8 + 34.9
LDL-C, mg/dL 122.1 +32.0
HDL-C, mg/dL 57.8 +£15.5
Triglicéridos, mg/dL 105.2 + 54.1
Acido trico, mg/dL 4.6+1.1
BNP, pg/mL 4124275
Creatinina sérica, mg/dL 0.7 £0.8
TFGe, mL/min 93 +17.2
PCR, mg/dL 0.4+04
VSG, mm/h 21.1+£16
ANAs, n (%) 53 (85.4)
Anti-centrémero, n (%) 32 (51.6)
Anti-Scl70, n (%) 15 (24.1)

21.1+£11.7 0.001
3.4+0.5 0.04
9.4+ 04 0.05

92.1 +£13.0 0.07

211.8+37.3 0.06

129.7 + 30.7 0.17

63.3 £13.1 0.03

107.7 +53.9 0.79
46+13 0.91

28.3+£19.9 0.003
0.7+0.2 0.12
97 £13.2 0.19
0.2£0.1 0.007

11.3£10.2 0.001

DE: desviacion estandar; ET-1: endotelina-1; BNP: péptido natriurético cerebral; VSG: velocidad de sedimentacion globular;
PCR: proteina C reactiva; TFGe: tasa de filtracién glomerular estimada; ANA: anticuerpos antinucleares.

Se detectaron anticuerpos antinucleares (ANA)
en 53 de 62 pacientes, anticuerpos anti-
centrémero en 32/62 pacientes y anticuerpos
anti-Scl-70 en 15/62 pacientes.

Hubo diferencias significativas en las con-
centraciones de ET-1 entre las pacientes y las
controles (28.4 = 10.6 versus 21.1 = 11.7 pg/
mL; p = 0.001).

Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular

Como se muestra en el Cuadro 1, las pacientes
tenfan un IMC medio de 26.3 + 4.9 kg/m?, peri-
metro abdominal de 83.5 = 11 cm y velocidad
de onda de pulso de 7.5 = 1.2 m/s; 11/62 eran
fumadoras y 2/62 tenian diabetes mellitus.

Las controles sanas tenian un IMC medio de
25.9 + 4.3 kg/m?, perimetro abdominal de 83.1
+ 13.4 cm y velocidad de onda de pulso de 7.3
+ 1.4 m/s; 15/62 eran fumadoras y 2/62 controles
tenian diabetes mellitus.

Asociacion entre las concentraciones de ET-1
y los factores de riesgo cardiovascular en
pacientes con esclerosis sistémica

En el Cuadro 3 se muestran los coeficientes de
correlacién entre ET-1 y otros marcadores en
pacientes con esclerosis sistémica. Las con-
centraciones séricas de ET-1 mostraron una
correlacién positiva estadisticamente significati-
va con la velocidad de onda de pulso (r = 0.26,
p = 0.04). Sin embargo, no hubo correlacién

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4722



. _/
Alvarez-Cienfuegos A, et al. Endotelina 1 y la velocidad de onda de pulso C

Cuadro 3. Correlaciones entre ET-1 y los pardmetros de
estudio en pacientes con esclerosis sistémica

Coeficiente de
oz Valor p
correlacion

Edad -0.23 0.079
Altura 0.22 0.088
Peso -0.01 0.927
indice de masa corporal -0.11 0.413
Perimetro abdominal -0.18 0.175
Hipertension -0.18 0.177
Fumadora 0.01 0.983
Duracién de la enfermedad -0.20 0.138
Velocidad de onda de pulso 0.26 0.047
Prednisona -0.03 0.690
Bosentan -0.12 0.173
Proteina C reactiva -0.01 0.969
\g/]eolgs:gfd de sedimentacién 015 0.260
Creatinina sérica 0.11 0.426
Urea sérica 0.03 0.825
TFGe -0.03 0.802
Colesterol -0.09 0.497
LDL-C -0.08 0.542
HDL-C -0.09 0.502
Triglicéridos -0.20 0.129
Acido Grico -0.09 0.481
BNP 0.05 0.724

ET-1: endotelina 1; TFGe: tasa de filtraciéon glomerular
estimada; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL:
lipoproteinas de alta densidad; BNP: péptido natriurético
cerebral.

de las concentraciones de ET-1 con la edad, el
IMC, el perimetro abdominal, la duracién de la
enfermedad o el consumo de tabaco.

En el modelo de regresién lineal, las concentra-
ciones mas altas de ET-1 se asociaron con mayor
velocidad de onda de pulso [ = 0.03, 1C95%
(0.001, 0.060); p = 0.04].

DISCUSION

La esclerosis sistémica es una enfermedad mul-
tisistémica mediada por el sistema inmunitario
que produce fibrosis tisular.2® De hecho, el
equilibrio alterado de las actividades proan-
giogénicas y antiangiogénicas en la esclerosis
sistémica provoca un crecimiento anormal de
vasos nuevos (angiogénesis) o procesos de repa-
racion defectuosos con la consiguiente isquemia
y fibrosis tisular.?” Las endotelinas son una familia
de péptidos de 21 aminoacidos, producidos por
las células endoteliales vasculares y tienen un
papel clave en la vasoconstriccién y la prolifera-
cién de las células del musculo liso.?8% La ET-1
es un potente vasoconstrictor endégeno, que
media la proliferacion de las células de la pared
vascular, la fibrosis y la inflamacién a través de
dos tipos de receptores ET-1 (ET-A y ET-B). En
nuestro estudio, hubo una diferencia significativa
en las concentraciones séricas de ET-1 entre las
pacientes con esclerosis sistémica y las controles
sanas, que estan en linea con varios estudios.?>'

Las complicaciones cardiovasculares en la
esclerosis sistémica incluyen: enfermedad vas-
cular periférica, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad coronaria y enfermedad miocérdica
primaria.’> La evaluacién de la concentracién
de BNP se ha convertido en un indicador fuerte
y bien reconocido del riesgo cardiovascular en
la esclerosis sistémica.** En este sentido, hemos
encontrado concentraciones més altas de BNP
en pacientes del sexo femenino con esclerosis
sistémica en comparacion con controles sanos.
Elshamy y su grupo®** informaron un aumento
significativo en los valores medios de las con-
centraciones séricas de la porcion N-terminal
del propéptido natriurético tipo B (NT-proBNP)
en pacientes con esclerosis sistémica en com-
paracion con los controles.

La velocidad de onda de pulso es un indice bien
validado de distensibilidad arterial, la rigidez de
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las grandes arterias es un predictor poderoso e
independiente del riesgo cardiovascular.®>3¢ El
tono del masculo liso influye en la rigidez de las
arterias elasticas y musculares, y la eliminacién
del endotelio vascular modifica la mecéanica de
las grandes arterias in vivo, lo que sugiere un
grado de regulacién funcional de la rigidez de
las grandes arterias por mediadores vasoactivos
derivados del endotelio.’”*® Curiosamente, ob-
servamos una correlacién positiva significativa
entre las concentraciones séricas de ET-1 y la
velocidad de onda de pulso en nuestras pacientes
con esclerosis sistémica, independientemente
de la edad. McEniery y su grupo' demostraron
que la infusién de ET-1 exdgena aumenta la
velocidad de onda de pulso en la arteria iliaca
ovina y que la infusién de un antagonista del
receptor de la ET-A atenda significativamente este
efecto. Juntos, estos datos sugieren que la ET-1
endogena, que actla a través del receptor ET-A,
regula la distensibilidad arterial in vivo. La ET-1
también se asocié positivamente con rigidez de
grandes arterias en pacientes con enfermedad de
las arterias coronarias."" La regulacion positiva de
ET-1 activa las células inflamatorias y conduce
a la inhibicién de la sintetasa de 6xido nitrico
asociada con la rigidez arterial."*"”

Hay varias limitaciones en nuestro estudio que
deben considerarse. Primero, este estudio fue un
andlisis transversal que reflejo el estado de una
poblacién en un periodo particular. El disefio
transversal de este estudio no permite hacer
inferencias causales. Este estudio se centré solo
en mujeres con esclerosis sistémica; por tanto,
los hallazgos de este estudio no pueden gene-
ralizarse a los hombres con esclerosis sistémica.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio muestra que las concentraciones
de ET-1 se asocian con la velocidad de onda de
pulso en mujeres con esclerosis sistémica. Por
tanto, los farmacos que bloquean la ET-1 podrian
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ser eficaces para reducir la rigidez de las grandes
arterias en mujeres con esclerosis sistémica v,
por tanto, el riesgo cardiovascular.
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Resumen

OBJETIVO: Determinar la concordancia y correlacién de las férmulas de la tasa de
filtracion glomerular estimada con la depuracién de creatinina en orina de 24 horas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectivo, que del 1 de enero al
31 de diciembre de 2017 incluyé pacientes en control renal entre 18 y 70 afios que
asistieron voluntariamente a un laboratorio de referencia. Se determinaron frecuencias
absolutas, porcentajes, desviacién estandar; la prueba x? se utiliz6 para determinar
las diferencias entre las variables categéricas y la prueba t Student para determinar
las diferencias entre las variables continuas. Se realizé la validacion de la fiabilidad y
concordancia de las medidas por medio del coeficiente alfa de Cronbach y se realizaron
graficas Bland-Altman para estimar la desviacién entre las cuatro férmulas.

RESULTADOS: La poblacién, objeto de estudio, fue de 557 correspondientes a los
estadios 3 y 4 que por definicion tiene enfermedad renal crénica con TFG menor de
60 mL/min/1.73 m* y mayor de 15 mL/min/m?.

CONCLUSIONES: Las férmulas de la TFGe en la poblacién colombiana tienen una
correlacion regular comparada con la depuracién en orina de 24 horas con muestra
confiabley sin proteinuria; estas férmulas deben ajustarse a nuestra poblacién. El com-
portamiento de las ecuaciones para evaluar la funcién renal en grupos de pacientes con
caracteristicas especificas y su aplicacién sigue siendo limitada de manera generalizada
por la escasa concordancia que se observa en los diferentes estudios en todo el mundo.

PALABRAS CLAVE: Tasa de filtracién glomerular; enfermedad renal crénica; insufi-
ciencia renal.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the concordance and correlation of the formulas for the
estimated glomerular filtration rate with the 24-hour urine creatinine clearance.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cohort study, which from January 1st to
December 31th 2017 included renal control patients between 18 and 70 years of age
who voluntarily attended a reference laboratory; absolute frequencies, percentages,
standard deviation were determined; the % test was used to determine the differences
between the categorical variables and the Student’s t test to determine the differences
between the continuous variables. The reliability and concordance of the measurements
was validated by means of Cronbach’s alpha coefficient, and Bland-Altman graphics
were made to estimate the deviation between the four formulas.

RESULTS: The population, object of study, was 557 corresponding to stages 3 and 4 that
by definition present chronic kidney disease with GFR lesser than 60 mL/min/1.73 m?
and greater than 15 mL/min/m?.
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The eGFR formulas in the Colombian population have a regular
correlation compared to 24-hour urine clearance with a reliable sample and without
proteinuria; these formulas must be adjusted to our population. The behavior of equa-
tions to evaluate kidney function in groups of patients with specific characteristics and
application continues to be limited in a generalized way due to the poor concordance

observed in different studies worldwide.

Glomerular filtration rate; Chronic kidney diseases; Renal insufficiency.

ANTECEDENTES

La enfermedad renal crénica es una condicion
clinica desencadenada por un grupo heterogé-
neo de trastornos que ocurre por un periodo
superior a tres meses y se caracteriza por ano-
malias en la estructura o funcién del rifién.! Su
prevalencia es del 8 al 16% en el mundo, por lo
que se ha convertido en un problema de salud
publica.?Las guias internacionales recomiendan
clasificarla de acuerdo con la causa, la albumi-
nuria y la tasa de filtracion glomerular (TFG).?

La TFG representa la capacidad de filtracion de
todas las nefronas funcionales y puede variar
de acuerdo con el sexo, la superficie corpo-
ral y la edad;* the Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) la clasifica en 5
estadios, 1: TFG > 90 mL/min/1.73 m?, 2: TFG
60-89 mL/min/1.73 m?, 3A: TFG 45-59 mL/
min/1.73 m?, 3B: TFG 30-44 mL/min/1.73 m?,
4:TFG 15-29 mL/min/1.73 m?y 5: TFG <15 mL/
min/1.73 m2.% La reduccién en laTFG representa
progresion de la enfermedad, lo que tiene impli-
caciones de prondstico para el paciente.

La depuracién de inulina es el patrén de refe-
rencia para determina la TFG; sin embargo, por
su complejidad no se mide de manera rutinaria,
por lo que contintian usandose otros marcadores
para calcular con mayor facilidad y precisién la

TFG.5 Por lo anterior, hoy en la practica clinica
se utiliza la depuracion de creatinina y las for-
mulas de estimacion basada en la medicién de
la creatinina sérica, Cockcroft-Gault (CG), the
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
y the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI).67

La depuracién de creatinina es una prueba de
laboratorio ampliamente utilizada para estimar
la TFG; sin embargo, a diferencia de la inulina,
la creatinina si se secreta por el tibulo proximal,
secrecion que incrementa progresivamente hasta
un 40% en la medida que se reduce su filtracion,
por lo que la prueba sobreestima la tasa; es
limitada, por el requerimiento de una muestra
de orina en 24 horas, que supone una dificultad
adicional, puesto que el paciente puede tomar
erroneamente la muestra, conduciendo a errores
en el resultado del laboratorio.’

Las férmulas para evaluar la TFG se describie-
ron desde 1976, iniciando con la ecuacién
de CG, en la que se incluyeron 236 adultos,
predominantemente hombres de 18 a 92 anos,
con promedio de aclaramiento de creatinina de
72.7 mL/min. Posteriormente Levey y su grupo
desarrollaron otra férmula MDRD, que toma en
cuenta factores como edad, raza, sexo, creatini-
na sérica, nitrégeno ureico en sangre y albimina
sérica que demostré6 mejores resultados frente
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a la primera;®” esta férmula tiene dos variacio-
nes: MDRD 4 y MDRD IDMS, para esta tltima
Arreola-Guerra y colaboradores,® en un estudio
incluyeron personas sanas entre 18 y 75 anos
sin comorbilidades, en el que compararon esta
férmula con la CKD-EPI. Sin embargo, Levey y su
grupo’ afirman que el MDRD permite clasificar
los niveles de la funcién renal y predecir la TFG
a través de la creatinina en suero, demostrado
en estudios clinicos.

En otro estudio Levey y colaboradores agrupa-
ron datos para desarrollar y validar la ecuacion
CKD-EPI, para predecir TFG, esta formula es
mas precisa y disminuye los resultados falsos
positivos de enfermedad renal crénica.”® En un
estudio realizado por Bustos-Guadafio y su grupo
con 600 pacientes mayores de 80 anos clasifi-
cados de acuerdo con el KDIGO, reportaron
que la formula CKD-EPI sobreestima la tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) debido a
la reduccién del indice de masa corporal (IMC)
en los ancianos.®

El Berlin Iniciative Study (BIS) se realizd en 2012
e incluyé pacientes mayores de 70 afios y genero
dos ecuaciones: la BIS-1 que incluye creatinina
en suero, edad y género y la BIS-2 que considera
las variables anteriores mas la cistatina C.2

El objetivo de este trabajo fue determinar la
concordancia y correlacion de las férmulas de
la tasa de filtracion glomerular estimada con la
depuracién de creatinina en orina de 24 horas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo, realizado entre
el 1 de eneroy el 31 de diciembre de 2017. Los
criterios de inclusion fueron pacientes de 18 a
70 afios que asistieron voluntariamente a un
laboratorio de referencia en sus diferentes sedes
en varias ciudades de Colombia para estudios de
funcién renal, que incluian creatinina sérica y
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recoleccion de orina de 24 horas para la deter-
minacién de creatinina urinaria y proteinuria. Se
excluyeron por consenso de los investigadores
los pacientes que tenian un volumen urinario
mayor de 3000 mL o menor de 800 mL, protei-
nuria superior a 12 g en 24 horas y depuracion
de creatinina mayor de 60 mL/min/m?y menor
de 15 mL/min/m? (enfermedad renal crénica
estadio 5).

Recoleccion de informacion

La fuente de la informacién fue secundaria, ya que
se obtuvo de las bases de datos del laboratorio
de referencia; de las que se tomé la informacion
de acuerdo con las variables y los criterios de
elegibilidad planteados anteriormente; no se
tuvieron en cuenta los nombres de los pacientes
para mantener la confidencialidad de los mismos.

Analisis estadistico

Los datos se ingresaron en una base en Excel
y el analisis estadistico se desarrollé usando el
programa IBM SPSS V.25, Chicago, lllinois, Es-
tados Unidos, con licencia para la Universidad
Pontificia Bolivariana. Posterior a esto se realiz6
el andlisis descriptivo de la poblacion mediante
la obtencién de las medidas de tendencia central
y dispersién para las variables de tipo continuo,
en relacién con las variables categéricas se
calculé la frecuencia absoluta y la frecuencia
relativa. La prueba t de Student se implementé
para determinar las diferencias de media entre las
variables continuas. Se realizé la validacion de
la fiabilidad y concordancia de las medidas por
medio del coeficiente alfa de Cronbach; asimis-
mo, se realizd prueba de correlacion de acuerdo
con los resultados obtenidos en las pruebas de
normalidad para las variables de tipo continuo.
Se obtuvieron las gréaficas Bland-Altman para
estimar la desviacion entre las cuatro férmulas.
Para todas las hipétesis planteadas se determiné
un nivel de significacion de 0.05.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4723
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En relacion con la concordancia, esta medida
permite determinar si un instrumento o medicién
es coherente y fiable para la homologacion con
un método, prueba o algoritmo de diagnéstico
ya estandarizado. Para tal se implemento el coefi-
ciente alfa de Cronbach, que no es un estadistico
al uso, por lo que no estd acompanado de ningin
valor p que permita rechazar la hipétesis de
fiabilidad en la escala. No obstante, cuanto mas
se aproxime a su valor maximo, 1, mayor es la
fiabilidad de la escala. Ademas, en determinados
contextos y por tacito convenio, se considera que
valores del alfa superiores a 0.7 o0 0.8 pueden
ser suficientes para garantizar la fiabilidad de la
escala. Se interpretaron como: 0.9-1: excelente,
0.8-0.9 bueno, 0.7-0.8 aceptable, 0.6-0.7 débil,
0.5-0.6 malo y menor a 0.5 inaceptable.

Para la concordancia, se utilizé el criterio de
Altman de la siguiente manera: mala (< 0.20),
aceptable (0.21-0.40), moderada (0.41-0.60),
buena (0.61-0.80) y excelente cuando se ob-
tuvieron valores mayores a 0.80 y hasta 1.00.°

Consideraciones éticas

Segln la resolucion 008430 de 1993 del Minis-
terio de Salud de Colombia este proyecto es un
estudio sin riesgo, al estar fundamentado meto-
dolégicamente como una investigacion de tipo
retrospectivo, ademdas de que no se realiz6 nin-
guna intervencién o modificacién intencionada
de las variables de los individuos participantes.
Esta investigacion fue avalada por el Comité de
ética de las instituciones participantes

RESULTADOS

Se describen 1991 pacientes que asistieron al
laboratorio y se distribuyeron en 2 grupos (Figu-
ra 1), segln la existencia o no de proteinuria y su
estadio de enfermedad renal crénica de acuerdo
con la clasificacién de KDIGO. En el Cuadro 1
se describen las caracteristicas de la poblacion,
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Figura 1. Diagrama de Bland-Altman: correlacién
férmula MDRD4 < 70 afios sin proteinuria estadio 4.

no habia mayores diferencias en cuanto a dis-
tribucion por sexo, peso y edad. La poblacién
objeto de estudio fue de 553 correspondientes
a los estadios 3 y 4 que por definicion tenian
enfermedad renal crénica con TFG menor de
60 mL/min/1.73 m? y mayor de 15 mL/min/m?.
Cuadro 1.

En el Cuadro 2 se evidencia que frente a la
comparacién de medias en los pacientes sin
proteinuria de la férmula MDRD IDMS en los pa-
cientes en estadio 3, no difiri6 significativamente
el resultado con la depuracién de creatinina;
para el estadio 4 las férmulas MDRD4, MDRD
IDMS y CKD-EPI no mostraron una diferencia

Cuadro 1. Distribucién de los pacientes con y sin proteinuria
y estadio de la enfermedad renal crénica (n = 1991)

Sin proteinuria | Con proteinuria
(n = 894) (n=1097)

Estadio 1 299 318
Estadio 2 371 450
Estadio 3 180 263
Estadio 4 44 66
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Cuadro 2. Distribucién de los pacientes por edad, proteinuria y estadio de la enfermedad renal crénica

s N RS NP B N U
60 62

e (5 55 59.4
VIS (48-61) (54-66) (54.3-66) +8.7
M.Si:o. ; M: 56% M: 61% M: 61% M: 41%
s e H: 44% H: 39% H: 39% H: 59%
H: Hombre
Pacientes sin proteinuria
N
Media + DE (60-80) (61-79) (60-79) +14.5
Creatinina sérica
(mg/dL) 0.8 0.97 1.3 3
Mediana (RIQ) (0.72-1) (0.8-1.2) (1.1-1.6) +1.08
Media + DE
Edad (anos) 54 59 59 60
Mediana (RIQ) (42-62) (50-65) (51-65) (55-66.3)
M?f;‘(?.er M: 56% M: 50% M: 62% M: 50%
X J H: 44% H: 50% H: 38% H: 50%
H: Hombre
Mezeizzsk(% o 72 70 67 69.1
Pacientes con proteinuria Media + DE (o2 (E0ra) 58] =154
Creatinina sérica
(mg/dL) 0.87 1.1 1.4 2.5
Mediana (RIQ) (0.7-1) (0.9-1.3) (1.1-1.7) +0.9
Media + DE
ngglﬁga 77.6 70 115.6 698.6
Mediana (RIQ) (48.4-205) (42.8-201.4) (46.8-705.5) (116.7-2753)

significativa con el resultado de la depuracién
de creatinina.

Para el grupo de los pacientes con proteinuria, se
observa que el Gnico resultado favorable frente
a la comparacién de medias fue en el estadio
3 con la férmula MDRD IDMS. Al evaluar la
prueba de correlacién intraclase, se observa que
para las férmulas CG, MDRD4, MDRD IDMS y
CKD-EPI en los pacientes sin proteinuria para
estadios 3 y 4 hubo correlacién entre la depura-
cion de creatinina y las formulas, siendo mas alta
tal correlacién en el estadio 4 con las formulas
MDRD4 y MDRD IDMS. Figuras 1y 2

Para el grupo de pacientes con proteinuria la co-
rrelacién se observé solo para el estadio 3 y para
la férmula CG del estadio 4. El analisis de estas
dos pruebas evidencia la efectividad de la férmu-
la MDRD IDMS para los pacientes en estadios 3
y 4 sin proteinuria, y en los pacientes estadio 3
con proteinuria. En este estudio se encontré una
escasa correlacion entre las diferentes formulas
de TFGe (todas menores a 0.5) y la depuracion
de creatinina en 24 horas. Cuadro 3

Para los pacientes en el estadio 4 sin proteinuria
las formulas MDRD-4, MDRD-IDMS y CKD-EPI
mostraron menor diferencia con respecto a la

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4723
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Figura 2. Diagrama de Bland-Altman: correlacién
formula MDRD-IDMS < 70 afios sin proteinuria
estadio 4.

depuracién en 24 horas, la formula de CG so-
breestimé la tasa de filtracion glomerular hasta
en 14.7 mL/min con respecto a la depuracién en
orina de 24 horas, todas mostraron una correla-
cién menor a 0.5. Figura 3

Para los pacientes de este grupo en el estadio 3
con proteinuria la formula MDRD-IDMS mostr6
menor diferencia con respecto a la depuracién
en 24 horas, el resto de las férmulas sobreestima-
ron la TFG con respecto a la depuracién en orina
de 24 horas, CG tuvo una correlacién regular
y el resto de las férmulas tuvo una correlacién
moderada. Cuadro 3

Para los pacientes de este grupo, en el estadio
4 con proteinuria la féormula MDRD-IDMS
y CKD-EPI mostraron menor diferencia con
respecto a la depuracién en 24 horas, el resto
de las férmulas sobreestimaron la TFG con
respecto a la depuracién en orina de 24 horas,
todas las férmulas tuvieron una correlacién
leve. Cuadro 3

DISCUSION

El principal hallazgo de este estudio fue evi-
denciar la correlacion regular que existe entre
la depuracién de orina de 24 horas y la tasa de
filtracién glomerular estimada por las férmulas
en la poblacién colombiana.

La enfermedad renal crénica es una enfermedad
que, con muy pocas excepciones, se esta incre-
mentando de manera exponencial en todo el
mundo y Colombia no es la excepcién.’’Es una
enfermedad con un efecto negativo en la calidad
de vida y salud del paciente, con implicacio-
nes laborales y escolares y por sus altos costos
también lo es para los sistemas de salud.™ El
diagnéstico temprano y la intervencién oportuna
pueden minimizar estos efectos. La determina-
cion de laTFG nos permite estadificarla y evaluar
su progresion.'”

La mediciéon mas precisa de la TFG se logra
con sustancias como la inulina, un marcador
exdgeno que se filtra total y libremente a través
del glomérulo, no se reabsorbe ni se secreta a
nivel tubular; sin embargo, su realizacién es un
proceso complejo, de altos costos y de escasa
disponibilidad, por lo que no se utiliza de ma-
nera rutinaria.’ En la actualidad en la practica
clinica las mediciones mas utilizadas para la
determinacion de la TFG son la depuracién de
creatinina en orina de 24 horas y las férmulas
de estimacién de la TFG, CG, MDRD y CKD-
EPI, todas ellas basada en la medicién de la
creatinina sérica.®’

La creatinina es un biomarcador endégeno, pro-
ducto del metabolismo del musculo esquelético;
en condiciones normales aproximadamente
del 80 al 90% de la sustancia se elimina por
filtracion glomerular y un 10-20% por secrecién
tubular proximal, sin haber reabsorcién.” En la
medida en que se reduce la filtracién glomeru-
lar, la secrecién se incrementa progresivamente
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Figura 3. Diagrama de Bland-Altman: correlacién
férmula CG < 70 afos sin proteinuria estadio 4.

pudiendo llegar a representar hasta un 35% del
total de la eliminacion total de la sustancia, por
lo anterior, la creatinina, como un marcador
de funcidn renal, solo se vera alterada a nivel
sérico, cuando exista una significativa reduc-
cién en la filtracion, por tanto, es un marcador
tardio. Otra de sus limitaciones es su variacion
en relacion con la masa muscular, la actividad
fisica, la ingesta proteica y la interferencia con
otros productos.''

La depuracién de creatinina en orina de 24 ho-
ras es una prueba de laboratorio ampliamente
utilizada para estimar [a TFG, el valor normal en
adultos sanos es de 130 y 120 mL/min/1.73 m?,
en hombres y mujeres, respectivamente, y se
espera una reduccion de 1T mL/min/1.73 m?
por afio luego de la cuarta década de la vida;
sin embargo, por la dindmica de la creatinina
anteriormente descrita, se constituye mas en
una prueba de depuracion que de filtracion,
sobreestimando esta Gltima, en especial en pa-
cientes con disminucién del filtrado glomerular.’
Aunque es de bajo costo y alta disponibilidad,
esta limitada, ademads, por el requerimiento en la

recoleccion de una muestra de orina de 24 horas,
que supone una dificultad adicional a lo molesto
de la recolecciéon que el paciente puede tomar
inadecuadamente la muestra, conduciendo a
errores en los resultados.'* La estimacion de la
TFG con la depuracién de creatinina implica la
determinacién no solo de la creatinina sérica,
sino de la creatinina en orina (20 a 25 mg/kg en
hombres y 15 a 20 mg/kg en mujeres), aunque
ésta tiene buena correlacion con el volumen,
esto no es tenido en cuenta en muchos de los
casos por los clinicos no nefrélogos.

En busca de minimizar las anteriores limitacio-
nes, se proponen las férmulas de estimacién de
la TFG, basadas en la medicion de la creatinina
sérica. Estas parten de la ecuacién de CG, que
se desarrollé para predecir la depuracién de
creatinina desde la creatinina sérica en hom-
bres adultos y considerando para la mujer una
estimacion 15% menor, al tomar en cuenta una
menor masa muscular.” Esta ecuacion incluyé la
relacion encontrada entre la edad y la excrecién
de creatinina/kg en 249 pacientes de 18 a 92
afos. Los valores de depuracion de creatinina se
predijeron mediante la férmula propuesta ([140-
edad] [peso en kgl/72 x creatinina sérica en mg/
dL) y otros cuatro métodos y los resultados se
compararon con las medias de dos depuraciones
en orina de 24 horas medida en 236 pacientes.
La férmula anterior dio un coeficiente de corre-
lacién entre la depuracion de creatinina medida
y la calculada de 0:83.

Posteriormente Levey y su grupo” desarrollaron
otra férmula, MDRD, esta ecuacién incluyo
variables demogréficas y séricas. Los factores
independientes asociados con una TFG mas baja
incluyeron una concentracién de creatinina séri-
ca mas alta, mayor edad, sexo femenino, etnia no
negra, concentraciones mds altas de nitrégeno
ureico en suero y mas bajas de albimina sérica
(p <0.001 para todos los factores). El modelo de
regresion multiple explicé el 90.3% de la varian-
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cia en el logaritmo de la TFG en la muestra de
validacion. El aclaramiento de creatinina medido
sobreestimé la TFG en un 19% y el aclaramien-
to de creatinina predicho por la férmula de
Cockcroft-Gault sobrestimé la TFG en un 16%.
Después del ajuste de esta sobreestimacion, el
porcentaje de variancia del logaritmo de la TFG
predicho por el aclaramiento de creatinina medi-
do o la férmula de Cockcroft-Gault fue del 86.6%
y 84.2%, respectivamente. La ecuacién del
MDRD muestra buen desempeno en poblaciones
con niveles mas bajos de TFG, pero variable en
niveles superiores, esto podria explicarse por la
variabilidad en la calibracién de la creatinina
sérica. Una revision a esta ecuacion, MDRD-4,
con 4 variables proporciona estimaciones de la
TFG razonablemente precisas en pacientes con
insuficiencia renal crénica y una TFG medida
de menos de 90 mL/min por 1.73 m2. Al utilizar
la ecuacioén del estudio MDRD reexpresada con
el ensayo de creatinina sérica estandarizado, los
laboratorios clinicos pueden informar estimacio-
nes mas precisas de la TFG."

En otro estudio de Levey y su grupo'® agruparon
datos para desarrollar y validar la ecuacién CKD-
EPI, para predecir TFG, esta férmula incluye la
edad, el sexo y laraza. La férmula se basa en los
datos de 8254 pacientes de 10 estudios y fue va-
lidada en 3896 pacientes de otros 16 estudios. En
el conjunto de datos de validacién, la ecuacion
CKD-EPI funcioné mejor que la ecuacién MDRD,
especialmente a TFG mas alta (p < 0.001 para
todas las comparaciones posteriores), con menos
sesgo (diferencia de mediana entre GFR medido
y estimado, 2.5 frente a 5.5 mL/min por 1.73 m),
precisién mejorada (rango intercuartilico [IQR]
de las diferencias, 16.6 frente a 18.3 mL/min por
1.73 m) y mayor precisién (porcentaje de TFG
estimada dentro del 30% de laTFG medida, 84.1
frente a 80.6%). En NHANES, la mediana de la
TFG estimada fue de 94.5 mL/min por 1.73 m?
(IQR, 79.7 a108.1) frente a 85 (IQR, 72.9 2 98.5)
mL/min por 1.73 m?y respecto a la prevalencia

2022; 38 (1)

de enfermedades cronicas la enfermedad renal
fue del 11.5% (IC del 95%: 10.6-12.4%) frente
al 13.1% (1C: 12.1-14%).

La ecuacién de creatinina CKD-EPI es mas pre-
cisa que la ecuacion del estudio MDRD.

Arreola-Guerra y su grupo,® en un estudio que
incluyé personas sanas de origen mexicano
entre 18 y 75 afios sin comorbilidades, en el
que compararon la férmula de MDRD IDMS
con la CKD-EPI, encontraron que esta Gltima
predice mejor la TFG. El IMC se asocia de ma-
nera significativa con el funcionamiento de la
férmula CKD-EPI, siendo mejor en aquéllos con
IMC superior a 25 kg/m? en ambas férmulas
se sobreestima la TFG. Sin embargo, Levey y
colaboradores’” afirman que el MDRD permite
clasificar los niveles de la funcién renal y pre-
decir la TFG a través de la creatinina en suero,
demostrado en estudios clinicos. En el estudio
realizado por Schwandty su grupo'” en pacientes
diabéticos, la férmula CKD-EPI estimo la funcién
renal con mayor precision en los individuos mas
jovenes (menores de 60 afhos), mientras que en
sujetos de edad avanzada (60 afios o mas), las
estimaciones fueron mas precisas usando MDRD
(ambas p < 0.0001).

En la publicacién de Salvador-Gonzélez y co-
laboradores,'® en pacientes mayores de 60 afios
la férmula de CKD-EPI disminuyé la prevalencia
de enfermedad renal crénica especialmente en
mujeres de 70 afios o menos, mientras que se
increment6 en varones mayores de 70 afos.
Uno de cada ocho individuos en estadio 3A fue
reclasificado por encima de ésta.

En este estudio, para los pacientes menores de
70 afos, sin proteinuria, las férmulas con menor
variacién con respecto a la depuracion en orina
de 24 horas fueron MDRD-4, MDRD-IDMS vy
CKD-EPI para los estadios de enfermedad renal
crénica 3 y 4; sin embargo, todas las férmulas
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tienden a sobreestimar la funcion renal. Para este
grupo de edad con proteinuria, en el estadio 4
de enfermedad renal crénica la formula MDRD-
IDMS y CKD-EPI mostraron menor diferencia
con respecto a la depuracion en orina de 24
horas, el resto de las férmulas sobreestimaron
la TFG, todas las férmulas tuvieron una corre-
lacion leve.

Al comparar este estudio con el realizado por
Cabrerizo y su grupo'en 2015 con base en las
correlaciones de MDR4 y CKDEPI, se encontr6
que los pacientes con proteinuria entre 18 'y 70
afios en estadio 1 tenfan una correlacion inte-
relementos de 0.332, mientras que Cabrerizo
y su grupo mostraron una correlacién para el
mismo estadio en pacientes menores de 83 afios
de 0.301.

Segln los resultados de Cabrerizo y colabora-
dores,” la concordancia global entre MDR4
y CKDEPI fue moderada para toda la muestra,
incluso tras dividirla por edad y sexo; sin embar-
go, cuando se dividié la muestra por estadios y
éstos a su vez por edad y sexo, los subgrupos
mostraron, de forma general, una concordancia
escasa, comportamiento similar a lo observado
en este estudio.

CONCLUSIONES

En la bibliografia se evidencia que algunos
autores recomiendan el uso generalizado de
algunas de las ecuaciones, y las investigaciones
continGian analizando su comportamiento en
grupos de pacientes con caracteristicas espe-
cificas; su aplicacion sigue siendo limitada de
manera generalizada por la escasa concordancia
que se observa en los diferentes estudios en todo
el mundo. Cada ecuacion tiene sus limitaciones
con respecto a la precision, por ende, cualquiera
puede usarse para estimar TFG en adultos meno-
res de 70 afos, segun los criterios demograficos,
clinicos y paraclinicos.
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Trastornos del sueio y riesgo
cardiovascular en pacientes con
disfuncion temporomandibular

Sleep disorders and cardiovascular risk
in patients with temporomandibular
dysfunction.

Juan Manuel Guizar-Mendoza,* Norma Amador-Licona,? Claudia Raquel Salinas-
Escoboza,! Patricia de JesUs Pérez-Vazquez,! Carlos Francisco Gonzélez-Garcia?

Resumen

ANTECEDENTES: La disfuncién temporomandibular tiene como signo clave la exis-
tencia de dolor crénico y trastornos del suefio, estos tltimos ademas se relacionan con
otras alteraciones de la salud.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de factores de riesgo cardiovascular y alteraciones
del suefio en pacientes con disfuncién temporomandibular.

MATERIALES Y METODOS: Encuesta descriptiva que de enero a diciembre de 2019
incluy6 pacientes con disfuncién temporomandibular en quienes se evalué la calidad
del sueno y los factores de riesgo cardiovascular.

RESULTADOS: Se incluyeron 40 pacientes con disfuncion temporomandibular (9
hombres y 31 mujeres), con edad promedio de 34.5 + 11.2 afios. Se identificaron
dos pacientes con dolor miofacial; 11 con dano articular y 27 con enfermedad de-
generativa de la articulacién y artralgia. De los 40 pacientes, 22 tenfan mala calidad
del suefio. En este grupo se observé mayor edad (38.5 vs 29.6 afios; p = 0.01), dolor
expresado (16.8 vs 7.7; p = 0.01), proporcién de sindrome metabélico (36.4 vs
5.5%; p =0.01) y, por tanto, mayores valores de algunos de sus componentes, como
presion arterial sistdlica, glucosa, triglicéridos e indice de resistencia a la insulina,
que en los sujetos con adecuada calidad del suefio. El nivel de dolor referido por los
pacientes de todo el grupo se correlacioné con el puntaje de indice de Pittsburgh
(r=0.47; p=0.001).

CONCLUSIONES: Los pacientes con pacientes con disfuncién temporomandibular
y alteraciones del suefio tienen mayor riesgo cardiovascular, que se relaciona con la
intensidad del dolor.

PALABRAS CLAVE: Riesgo cardiovascular; calidad del suefo; trastornos del suefio.

Abstract

BACKGROUND: Temporomandibular dysfunction has as a key sign the presence of
chronic pain and sleep disorders, the latter also related to other health disturbances.

OBJECTIVE: To determine the frequency of cardiovascular risk factors and sleep dis-
turbances in patients with temporomandibular dysfunction.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was carried out from January to
December 2019 in patients with temporomandibular dysfunction. Sleep quality and
cardiovascular risk factors were evaluated.

RESULTS: There were included 40 patients with temporomandibular dysfunction (9
men and 31 women), mean age of 34.5 + 11.2 years. Two patients with myofacial
pain were identified; 11 with joint damage and 27 with degenerative joint disease
and arthralgia. Of the 40 patients, 22 had poor sleep quality. In this group, older age
was observed (38.5 vs 29.6 years; p = 0.01), expressed pain (16.8 vs 7.7; p = 0.01),
proportion of metabolic syndrome (36.4 vs 5.5%; p = 0.01) and therefore higher values
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of some of its components, such as systolic blood pressure, glucose, triglycerides, and
insulin resistance index, than in those with adequate quality of sleep. The level of pain
referred by the patients in the whole group correlated with the Pittsburgh index score

(r=0.47; p=0.001).

Patients with temporomandibular dysfunction and sleep disorders
have a higher cardiovascular risk, which is related to the intensity of pain.

Cardiovascular risk; Sleep quality; Sleep disorders.

ANTECEDENTES

La disfunciéon temporomandibular involucra
a los musculos masticatorios, la articulacion
temporomandibular y tejidos asociados; es una
de las principales causas de dolor craneo-facial
que evoluciona hacia el dolor crénico, asociado
con dificultad y limitacién de los movimientos
mandibulares y existencia de ruidos articulares.’
Se sugiere que la incidencia anual de signos
dolorosos relacionados con la disfuncién tempo-
romandibular es del 3 al 4%. Predomina en las
mujeres en una relacion 2:1 y el pico de mayor
frecuencia ocurre entre 20 y 40 anos de edad.
Entre el 60 y el 70% de la poblacion tiene por
lo menos un signo de disfuncién temporoman-
dibular, pero por la severidad de los sintomas,
Gnicamente entre el 5 y el 12% requiere trata-
miento.? Es de origen multifactorial, la causa
mas comun es la disfuncion misculo-esquelética
secundaria al aumento en el tono, fatiga o espas-
mo de los musculos masticatorios, secundario a
factores psicosociales. Las causas intraarticulares
se deben a una alteracién mecénica o inflamato-
ria secundaria al macro y microtraumatismo de la
articulacién temporomandibular (ATM).? La edad
y la persistencia de estos factores inducen una
respuesta inflamatoria crénica articular que dafia
al cartilago y ocasiona degeneracién crénica de
los tejidos blandos y duros.*

El dolor crénico y la mala calidad del suefio
tienen un efecto negativo en la calidad de vida y
en la salud. En los problemas clinicos con dolor
crénico, entre el 67 y el 88% se asocia con alte-
raciones del suefio® y por lo menos el 50% de los
pacientes con insomnio sufren dolor crénico.®

El dolor de la disfuncién temporomandibular for-
ma parte de los sindromes dolorosos idiopaticos,
semejantes al colon irritable y a la fibromialgia,
en cuyos pacientes frecuentemente se compar-
ten signos y sintomas del estrés psicolégico e
insomnio crénico.” En pacientes con disfuncion
temporomandibular, la mala calidad de suefio
se asocia con la intensidad del dolor y el estrés
psicolégico.®

Tanto la duracién como la calidad del suefo
se relacionan con la mortalidad. Los sujetos
con patrén de suefio corto menor de 7 horas
o largo mayor de 8 tienen somnolencia diurna
que condiciona baja funcionalidad, mala cali-
dad de vida y mayor riesgo cardiovascular.® Las
comorbilidades asociadas con la disfuncién tem-
poromandibular, como problemas con el suefo,
alteraciones cardiovasculares y respiratorias, no
se han caracterizado bien, se considera que los
pacientes con trastornos del suefio y problemas
respiratorios nocturnos tienen mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, relacionado con
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episodios repetitivos de hipoxemia nocturna.’
Por lo que el tratamiento de las alteraciones de
la ATM debe considerarse parte de la solucion
de la apnea del suefo. Las intervenciones efec-
tivas ortopédicas y ortodénticas de la disfuncién
temporomandibular han demostrado mejoria
importante en la via aérea y en el suefio de los
pacientes."

El objetivo de este estudio fue determinar la
frecuencia de factores de riesgo cardiovascular
y alteraciones del suefo en pacientes con dis-
funcién temporomandibular.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo y transversal
en el que se incluyeron pacientes mayores de
18 afos de edad con diagnéstico de disfuncion
temporomandibular de acuerdo con los crite-
rios Research Diagnostic Criteria for TMD RDC/
TMD)." Con severidad del dolor igual o mayor
de 3 de acuerdo con la escala visual andloga y
un minimo de duracion de los sintomas igual o
mayor de 6 meses que acudieron para diagnos-
tico y tratamiento a la clinica de la maestria en
Ortodoncia de la Facultad de Odontologia de la
Universidad De La Salle Bajio. No se incluyeron
pacientes con causas de dolor primario, con
diagnéstico de dislipidemia, hipertensién arterial
o diabetes. Tampoco sujetos con tabaquismo o
con problemas en el abuso de drogas, o que
recibieran relajantes musculares dentro de las
dos semanas previas a su participacion.

Tamaiio de la muestra

Se realizé considerando la posibilidad de iden-
tificar alteraciones del suefio en el 50% de los
pacientes con disfunciéon temporomandibular.?
Lo anterior con un valor de o del 5%;  del 20%
y valor para hipétesis nula del 30%. Se obtuvo
un tamafo de muestra de 40 pacientes en el
programa MedCalc.

El protocolo fue autorizado por el comité de
investigacion y ética, apegado a los principios
éticos de la declaracion de Helsinki y la Ley
General de Salud. A los pacientes que cumplie-
ron los criterios de seleccién y que aceptaron
participar se les solicité firmar la carta de consen-
timiento informado en la que se les indicaron los
prop6sitos del estudio, sus riesgos y beneficios,
asegurando la comprensién del documento antes
de su firma.

Procedimientos

Se interrogaron sintomas de disfuncién tempo-
romandibular y a la exploracion se evalué la
existencia de signos y sintomas a la apertura y
cierre mandibular, las limitaciones funcionales
y ruidos articulares. La existencia de dolor se
exploré con la metodologia del mapa del dolor
o division topografica de la ATM que evalta las
regiones musculares y articulares.” La evalua-
cién clinica se complement6 con una radiografia
panoramica, con la finalidad de valorar los
espacios ocupados por el disco de ambos lados
y en una radiografia especifica de la ATM a cua-
tro tomas boca abierta y cerrada para observar
los siguientes puntos: 1. Visién general de los
maxilares, dientes y otras estructuras anatémicas
correlacionadas. 2. Cambios 6seos de los condi-
los y su posicion dentro de la cavidad glenoidea,
osteoartosis, osteofitos, etc. 3. Cambios de la
eminencia articular, esclerosis, desgastes, etc.

Con los datos clinicos y radiogréficos, se
confirmé el diagnéstico de disfuncién temporo-
mandibular y se clasificaron de acuerdo con los
criterios de diagnéstico para las alteraciones de
la articulacién temporomandibular (RCD/TMD)
como: categoria I: dolor miofacial, categoria
II: dafio articular con desplazamiento discal
y categoria lll: enfermedad degenerativa de la
articulacion.' La evaluacion la realizé un espe-
cialista en ortodoncia, previamente calibrado
para aplicar los criterios diagndsticos.
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La intensidad del dolor percibido por el paciente
se midi6 con la escala del dolor crénico (GCPS)
que evallda desde un rango bajo a alto del dolor,
donde el paciente opt6 por asignar un nimero
entre el 0 y el 10 que reflejara la intensidad de
su dolor; siendo 0 la ausencia de dolory 10 la
mayor intensidad. De acuerdo con los resul-
tados, se asignaron cuatro categorias: grado
I) baja intensidad o discapacidad; grado Il) baja
discapacidad, alta intensidad; grado ) alta dis-
capacidad y moderada limitacién y grado IV) alta
discapacidad y severa limitacién.™

Trastornos del sueiio

Para determinar la presencia de trastornos del
suefio, se aplico el cuestionario que mide el indice
de calidad de sueno de Pittsburgh (PSQI) que con-
tiene un total de 19 preguntas que se combinan
para formar siete dominios con su puntuacién
correspondiente. Cada pregunta tiene la opcion
de respuesta entre 0y 3 puntos, 0 indicé facilidad,
mientras que 3 dificultad severa. La suma de los
siete dominios podia variar entre 0 que indico
facilidad para dormir y 21 puntos que indica
dificultad severa en todas las dreas.'> También
se aplicé la escala de somnolencia de Epworth,
que mide el grado de somnolencia diurna sufrida
por pacientes con sindrome de apnea obstructiva
del suefio.'® Se consider6 mala calidad del suefio
cuando ambos indices estuvieron con los siguien-
tes puntajes: Pittsburgh > 8 y Epworth > 10.

Factores de riesgo cardiovascular

En la evaluacién del riesgo cardiovascular se
midié el nivel de actividad fisica con el cues-
tionario internacional de actividad fisica IPAQ
(International Physical Activity Questionnaire),"”
antecedentes familiares de eventos cardiovascu-
lares, diabetes mellitus e hipertension arterial.

Se midi6 el peso y la talla para calcular el indice
de masa corporal y definir el estado nutricio. Tam-
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bién se midi6 la circunferencia abdominal, con
el uso de una cinta métrica estando el paciente
de piey con los pies juntos, los brazos a los lados
y el abdomen relajado, para rodear el abdomen
con la cinta métrica a la altura del ombligo y sin
presionar, hacer una inspiracién profunda y al
momento de sacar el aire. Se midié la presién
arterial con un esfigmomandémetro de mercurio
en posicién decubito supino con cinco minutos
previos de reposo. Se les pidi6 a los pacientes
evitar fumar o tomar café 30 minutos antes de
la toma de la medicién. El mango cubrié por lo
menos el 80% de la circunferencia del brazo. En
todos los casos se hizo otra determinacion cinco
minutos después y se consideré el promedio de
ambas. Se interrogé el antecedente en el consu-
mo de antihipertensivos. Posterior a un periodo
de ayuno de 8 horas, se obtuvo una muestra de
sangre para medir en suero las concentraciones
de glucosa, colesterol total, colesterol HDL y
triglicéridos, las muestras se procesaron con
laminillas Kodak Ektachem DT en un equipo
Vitros£, modelo 950 de Johnson and Johnson,
mediante quimica seca. El colesterol LDL se
calculé por la ecuacién de Friedewald (colesterol
total - colesterol HDL - triglicéridos/2.2), si los
triglicéridos estuvieron por debajo de 400 mg/
dL. Las concentraciones de proteina C reactiva
de alta sensibilidad se midieron con el método
cuantitativo de inmunoturbidimetria.

Para definir la existencia de sindrome metabdli-
co, se utilizaron los criterios para el diagndstico
propuestos por el consenso de la Federacién
Internacional de Diabetes, la American Heart
Association (AHA) y National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI) que consideran tener
sindrome metabdlico ante la existencia de tres
o mas de los siguientes criterios:'® obesidad
central o abdominal: circunferencia del abdo-
men > 94 cm (hombres) o > 80 cm (mujeres);
glucosa en ayuno alterada: 100y 125 mg/dL (5.6
a 6.9 mmol/L) o que tuvieran el diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2; presién arterial sistélica
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igual o mayor de 130 mmHg o presién arterial
diastélica igual o mayor de 85 mmHg, o en
tratamiento de hipertensién arterial; triglicéri-
dos en ayuno > 150 mg/dL (1.7 mmol/L); HDL
<40 mg/dL (1.0 mmol/L) en hombres 0 < 50 mg/
dL (1.3 mmol/L) en mujeres, o en tratamiento por
hiperlipidemia.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se resumieron en
medias, desviacion estandar e intervalos. Las
cualitativas en frecuencias absolutas y relativas.
Las variables cuantitativas entre las diferentes
categorias de disfuncion temporomandibular
se evaluaron con ANOVA vy prueba post hoc
de Bonferroni. Las diferencias de las variables
cualitativas con la prueba y*. La comparacion
de las variables cuantitativas entre el grupo de
pacientes con y sin trastornos del suefio se hizo
con la prueba t de Studenty x? para las variables
cualitativas. La correlacion bivariada se hizo con
la prueba de correlacion de Pearson. El nivel de
significacion estadistica se consideré con el valor
de p menor de 0.05. Los andlisis se hicieron con
el paquete estadistico SPSS version 21.0

RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes (9 hombres y 31mu-
jeres) con edad promedio de 34.5 + 11.2 anos
(intervalo de 19 a 58). En 27 casos el nivel de
escolaridad fue superior, media en 12 y bdsica
en uno.

El tipo principal de disfunciéon temporoman-
dibular fue la de osteoartritis y osteoartrosis
(27/40). No se observé diferencia en la edad,
el sexo o la existencia de sindrome metabélico
entre los tipos de diagnéstico de disfuncion
temporomandibular, solo una tendencia a ma-
yor proporcion de trastornos del suefo en este
tipo predominante de disfuncion temporoman-
dibular. Cuadro 1

De los 40 pacientes, 22 manifestaron mala cali-
dad del suefio. En este grupo se observé mayor
edad, dolor, proporcién de sindrome metabdlico
y, por tanto, mayores valores de algunos de sus
componentes, como presion arterial sistdlica,
glucosa, triglicéridos e indice de resistencia a la
insulina que en los sujetos con adecuada calidad
del sueno (Cuadro 2). El nivel de dolor referido
por los pacientes de todo el grupo correlacion6
con el puntaje de indice de Pittsburgh (r = 0.47;
p =0.001).

En ocho pacientes con mala calidad de suefio
se identifico sindrome metabdlico, siete con tres
criterios y uno con cuatro criterios.

Del total de la muestra, 14/40 tenfan sobrepeso
u obesidad y de éstos, 9 reportaron mala calidad
del suefio versus 12 de los 26 pacientes con peso
adecuado (p = 0.201).

En la comparacién de pacientes con y sin sin-
drome metabdlico no se identificaron diferencias
en la edad, sexo, indice aterogénico, concen-
traciones de PCR, resistencia a la insulina, ni
dolor. Cuadro 3

DISCUSION

El ser humano requiere el suefo y el dolor para
sobrevivir, en los pacientes con enfermedades
crénicas como la disfuncién temporomandibular
es frecuente que el dolor crénico se acompane
de mala calidad del suefo, lo que afecta ne-
gativamente la salud y la calidad de vida." En
este estudio, en el 55% de los pacientes con
disfuncion temporomandibular se identificé
mala calidad del sueho que correlacioné de
manera significativa con la intensidad del dolor.
Se ha reportado que en los pacientes con dolor
crénico existe alta prevalencia de insomnio,?® y
que hasta el 50% de los pacientes con disfun-
cién temporomandibular tienen mala calidad
del suefio, asociado principalmente con el
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Cuadro 1. Comparacién de las caracteristicas de los pacientes de acuerdo con el diagndstico articular

Dolor miofacial Enfermedad articular Osteoartritis y
n=2 n=11 osteoartrosis
n=27
Edad, afos 29.5 (24-35) 33.5(24.7-42.3) 35.3 (30.9-39.5) 0.65
Sexo, masculino/femenino 0/2 1/10 8/19 0.28
Trastorno del suefo 1 (50%) 5 (45%) 15 (56%) 0.06
Sindrome metabdlico 1 (50%) 1 (9%) 7 (26%) 0.36

Valores expresados en n (%), en n o en media (rango intercuartil).

Cuadro 2. Comparacién de caracteristicas generales, de dolor y de marcadores metabdlicos entre pacientes con adecuada
y mala calidad del suefio

Mala calidad del suerio Adecuada calidad del sueno
n=22 n=18

Edad, afios 385+11.3 29.6 +9.5 0.01

Sexo, masculino/femenino 3/18 6/13 0.17
Sindrome metabdlico 8 (36.4%) 1 (5.5%) 0.02
Presion sistlica, mmHg 113.8 £5.92 107.2 +11.0 0.02
Presién diastélica, mmHg 72.4 +7.05 67.0 = 8.0 0.05
IMC 254 +45 22.8+2.8 0.49
Perimetro abdominal, cm 90.05 + 13.4 85.8 + 8.03 0.22
Glucosa, mg/dL 88.2 7.1 83.4+5.4 0.02
Triglicéridos, mg/dL 1274 +51.9 87.1 +33.1 0.005
Colesterol total, mg/dL 188.6 + 41.5 174.0 = 30.5 0.20
HDL, mg/dL 49.7 £ 8.3 56.1 +16.8 0.15
LDL, mg/dL 115.5 +35.2 102.4 £23.4 0.16
indice aterogénico 3.8+1.2 3.1+0.79 0.05
PCR 2.75 £ 3.06 2.38 +3.67 0.74
Resistencia a insulina 2.69 = 1.51 1.85+1.10 0.04
Mapa del dolor 7.82 +3.1 5.3 +4.1 0.04
Dolor expresado 16.8 £12.9 7.7+£93 0.01

Valores expresados en media + desviacién estandar

nivel de dolor percibido y estrés psicolégico.® alteran la secrecién y funcion de las hormonas

Los factores relacionados con los trastornos del de crecimiento, hormonas tiroideas, insulina y
suefo, como la apnea obstructiva del suefo, cortisol.2122

bruxismo, severidad del dolor, estrés psicolégico,

se han relacionado con alteraciones en los rit- La relacién entre dolor y suefio es bidireccio-
mos circadianos y efectos neuroendocrinos que nal, la privacion del suefio directamente puede
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Cuadro 3. Comparacién del sindrome metabdlico y factores de riesgo cardiovascular

Sin sindrome metabdélico

Con sindrome metabélico in sil
n=9 n =31

Edad, anos 32.0+12.7
Sexo, masculino/femenino 3/6
Indice aterogénico 3.67 +1.06
PCR 337 5.1
Resistencia a insulina 232 +1.41
Mapa del dolor 7.6 +4.0
Dolor expresado 12.9 +10.5

352 +10.9 0.50
6/25 0.32
3.15+1.22 0.27
2.42 +2.63 0.60
215+ 1.36 0.74
6.7 +3.7 0.56
123 +17.6 0.93

Valores expresados en media + desviacién estandar

inducir hiperalgesia por mayor sensibilizacion
y amplificacién del dolor, altera los procesos
que contribuyen al desarrollo y mantenimiento
del dolor crénico.? Mientras que la hiperalgesia
aumenta la sensibilidad del sistema nervioso
central a través de las vias dependientes de do-
pamina y neurotransmisores opidceos, lo que
aumenta la respuesta a los estimulos del sistema
nervioso central y deteriora la calidad del suefio
a medida que evoluciona la disfuncién tem-
poromandibular, independientemente de otros
factores.?* Por lo que el insomnio clinico puede
desempefar un papel relevante en la evolucién
de la disfuncién temporomandibular, sus sinto-
mas y repercutir en la calidad de vida.?

El suefio, en cuanto a su calidad y duracién
como un estilo de vida, participa para mante-
ner o deteriorar la salud. El acortamiento en su
duracién vy trastornos como el insomnio y su
asociacion con la apnea obstructiva del suefio
de causa médica o psicosocial incrementan la
probabilidad de padecer enfermedad cardio-
vascular y diabetes mellitus tipo 2.%° Por lo que
se presupone que los pacientes con disfuncién
temporomandibular y mala calidad del suefo
pueden tener mayor riesgo cardiovascular y de
hipertension, insuficiencia cardiaca y accidentes
cerebrovasculares.?”

El sindrome metabdlico es una condicién que
incrementa dos veces el riesgo de enfermedad
cardiovascular y cinco veces el de diabetes
mellitus tipo 2.2 En este estudio, el sindrome
metabdlico fue mas frecuente en los pacientes
con mala calidad del suefo, lo que coincide con
lo previamente reportado respecto a que existe
asociacion entre los trastornos del suefio con
los componentes del sindrome metabdlico.?
En condiciones controladas de laboratorio, se
ha demostrado que la restriccion de dos horas
del suefo por dias consecutivos incrementa la
resistencia a la insulina y disminuye la tolerancia
a la glucosa, asi como la restriccién recurrente
del suefio, que puede interferir con la com-
pensacion de las células B del pancreas.’® La
pérdida crénica del suefo genera incremento
en la utilizacién cerebral de glucosa, lo que
desencadena cambios en la actividad del sistema
nervioso auténomo, libera hormonas contra-
rreguladoras (norepinefrina, cortisol, hormona
de crecimiento) y reduce a nivel periférico la
secrecion y sensibilidad de la insulina, lo que
genera mayor riesgo de diabetes tipo 2 a largo
plazo, lo que puede agravarse por el consumo
excesivo de energia y menor actividad fisica.*’
El acortamiento en la duracién del suefio se ha
asociado con hiperfagia. En hombres sanos, se
demostré que la disminucién en las horas de
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suefio o periodos de interrupcién durante el
suefo se acompand de menores concentraciones
de leptina e incremento en las de grelina, lo que
genera aumento en el hambre y el apetito. En
consecuencia, el mayor consumo de calorias ge-
nera mayor adiposidad, resistencia a la insulina
y aumento de los componentes del sindrome
metabdlico que conllevan a la aparicion de la
diabetes mellitus tipo 2.3

El sindrome metabdlico también se ha rela-
cionado con las enfermedades articulares, se
ha reportado con mayor prevalencia en pa-
cientes con osteoartrosis: 59 versus 23% sin
osteoartrosis.>* Tanto en la osteoartrosis como
en el sindrome metabdlico se observan con-
centraciones elevadas de leptina, que inducen
la produccién de citocinas proinflamatorias, lo
que genera un estado crénico de inflamacion
sistémica.> En la osteoartrosis, el infiltrado y acti-
vacion de macroéfagos en el tejido sinovial induce
la produccién de mediadores proinflamatorios,
como interleucina (IL)-1B, IL-6 y TNF-a, lo que
condiciona el estado de inflamacién crénica.*®
En ambas condiciones, la inflamacion crénica
activa una gran red de vias interconectadas que
involucran la inflamacion del tejido adiposo y
vascular, la homeostasia de la glucosa y lipidos,
lo que sustenta la evolucion de las enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas como la diabetes
mellitus 2.3¢ La interrelacién de los procesos
metabdlicos e inflamatorios, puede explicar la
causa por lo que la prevalencia de disfuncién
temporomandibular sea mayor en pacientes con
diabetes mellitus 2, por lo que se ha sugerido
que los procesos de inflamacion crénica en las
articulaciones sean considerados un factor de
riesgo de enfermedades cardiometabdlicas y
vasculares.?”

Los pacientes con disfuncién temporomandibular
y trastornos del suefio mostraron mayores cifras
de presion arterial sistélica y diastélica, uno de
los componentes del sindrome metabdlico, in-
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dependientemente de la edad, el indice de masa
corporal, el nivel de actividad fisica y la sensibi-
lidad a la insulina. En ninglin caso se confirmé
el diagndstico de novo de hipertensién arterial.
La evidencia actual asocia a los trastornos del
suefio con el incremento en la presion arterial
como factor de riesgo cardiovascular en menores
de 65 afos.*® Habitualmente el tiempo acortado
del sueno, definido como menos de 5 a 6 horas
por noche en los adultos, puede incrementar
el riesgo de hipertensién arterial como conse-
cuencia de la pérdida del ciclo circadiano vy el
equilibrio autonémico.* La presién sanguinea
normalmente se reduce en promedio entre 10 y
20% durante el suefio. Menos horas de suefo e
interrupciones frecuentes ocasionan mayor acti-
vidad del sistema nervioso simpatico, por lo que
el insomnio crénico bloquea la disminucién de la
presion sanguinea durante la noche, lo que genera
mayor presion arterial sist6lica.*® También se ha
demostrado que la privacion del suefo es una
condicién generadora de estrés, que se ha com-
probado que promueve el deseo de la ingesta de
sal y menor excrecion renal, factor que también
predispone a mayor presién arterial.#' Del mismo
modo, el dolor crénico de origen orofacial se ha
asociado con mayores cifras de presién arterial
y frecuencia cardiaca. El dolor crénico induce
reflejos espinales que activan el sistema nervioso
simpatico, que incrementa las resistencias perifé-
ricas, la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco,
asi como el eje hipotdlamo-pituitaria, adrenal y
la liberacién de noradrenalina.®

Los procesos inflamatorios inducidos por el dafio
en la ATM activan la inmunidad innata y adap-
tativa que genera un bajo grado de inflamacion
crénica, condicion que juega un papel importan-
te en la patogénesis de la hipertension arterial.*

Una de las debilidades de este estudio fue el
tamafio de la muestra, sobre todo en el nimero
de pacientes con dolor miofacial, lo que no
permitié identificar verdaderas diferencias o
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asociaciones por categoria de la enfermedad
articular. Ademas de ser un estudio en seccién
transversal, lo que no permite identificar el papel
que tiene la evolucién de la disfuncién tempo-
romandibular en la generacion del trastorno
del suefio y en la evolucién de los factores de
riesgo cardiovascular. Es necesario realizar un
estudio que valore el efecto en el tratamiento de
la disfuncién temporomandibular en la calidad
del suefio y la evolucién de los factores de riesgo
cardiovascular en una poblacién mayor.

CONCLUSIONES

De los 40 pacientes con disfuncién tempo-
romandibular 22 tuvieron mala calidad del
sueno relacionada con la edad, el nivel de do-
lor referido por el paciente, el identificado a la
exploracion fisica y en la encuesta de calidad
de vida. Los pacientes con alteraciones en la
calidad del suefio tuvieron mayor proporcién de
sindrome metabdlico con tendencia a asociarse
con mayor dano articular.
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Resumen

ANTECEDENTES: La formacién académica de médicos residentes es un proceso
educativo-laboral en el que se enfrentan factores psicosociales de riesgo que pueden
afectar su salud.

OBJETIVO: Analizar los factores psicosociales de riesgo que enfrentaron los residentes
durante su primer afio de formacién, identificar los contextos y situaciones mds recu-
rrentes de exposicion y las tematicas asociadas con la implementacién del programa
operativo.

MATERIALES Y METODOS: Estudio cualitativo interpretativo, con seguimiento, ana-
lisis de contenido y tematico de residentes y profesores, realizado de marzo de 2019
a febrero de 2020. Se utilizé6 como referente la Norma Oficial Mexicana NOM-035-
STPS-2018. Se realizaron entrevistas en profundidad.

RESULTADOS: Participaron 11 residentes (5 mujeres y 6 hombres), con edad promedio de
26.5 afios, solteros y fordneos respecto a la subsede médica donde se realiz6 el estudio,
y 2 profesores, un hombre (titular) y una mujer (adjunta), con edad promedio de 40 afos,
casados, con vivienda en la misma ciudad de localizacién de la subsede. Residentes
y profesores identificaron en los dominios carga de trabajo y relaciones sociales en el
trabajo los contextos y situaciones mds recurrentes de exposicion a factores psicosociales
de riesgo. Destacaron las temadticas: condiciones adversas para la formacién, uso instru-
mental de los residentes, violencia y desatencién y descuido de la salud.

CONCLUSIONES: Las percepciones de ambos grupos describieron un contexto y
situaciones recurrentes de exposicion repetitiva, sistematica y constante a factores
psicosociales de riesgo y temdticas que destacaron un entorno organizacional no
favorable para la formacién académica.

PALABRAS CLAVE: Educacién de posgrado en medicina; residencia médica; medicina
interna; investigacion cualitativa.

Abstract

BACKGROUND: Resident academic training is an educational-labour process in which
they face psychosocial risk factors that can affect their health.

OBJECTIVE: To analyse the psychosocial risk factors faced by the residents during
their first year of training, to identify the most recurrent contexts and situations of
exposure and the themes associated with the implementation of the academic-op-
erational program.

MATERIALS AND METHODS: Interpretive study with content monitoring, content and

thematic analysis of residents and teachers, done from March 2019 to February 2020.
Mexican Official Standard NOM-035-STPS-2018 was used as a reference.

RESULTS: There were included 11 residents (5 women and 6 men), with mean age
of 26.5 years, single and foreigner about the medical campus where study was done,
and 2 professors, a man (head) and a woman (adjuvant), with mean age of 40 years,
married, living in the same city of the campus. Residents and teachers identified
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the most recurrent contexts and situations of exposure to psychosocial risk factors
in the domains of workload and social relations at work. The themes stood out:
adverse conditions for training, instrumental use of residents, violence, inattention

and health neglect.

Both groups’ perceptions described a context and recurrent situations
of repetitive, systematic and constant exposure to psychosocial risk factors and themes
that highlighted an unfavourable organizational environment for academic training.

Graduate medical education; Medical residency; Internal medicine;

Qualitative research.

ANTECEDENTES

La formacién académica de los médicos residen-
tes puede ser analizada desde lo normativo, lo
organizacional, lo académico y lo psicosocial.
Los tres primeros enfoques estan mds orientados
a lo educativo, mientras que el psicosocial en-
cuadra a la formacién académica de los médicos
residentes como un escenario donde convergen
tanto lo educativo como lo laboral. En todos los
enfoques figuran como protagonistas los residen-
tes y los docentes.

El Sistema Nacional de Residencias Mé-
dicas es regulado, para su organizacién y
funcionamiento, por la Norma Oficial Mexicana
NOM-001-SSA3-2012," Educacién en Salud,
el Plan Unico de Especializaciones Médicas
(PUEM)?y el Cédigo de bioética para el personal
de salud.?

Con respecto a lo organizacional, la relacién
docente-alumno provee a los residentes de
los supuestos fundamentales, valores, com-
portamientos, normas y artefactos propios de
la cultura médica. Y, mediante el clima, de las
practicas institucionales que se expresan en
formas de comunicacién, gestion de conflictos,

liderazgo y sistemas de reconocimiento que
caracterizaran su formacién académica.* Asimis-
mo, los residentes comparten responsabilidad
con los docentes en el ejercicio de actos de
gestion médica y administrativa en los diferentes
servicios por los que rotan en atencién a las ne-
cesidades y demandas de salud de los pacientes.®

En lo académico, el aprendizaje de la medicina
reclama de los residentes una inmersién en un
ambiente educativo clinico que troquelara su ser,
sentir, pensar, decir y hacer como médicos espe-
cialistas. Sea por lo que representa el hospital, los
intercambios entre ellas y ellos con sus docentes
(curriculum oculto),® o por el exceso del trabajo
asistencial que les acercard a lo administrativo y
les alejara de lo académico.”

Las condiciones psicosociales que surgen du-
rante la formacion académica de los médicos
residentes integran dimensiones normativas,
organizacionales y académicas, se manifiestan
en el programa operativo en el que los residentes,
como estudiantes y trabajadores® se enfrentan a
exigencias psicolégicas y formas de organiza-
cién, conocidas como factores psicosociales de
riesgo, que se expresan mediante la interaccion
del ambiente fisico del trabajo, los factores
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Acosta-Fernandez M, et al. Factores psicosociales y formacion académica

propios de la actividad, la manera en como se
organiza el tiempo de trabajo, el liderazgo y
las relaciones sociales y el entorno organiza-
cional.? Exposiciones repetitivas, sistematicas y
constantes, en tiempo e intensidad, a factores
psicosociales de riesgo pueden ocasionar dafios
en la salud fisica y mental de quien las percibe
y enfrenta.

Para Lifshitz las condiciones normativas, orga-
nizacionales, educativas y psicosociales mas
recurrentes en la formacién académica de los
médicos residentes en México son: cédigos
disciplinares inadecuados, sedes con organiza-
cién castrense, predominio de las actividades
asistenciales sobre las académicas, abandono de
alumnos en las unidades médicas por parte de las
instituciones de educacién superior, asignacion
de tareas extra-curriculares a los residentes que
no se corresponden con lo médico, practicas
clinicas sin observacion, horarios excesivos, es-
casas horas de sueno, fractura de la vida familiar
y social, maltrato, violencia y acoso psicoldgi-
co.® Con base en lo anterior, en este trabajo se
buscé conocer qué condiciones psicosociales se
manifestaban en residentes de primer afio de la
especialidad de medicina interna.

Se realiz6 una investigaciéon cualitativa basada
en los modelos “demanda-control-apoyo so-
cial”’®y “equilibrio esfuerzo-recompensa”'! con
el propésito de analizar a la formacién académi-
ca de los médicos residentes como un proceso
educativo-laboral (programa académico y pro-
grama operativo) y conocer las percepciones de
residentes y profesores de medicina interna con
respecto a la exposicion de los primeros a fac-
tores psicosociales de riesgo durante su primer
afio de formacién académica.

Se decidi6 realizar el estudio con residentes de
la especialidad de medicina interna, tanto por
oportunidad en el contacto con los participantes,
como por la prevalencia de sindrome de desgaste

C
]

profesional' reportado con una prevalencia del
76%, una de las tasas mds altas de agotamien-
to por nimero de horas trabajadas (55.3%) y
probabilidad de muerte por suicidio.” Otros
residentes de esta misma poblacién destacaron
la nula o inexistente retroalimentacién de los
profesores, la prolongacion de la jornada laboral
y la alta responsabilidad que implica tener a su
cargo pacientes hospitalizados graves, factores
asociados con la aparicion de sintomas depresi-
vos."*1> Debido a que son pocos los estudios que
consideran los puntos de vista de los docentes en
torno a la exposicion a factores psicosociales de
riesgo presentes en el proceso educativo-laboral
de las residencias médicas, se decidi6 incluir
también a esa poblacién.’®

Se implementé el modelo “demanda-control-
apoyo social” que identifica, describe y analiza
las condiciones psicosociales y los posibles
riesgos a la salud por el trabajo. Mientras que el
modelo “equilibrio esfuerzo-recompensa” ana-
liza la correspondencia entre el esfuerzo fisico
y psicolégico realizado en el trabajo, las retri-
buciones econémicas o sociales proporcionadas
al trabajador y su sentimiento de pertenencia a
la organizacion.

Considerando a la formacién académica de los
médicos residentes un proceso educativo-laboral
nos preguntamos: ;como perciben los residentes
de medicina interna la exposicién a factores
psicosociales de riesgo durante su primer afio
de formacién académica y cémo la perciben
sus profesores?

El objetivo de este trabajo fue analizar los factores
psicosociales de riesgo que enfrentan los resi-
dentes durante su primer ano de formacién para:

a. lIdentificar y describir los contextos
y situaciones mas recurrentes de
exposicion a factores psicosociales
de riesgo de los residentes.
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b. Conocer las diferencias o semejanzas
en la percepcién de exposicion a
factores psicosociales de riesgo entre
residentes y profesores.

c. ldentificar, describir y analizar las
temdticas asociadas con la imple-
mentacion del programa académico
y programa operativo.

d. Demostrar la importancia de en-
cuadrar a la formacién académica
de los médicos residentes como
un escenario educativo-laboral y
caracterizarlo como un proceso de
trabajo susceptible de intervenciones
que privilegien la menor exposicién
posible a factores psicosociales de
riesgo de los residentes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio interpretativo, seguimiento y analisis de
contenido y temdtico efectuado con residentes
de medicina interna y profesores de una ins-
titucién publica para conocer su percepcién
respecto a la exposicién de residentes a factores
psicosociales de riesgo durante su formacién
académica de los médicos residentes.

La seleccién de participantes fue propositiva (se
eligié entre sujetos posibles con la caracteristi-
ca residente de medicina interna y profesor),
secuencial (el tamano de la muestra se decidié
hasta lograr la saturacion de informacion) y de
cadena (cada participante nos remitié a otro
mas)."”” Se uso solo un criterio de inclusién;
para residentes: formar parte de una misma ge-
neracion y, para docentes, haber fungido como
profesores de los residentes entrevistados.

Se disefaron dos guias de entrevista sobre la
exposicion a factores psicosociales de riesgo,
una para residentes y otra para profesores. Se
realizaron 13 entrevistas en profundidad.

2022; 38 (1)

El andlisis se realizé acorde con las fases es-
tablecidas por Vaismoradi y colaboradores,'
quienes definen al andlisis de contenido como
“la posibilidad de hallar un tema basado en su
frecuencia de ocurrencia” y al andlisis temético
como “la interpretacion integrativa del contenido
manifiesto y latente”.

Familiarizacién con los datos: Todas las
entrevistas fueron transcritas literalmente
y se conformaron 13 documentos. Se
identificaron fragmentos de texto que ex-
presaran formas de percibir, pensar, sentir
y actuar de los entrevistados con respecto
a la exposicién a factores psicosociales de
riesgo de los residentes durante su forma-
cién académica.

Generacion de categorias o cédigos
iniciales: Se elaboré un listado de cédi-
gos tedricos basado en las dimensiones
psicosociales que integran la Guia de Re-
ferencia Il de la Norma Oficial Mexicana
NOM-035-STPS-2018.

Para el andlisis de contenido.

Identificacion de situaciones, re-
laciones y comportamientos de
exposicion a factores psicosociales
de riesgo.

Agrupacion, clasificacién y listado
de los testimonios por dimension,
dominio y subcategoria con base en
la NOM-035-STPS-2018. Cuadro 1

Descripcion, comparacion vy listado
por dimensiones, dominios y subca-
tegorias por grupo de las tendencias
de contenido con respecto a contex-
tos y situaciones mas recurrentes de
exposicion a factores psicosociales
de riesgo. Cuadro 2

Para el anélisis tematico.
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Cuadro 2. Tendencias de contenido por grupo, subcategoria, dominio y dimensiones para factores psicosociales de riesgo

durante la formacion académica de médicos residentes

Grupo Subcategoria

Factores propios de

Carga de trabajo

la actividad o
(239) 46.7% (178) 32%
Residente
de medicina : Liderazgo
interna Lidtevee (92) 16%

relaciones sociales
en el trabajo

217) 39% trabajo
(125) 22%

Relaciones en el

Factores propios de
la actividad o
(103) 60% 49%

Organizacién del

e e el Jornada de trabajo

Profesor de

n?edicina (18) 1% (14) 8.2%
interna :
. Liderazgo
Liderazgo y 12) 7%
relaciones sociales )
en el trabajo Relaaone's enel
(217) 39% trabajo

(37) 22%

a. Bulsqueda de temas: En cada do-
cumento primario se identificaron
y seleccionaron fragmentos de
texto que manifestaran tematicas
de actividades, comportamientos
y situaciones relacionadas con el
desarrollo del programa operativo
durante la formacién académica de
los médicos residentes.

b Delimitacién, denominacién vy
descripcion de temas y subtemas.
Cuadro 3

5. Elaboracion del reporte final: se redac-
t6 un reporte de los testimonios de los
entrevistados vinculados con el trabajo
operativo de los residentes.

Carga de trabajo (84)

Testimonios

e | testimonios
| im. ||
65 12

Cargas cuantitativas

Cargas de alta responsabilidad 50 8.9
Cargas contradictorias o inconsistentes 48 8.6
Caracteristicas del liderazgo 58 10
Relaciones sociales en el trabajo 43 7.7
Violencia laboral 74 13

Cargas cuantitativas 34 20

Cargas de alta responsabilidad 13 7.6
Cargas contradictorias o inconsistentes 15 8.8
Jornadas de trabajo extensas 14 8.2
Caracteristicas del liderazgo 6 3.5
Relaciones sociales en el trabajo 11 6.4
Violencia laboral 24 14

La NOM-035-STPS-2018 cuenta con cinco guias
de referencia y establece lineamientos para el
diagnéstico de seguridad y salud en el trabajo,
medidas de prevencién y acciones de control,
politicas de prevencion para el desarrollo e
implementacion de una cultura de trabajo dig-
no y decente, y para la mejora continua de las
condiciones de trabajo.

Para el andlisis de datos se utilizé el programa
Atlas.ti® v.8.4.3. Se consiguieron 732 testimonios
alusivos a exposicion a factores psicosociales de
riesgo. Se calculé nimero y porcentaje total y
grupal de testimonios por categoria, subcatego-
ria, dominio y dimensiones.

Se evalu6 la consistencia del andlisis por la ca-
pacidad interpretativa de la codificacion tedrica,
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por la similitud en la identificacion de tematicas
entre investigadores,' su significado en el con-
texto y su posibilidad de transferencia.?®

Aspectos éticos

Se observé la Ley General de Salud (2018) en lo
relativo a la Investigacion para la Salud. Articu-
los 96 numeral 'y 100 numeral 1V, referentes al
conocimiento de procesos psicolégicos en los
seres humanos y al consentimiento informado.
Se presentaron objetivos, confidencialidad de
la informacion y derecho a retirarse del estudio

voluntariamente. El proyecto fue evaluado y
aprobado por las Comisiones de Investigacion
y Ftica de Investigacién de la institucién de
adscripcion de los investigadores con registro
Cl1/076/015.

RESULTADOS

Participaron 11 residentes de un total de 14
posibles. Cinco mujeres y seis hombres, edad
promedio de 26.5 afos, solteros y foraneos
respecto a la subsede médica donde se realiz
el estudio. Dos profesores, un hombre (titular)

Cuadro 3. Lineas temdticas, sub-temas y testimonios de residentes y profesores de medicina interna (continta en la siguiente

pagina)

“Cuando conocimos la clinica, vimos que estd mal cuidada. No hay muchos
servicios, no hay material, no hay personal. Y pensé: “si éste es el lugar en donde
Estado fisico de las vamos a hacer la residencia, no podremos hacer mucho”. (E10;H)

instalaciones

“La mayoria de los hospitales de zona estan pasando por una crisis econémica.

No se cuenta con las mejores instalaciones ni con los mejores recursos; con muy
poco se quiere hacer mucho”. (PAd)

No se tiene un drea exclusiva para descansar de mujeres y de hombres como
deberia de ser. Era una nada mds y tenfa solo seis camas para los mas de 30

Areas de descanso

residentes e internos por guardia”. (E8;M)

“El programa también dice que el residente debe tener cierto descanso, pero
bueno, en la practica eso ha sido un problema. Pues en el hospital no hay un
espacio adecuado para que los residentes puedan dormir un rato”. (PT)

Condiciones

adversas para

una formacién  Areas y equipo de
académica de trabajo

“Pues no se tenian dreas para trabajar en ninguno de los servicios. Medicina
interna era el Gnico que tenfa mesa. Al final, los Gltimos 2 meses, ya tuvimos un
area donde trabajar con sillas y con mesa”. (E7;M)

“No tienen hojas donde hacer sus ingresos, no hay impresoras. Ellos traen sus

elidkd propias laptop para hacer sus ingresos, porque si no, pues seria imposible el tener
material con que trabajar. Hay dos mdquinas de escribir, pero sin cintas. Si, hay
mucha carencia de recursos en ese aspecto”. (PAd)

“Hemos tomado clases en la biblioteca, sentados frente a una computadora en
una pantalla de 14 pulgadas y platicando bajito para no molestar”. (E1;H)

“Solo hay un auditorio, generalmente lo ocupa enfermeria o trabajo social.
Entonces muchas veces tenfamos que posponer las clases porque no tenfamos un
lugar dénde recibir la clase”. (E6;H)

Carencia de aulas  “Es muy dificil, porque hay que bajar con el de ensefianza para que nos aparte
una semana antes el aula. Y muchas veces ya estd apartada para otro evento. En
todos los servicios pasa lo mismo, porque no tenemos un lugar fijo para tener

clases”. (E10;H)

“Que se tenga la disponibilidad de aulas para poder dar las clases aqui es un
problema frecuente.” (PAd)
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Desvinculacion
universidad-hospital

Entorno de
ensefanza- Programa
aprendizaje académico

Poca participacion
de médicos
adscritos en la
docencia

Uso inapropiado de
las jerarquias

58

“Creo que la universidad deberia de preocuparse mas por el aspecto de la
formacion académica de sus residentes. Al menos con nosotros, solo hubo
acercamiento cuando hicimos un escrito para ellos y para la delegacién de cémo
estaban las cosas en el hospital. Vinieron, pero no més se lavaron las manos, ya no
volvieron; todo sigue igual”. (E5;M)

“La representante de universidad (...) vino al hospital y vio todas las carencias que
habia y se sorprendid; dijo que no estaba enterada. Se supone que las sedes deben
cumplir ciertos requisitos para recibir estudiantes y el hospital no los cumple”.
(E7;M)

“Estamos muy desvinculados. Yo dirfa que ése es quiza uno de los problemas mas
importantes. La universidad tiene muchos recursos bibliogréficos, tiene muchos
cursos, pero nunca nos ponen en la mesa todo lo que se pueda ofrecer para que el
alumno tenga mas herramientas”. (PT)

“La universidad estd muy alejada de nuestros médicos, solo le interesan cuando se
inscriben, ahi se acaba el contacto. Ofrece muy poco apoyo; su colaboracidn es
minima. Tanto para mi como profesor y mucho menos para ellos como alumnos”.
(PT)

“No habia un sistema bien establecido de clases. No habia un calendario bien
estipulado, las clases eran a demanda. Eso es algo negativo”. (E2;H)

“En la mafiana el dnico que nos apoyaba era nuestro profesor titular. Pero tenia
mucha consulta y pacientes hospitalizados. Inicidbamos clase sin él y se integraba
cuando podia. Nadie de los demas doctores lo apoyaba con las clases”. (E11;M)

“Si hay un programa académico, el PUEM, pero sin planeacion didactica.
Entonces eso, y no existir, es practicamente lo mismo”. (PT)

“Pocos médicos se preocupan, van y nos coordinan. Otros, solamente van y nos
escuchan. Ellos no aportan nada de su experiencia”. (E6;M)

“A la mayoria de los médicos de base no les importa ensefnar, me parece que se
lavan las manos y dicen: ‘que ellos lo resuelvan’. Eso es algo que yo creo que esta
mal”. (E3;H)

“El equipo docente siempre ha sido reducido, faltaria que también se involucrara
mas el médico de base. Algunos no lo hacen por la carga de trabajo. Otros porque
no les interesa”. (PT)

“No todos los adscritos participan en la formacién del residente, no hay
reciprocidad”. (PAd)

“Una ocasion pedi apoyo a una enfermera para sacar una muestra de sangre. Y
me dijo: ‘no se confunda doctor, yo no saco muestras’. El adscrito, nada mas por
jerarquia, me dijo: ‘jtd lo tienes que hacer!””. (E9;H)

“En primer ano los residentes se topan con personalidades dificiles y autoritarias,
para quienes las jerarquias son importantes, pero abusan de esa situacién”. (PT)

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4811
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Cuadro 3. Lineas temdticas, sub-temas y testimonios de residentes y profesores de medicina interna (continta en la siguiente
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Linea tematica m Testimonios

Uso
instrumental de
los residentes

Violencia

Mano de obra

Acoso

Hostigamiento

Maltrato

“Siento que nosotros, todo mundo lo sabe, somos mano de obra barata. Con
nosotros cubren todo lo que los demas no hacen. Uno trabaja por todas las
u . (E6;
ersonas que no contratan”. (E6;M)

“Hablando especificamente de este hospital, sin residentes y sin internos yo no sé
cémo funcionaria”. (E2;H)

Te tratan como si fueras un obrero, no como un médico”. (E2;H)

“Honestamente, si no estuvieran los muchachos, los residentes o los médicos
internos, la capacidad de trabajo seria dificil para la institucién. Digamos que son,
sonard feo, mano de obra barata. Sin ellos sera dificil que los procesos que debe
llevar el hospital se lleven a cabo”. (PT)

“El residente en el primer afo tiene poco tiempo para estudiar. La carga de
trabajo, al menos en instituciones como ésta, es mucha y no se dedica de pleno a
lo académico”. (PAd)

“El jefe de servicio tenfa la particularidad de la humillacién pdblica. Su filosofia
era cortar una cabeza por promocién. Agarraba de bajada a alguien que hizo algo
mal y lo exponia todo el tiempo para atemorizar a los demas”. (E6;H)

“Yo creo que bajo ninguna razén es justificable el acoso y menos que venga de
digamos ‘gente culta’; de los propios jefes”. (PT)

“En la entrega de guardia, el jefe del servicio se va sobre residentes e internos,
parejo. Nos grita groserias y nos reclama sobre cosas que no nos corresponden a
nosotros”. (E11;M)

“Hay personal con el que los residentes batallan mucho. Son personas con una
actitud que no es de cooperacion. Es de todo el tiempo achacarles que todo lo
malo que sucede en el hospital es por su culpa”. (PT)

“En nuestro primer dia, el jefe de ensefianza estaba despidiendo a los que se iban
a R2. Volted y nos dijo: ‘;Ah, ustedes son los nuevos? ;Vengan!” Hizo una sefal
para que los R2 se retiraran. lban a recoger las botellas que habia en la mesa, y
él dijo: ‘jDéjenlas ahi!” Y nos dijo: ‘jUstedes, limpien!” Nos pusimos a recoger

la basura, a mover las maquinas y dijo: ‘Ahora sf, ;ya entendieron que, como
nuevos, cual es su papel?””. (E8;M)

“Los adscritos permitimos ese tipo de cosas, cuando vemos alguna falta de respeto
al residente, pues nos quedamos callados” (PAd).
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Cuadro 3. Lineas tematicas, sub-temas y testimonios de residentes y profesores de medicina interna (continuacién)

Linea tematica m Testimonios

“Yo no recuerdo que jamds nos dijeran algo o que nos ofrecieran ir con psiquiatra,
con psicélogo, ni nada. De hecho, a nadie. No, a nadie de mis compafieros, ni a

Sin programas de ~ Mi"- (ET;H)

atencion “No hay un programa especificamente disefiado para la deteccién oportuna o

preventiva de estrés o problemas de depresién mayor, no, no lo hay. Yo dirfa que a
través del tiempo ha sido asf, y lo hemos visto como algo normal”. (PT)

Es el burnout lo que poco a poco acaba con tu paciencia. Y aunque muchas veces
queria renunciar, no puedes dejar de ir al hospital”. (E5;M)

Desatencién
y descuido de
la salud de los
residentes

Es un cansancio horrible, muchas veces me he sentido muy ansiosa, Tanto, que
Dafios a la salud  quiero salir corriendo”. (E7;M)

“Cuando se es residente, como que tiende uno a deprimirse. Sentimos que todo
mundo esta en contra nuestra. Termina esa etapa y si, lo ve uno muy diferente. Es

malo, pero uno dice: ‘me sirvié, finalmente aprendi’”. (PAd)

“Los primeros cuatro o cinco meses, por el tiempo que estaba en el hospital,
comia solo un alimento al dfa. Era dar prioridad a las actividades académicas y no

Comportamientos 3 comer”. (E2;H)
de autocuidado

“Como que te acostumbras a no tomar agua, no te acuerdas, no tienes tiempo y
muchas veces pues te dan infecciones de vias urinarias”. (E7;M)

E: entrevistado; M: mujer; H: hombre; PT: profesor titular; PAd: profesora adjunta.

y una mujer (adjunta), edad promedio 40 anos,
casados, con vivienda en la misma ciudad de
localizacion de la subsede. En el Cuadro 1 se
expresa el nimero y porcentaje por categoria,
subcategoria y dominio y nimero de testimo-
nios por dimensién de residentes y profesores
para factores psicosociales de riesgo durante la
formacién académica de los médicos residentes.

Los residentes y profesores identificaron y descri-
bieron dos tendencias de contenido con respecto
a los contextos y situaciones mds recurrentes a
exposicion a factores psicosociales de riesgo:
a) factores propios de la actividad y b) liderazgo
y relaciones sociales en el trabajo.

Residentes

a) Los factores propios de la actividad expresaron
su predominio a través de altas cargas de trabajo
(cuantitativas, de alta responsabilidad y contra-
dictorias o inconsistentes) principal, pero no

Gnicamente, durante la realizacion de las guar-
dias. Asimismo, por la cantidad de pacientes por
atender, procedimientos a realizar y el nimero
de actividades administrativas encomendadas.
De igual forma, por percibir una alta respon-
sabilidad sobre el estado de salud y nimero de
pacientes a los que ain no se sentian capaces
de atender con la calidad y claridad requerida
sin el acompanamiento permanente de algin
superior jerarquico. Y por enfrentar el dilema de
privilegiar el cumplimiento de los requerimientos
administrativos (por ejemplo: tener listo el censo
de pacientes para la entrega de guardia) exigidos
por el jefe de servicio, o ponderar la atencién
clinica de los pacientes que les restituyera su
salud o preservara la vida.

b) El liderazgo y relaciones sociales en el trabajo
se expreso por la percepcién de un liderazgo que
se caracterizé por no proveer apoyo y orientacion
sobre como organizar el trabajo o resolver los
problemas que se les presentaron a los residentes
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de medicina interna durante las guardias, sea
por la ausencia, “la antipatia o no deseos de
cooperacién”® de algunos médicos adscritos, o
por la comunicacién no asertiva del jefe de servi-
cio. Lo que, desde la perspectiva de los residentes,
dio como resultado que les fueran atribuidas a
ellos algunas de las insuficiencias de organizacion
y mal funcionamiento del hospital y ello pudiera
derivar en la exposicion a situaciones y compor-
tamientos de violencia verbal del jefe de servicio.

Profesores

a) Los factores propios de la actividad expresa-
ron su predominio a través de altas cargas de
trabajo (cuantitativas, contradictorias o inconsis-
tentes y de alta responsabilidad). Sin embargo,
a diferencia de los testimonios expresados por
los residentes, la carga cuantitativa de trabajo
se atribuyd tanto a la mala planeacién, mal
funcionamiento e incapacidad de la institucion
para cubrir de manera oportuna y eficiente con
la demanda de atencién a los derechohabientes,
como por una practica recurrente de la insti-
tucion para delegar y sobrecargar de trabajo
operativo a los residentes.

Por otra parte, la carga de trabajo contradictoria
e inconsistente se asocié con la falta de recursos
(materiales, humanos y de medicamentos) que
sufria la institucion. Condiciéon que compro-
metia, limitaba o impedia a los residentes el
cumplimiento oportuno y efectivo de su respon-
sabilidad de ofrecer una atencién médica que
preservara la salud y la vida de los pacientes.

b) El liderazgo y relaciones sociales en el traba-
jo se expreso por la percepcion de relaciones
sociales calificadas como autoritarias y poco
respetuosas, comunicacion tendiente a la des-
cortesia, limitado o ausente apoyo social de
médicos adscritos y el jefe de servicio, y situa-

2 Expresion literal de la profesora adjunta.

ciones y comportamientos de exclusion hacia
los residentes por parte de médicos adscritos,
personal de enfermeria y de camilleria.

Una diferencia entre los testimonios de los
residentes y los profesores fue que los profe-
sores reportaron un valor relativo mayor que
los residentes para la relacién carga de trabajo
con jornadas de trabajo extensas. Y la asociaron
con la duracién de las guardias (que conside-
raron “algo antididdctico y antinatural”™) y la
consideraron una limitante para la dedicacién
a lo académico y generaba en los residentes
cansancio fisico y mental. Cuadro 2

Con base en las tendencias de contenido, se
identificaron cinco lineas temdticas que refle-
jaron la relacién entre la precariedad material
y de recursos que enfrentaba el hospital, la
desvinculacion entre universidad y hospital,
las implicaciones en la calidad de la formacion
académica y operativa, la condicion de vulne-
rabilidad de los residentes y las afectaciones a
su salud.

Condiciones adversas para una formacion
académica de calidad

Los residentes y profesores sefialaron al deterioro
de la infraestructura y la escasez de recursos
materiales y humanos en el hospital como un
obstaculo que limité la calidad de la formacién
académica de los médicos residentes.

Los testimonios de los residentes no se enfocaron
a apreciaciones estéticas o de confort; apunta-
ron a carencias tan relevantes como no tener
un aula con disponibilidad permanente para
el desarrollo de sus clases, no contar con sillas
donde sentarse para realizar sus notas o hacer
una pausa y descansar. O, durante las guardias,
no tener disponible una cama para dormir. Ca-

b Expresion literal del profesor titular.
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rencias que motivaron a los residentes a hacerse
cargo de gestionar un aula donde recibir sus
clases, usar sus propias computadoras portatiles
y, con su propio dinero, sufragar la compra de
hojas de papel y tinta para imprimir sus notas.
Para ambos casos, los residentes expresaron su
desazén con expresiones como: “nos exigen
mucho y recibimos muy poco”.

En consonancia con lo anterior, los profesores
atribuyeron a la crisis econémica que atravesa-
ban los hospitales de zona como la causa de las
malas condiciones e insuficiencia de recursos
que se requieren para una formacion académica
de calidad de los residentes.

Entorno de ensefianza-aprendizaje

Residentes y profesores coincidieron en que
el entorno de ensefanza-aprendizaje estuvo
marcado por la desorganizacion entre la uni-
versidad y el hospital, la no correspondencia
entre las exigencias planteadas en el programa
académico y el programa operativo, la incom-
patibilidad de la carga de trabajo con el rol
docente y el desinterés para la docencia de
algunos médicos de base.

Los residentes manifestaron situaciones
relacionadas con lo que consideraron desco-
nocimiento, desinterés y carencia de respaldo
de su universidad para mejorar las condiciones
adversas que enfrentaron durante su formacién
académica. La falta de estructura y continui-
dad del programa académico y, sobre todo,
el menoscabo que represent6 el desinterés de
algunos médicos adscritos por la formacién
académica.

La opinién de los docentes, con respecto a la des-
vinculacién de la universidad y el hospital y la
escasa participacion de los médicos adscritos en
la ensenanza-aprendizaje, fue mas contundente
y critica. El profesor titular la describié como

2022; 38 (1)

una relacién mas interesada en la retribucion
econdmica (pago de matricula) que en el desa-
rrollo académico de los residentes. Mientras que
la profesora adjunta recalcé la no reciprocidad
de algunos médicos adscritos quienes, a pesar
de delegar su responsabilidad de la atencién
de los pacientes en los residentes y, en conse-
cuencia, pudieran tener tiempo disponible para
la docencia, poco se interesaban por compartir
sus conocimientos a sus residentes, pues no
asistian a las sesiones de revisién bibliografica
0 exposicion de casos.

Uso instrumental de los residentes

El uso instrumental refiere a privilegiar el rol del
residente como trabajador y asignarle responsa-
bilidades y funciones que le alejan de su papel y
compromisos como estudiante. Sea a través de la
sobrecarga de trabajo, la duracién y extension de
las jornadas laborales y para cubrir la carencia
de personal en la unidad médica receptora.

Los residentes manifestaron ser tratados como
mano de obra barata y afirmaron que, sin su par-
ticipacion, era dificil que el hospital funcionara.
Asi como un sentimiento de no ser reconocidos
ni por su esfuerzo, ni en su persona. Situacion
y comportamientos que fueron ratificados por
los profesores.

Violencia

Como ya se menciond en el andlisis de conte-
nido, la violencia se identificé como uno de los
riesgos psicosociales mayormente percibidos,
tanto por los residentes como por los profesores.
Desde el punto de vista tematico, destacaron
las modalidades en las que hubo violencia;
acoso, hostigamiento y maltrato psicolégico o
verbal. Sin embargo, los profesores reconocie-
ron que era un problema que muchas veces es
visto como normal e inherente a la formacién
académica.
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Desatencion y descuido de la salud de los
residentes

Como resultado de las cargas excesivas de tra-
bajo y la violencia, los entrevistados refirieron
las afectaciones que ello trajo para los residentes
en su salud. Destacaron testimonios que nos
permitieron comprobar la ausencia de progra-
mas de promocién o prevencién de la salud
de los residentes. Asimismo, testimonios que
reflejaron caracteristicas de la cultura y algunos
habitos frecuentes durante la formacion médica,
como el estigma para quien manifestaba sentirse
enfermo; generalmente interpretado como un
signo de debilidad. Por otra parte, destaco la
imposibilidad o renuncia al autocuidado de la
salud, si bien atribuible a las excesivas cargas
de trabajo, aunque instalado como una préactica
recurrente en los residentes.

DISCUSION

Considerar la formacién académica de los médi-
cos residentes un proceso educativo-laboral sitda
al médico residente en su rol de estudiante-tra-
bajador, al profesor como educador y al hospital
como escenario del proceso. Las percepciones en
ambos grupos describen un contexto y situaciones
recurrentes de exposicion repetitiva, sistemdtica
y constante a factores psicosociales de riesgo y
tematicas que destacan un entorno organizacional
no favorable para la formacién académica.

Las situaciones de exposicién a factores psicoso-
ciales de riesgo mas reiteradas por ambos grupos
son: carga de trabajo, con un efecto acumulativo
similar en cargas cuantitativas, cargas de alta
responsabilidad y cargas contradictorias o incon-
sistentes. Y se diferencian en el efecto sumativo
de las caracteristicas del liderazgo y su expresion
en comportamientos de violencia percibidos por
los residentes y, por los profesores, la asociacion
entre comportamientos de violencia y jornadas
de trabajo extensas.

Con respecto a las tematicas, ambos grupos coin-
cidieron en referir un entorno organizacional
no favorable para la formacién académica por:
a) incumplimiento de las condiciones materiales
y de funcionamiento exigibles por normativa a
la subsede; b) atribuyeron las causas de la ino-
perancia del hospital a la carencia de recursos
y su deficiente organizacion; c) criticaron la
desvinculacién entre la universidad y la institu-
cién de salud; d) ante las altas cargas de trabajo
asociadas con la falta de recursos materiales y
humanos, advirtieron la dificultad de cumplir
con su compromiso por privilegiar y procurar
la salud de los pacientes.

En lo que corresponde a los aspectos relacio-
nados con la cultura médica y clima, destaca el
uso instrumental de los residentes y su asocia-
cién con el uso inapropiado de la jerarquia 'y la
emergencia de situaciones y comportamientos
de violencia. Con respecto a lo académico, el
predominio de actividades administrativas sobre
las clinicas y, por dGltimo, la ausencia de una
politica de promocién de la salud y prevencién
de riesgos psicosociales y violencia en el trabajo
para los residentes.

No conocemos de estudios cualitativos enmar-
cados en los modelos “demanda-control-apoyo
social” y “equilibrio esfuerzo-recompensa” que
analicen como perciben los médicos residentes
de medicina interna su exposicion a factores
psicosociales de riesgo en su primer afio de
formacién académica y como la perciben sus
profesores. Sin embargo, en un estudio de
analisis de contenido y analisis tematico en
residentes de diferentes especialidades y en sus
profesores,'® que buscé conocer las opiniones
de ambos para prevenir el agotamiento, encon-
tramos algunas coincidencias. Particularmente,
en la falta de apoyo social, relaciones de trabajo
inapropiadas, agotamiento del profesorado,
altas cargas de trabajo, uso inapropiado de la
jerarquia y sobrecarga de trabajo administrativo
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como factores impulsores del agotamiento en
los residentes. No obstante, nuestro estudio
se diferencia en dos aspectos: a) no se busca
prevenir un dafio de origen psicosocial a la
salud de los residentes. Nosotros ponderamos
la identificacién de las causas en la exposicion
a factores psicosociales de riesgo y asi, pro-
curar eliminar o disminuir al minimo posible
la exposicién. De esa manera, privilegiamos
las intervenciones en el proceso de trabajo y
no en el fortalecimiento de la capacidad de
adaptacion del estudiante-trabajador a las
condiciones adversas; b) en lo que respecta
a asociar agotamiento e indisposicion para la
docencia de los médicos adscritos, los testimo-
nios obtenidos lo atribuyen mas al desinterés de
éstos en colaborar con la formacién académica
de sus residentes.

En relacion con las condiciones materiales y
de funcionamiento del hospital y su efecto en
las perspectivas de los residentes con respecto
a su formacién académica, hay estudios que
identifican a la deficiente organizacién,?' largas
jornadas de trabajo, cargas de trabajo incon-
sistentes y la percepcion de condiciones de
incertidumbre?22*24 como algunos de los efectos
de la inadecuada planeacién y organizacién de
las actividades académicas y operativas en los
hospitales. En nuestro estudio encontramos datos
similares, aunque consideramos la necesidad
de sefialar el uso instrumental de los residentes
como una practica institucional arraigada para
solventar la falta de recursos humanos. Lo que,
en consecuencia, genera una dependencia del
hospital hacia los residentes? y en la exposicion
de éstos a altas exigencias de trabajo y pocos
recursos para realizarlo.

Por otra parte, algunos estudios que reconocen
en la carga de trabajo uno de los factores psi-
cosociales de riesgo que mas afectan la salud y
el bienestar de los residentes sugieren la dismi-
nucion en la carga horaria de las jornadas de
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trabajo,%%728 propuesta que acompafiamos par-
cialmente. En nuestra opinion, esta disminucién
no resuelve el problema. Pues bajo los modelos
“demanda-control-apoyo social” y “equilibrio
esfuerzo-recompensa”, una accién aislada,
como la sola disminucién de la duracién de las
jornadas de trabajo, no libera a los residentes
de la exposicion acumulativa y sumativa a los
factores psicosociales de riesgo asociados.

Otro planteamiento con el que manifestamos
afinidad es la sugerencia de capacitacion de
los directivos y docentes involucrados en la
formacion de residentes en habilidades direc-
tivas, como liderazgo, manejo de conflictos y
trabajo en equipos.?®?°3° Pues igual pensamos
que con ello se contribuiria a la instauracién
de una cultura de respeto®' y uso adecuado de
las jerarquias.

Para finalizar, también encontramos similitudes
en el abandono de los comportamientos de
autocuidado de los residentes.’ Mas no acom-
panamos la idea de que ello esté ligado solo a
un extravio en los afectados de esos habitos,
sino que consideramos que la fuente del pro-
blema esta més en la ausencia en la institucion
de programas de promocién del bienestar que
ofrezcan tiempo y espacio a los residentes para
ello y enfaticen en el cuidado de su salud.

CONCLUSIONES

Las percepciones de residentes y profesores
describen condiciones materiales precarias y
recursos materiales y humanos insuficientes
que genera en los residentes: a) sentimientos
de incertidumbre y adversidad con respecto a la
calidad y eficacia de su formacion académica;
b) una exposicién a exigencias de trabajo que
no se corresponden con los recursos disponi-
bles; c) violencia y maltrato, d) inexistencia
de programas de cuidado y proteccién de su
seguridad y salud.
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Ningun estudio identifica a las “crisis econémi-
cas” y abandono presupuestal de los hospitales
como la causa de los danos en la infraestructura,
falta de mantenimiento, contratacién de personal
y adquisicién de equipo, insumos y medicamen-
tos, como condiciones que influyen de manera
desfavorable en la formacion académica de los
médicos residentes.

Consideramos que el principal aporte teérico de
este trabajo es el encuadre sélido y consistente
de los modelos “demanda-control-apoyo social”
y “equilibrio esfuerzo-recompensa”, desde los
cuales se concibe a la formacién académica
de los médicos residentes como un proceso
educativo-laboral; solo asi es posible conocer
las relaciones entre los factores psicosociales de
riesgo y sus efectos acumulativos (entre dimen-
siones de un mismo dominio) y sumativos (entre
dimensiones de distintos dominios).

Por otra parte, desde lo conceptual, nuestro es-
tudio abona a vencer la resistencia a reconocer
a los médicos residentes como estudiantes y
como trabajadores. De persistir la conceptuali-
zacion alumno-escuela, se impedird reconocer
la relacién contractual y de subordinacién
trabajador-hospital de los residentes, e ignorar
la exposicion de éstos a factores psicosociales
de riesgo por el trabajo, con lo que persistird la
omision en el cuidado de su seguridad y su salud.

En un sentido practico, y como consecuencia
de lo anterior, los modelos teéricos utilizados
y una conceptualizacion precisa, privilegian
intervenciones situadas y especificas para los
residentes centradas en el proceso de trabajo,
ofrecen herramientas mas concretas que contri-
buyen a exponer a los residentes al menor riesgo
psicosocial posible.

Finalizamos con la certeza de que la especi-
ficidad de nuestros hallazgos no contradicen
su consistencia y replicabilidad para sugerir

estudios en otros grupos y escenarios, pues
estan encuadrados en los modelos teéricos que
alimentan a la NOM-035-STPS-2018; norma
que reclama aplicabilidad en todo el territorio
nacional y en todos los grupos laborales.

Limitaciones

La escasez de estudios de corte cualitativo y ba-
sados en los modelos “demanda-control-apoyo
social” y “equilibrio esfuerzo-recompensa” nos
impidié una discusiéon mas amplia y profunda.
Asimismo, la especificidad del escenario vy el
nimero de participantes pueden considerarse
las limitaciones a destacar. Sin embargo, es ne-
cesario precisar que justo ésa es la caracteristica
de estudios de corte cualitativo interpretativo.
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Manifestaciones clinicas y paraclinicas
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Resumen

OBJETIVO: Explorar si los datos de laboratorio y los sintomas iniciales predicen el
resultado clinico posterior.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo en el que se revisaron los expedien-
tes clinicos de marzo a septiembre de 2020 para extraer las caracteristicas clinico-
demogrificas, datos de laboratorios y resultados de los pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2, ingresados en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE,
Ciudad de México

RESULTADOS: Mil tres pacientes fueron evaluados en el Servicio de Urgencias, diag-
nosticados con SARS-CoV-2 y recibieron atencién intrahospitalaria. La mayorfa eran
menores de 65 afos, de sexo masculino y tenian comorbilidades, como obesidad, hi-
pertensién o diabetes mellitus. Tras el tratamiento estandar, 389 casos (39%) requirieron
ventilaciéon mecanica, agentes vasopresores o fallecieron. Los valores mas elevados
de proteina C reactiva, dimero D, procalcitonina y saturacién baja de O, en el triage
predijeron la ventilacion mecanica (p < 0.05) y la mortalidad (p < 0.05), mientras que
la manifestacion de fiebre, mialgia, tos y ageusia mostré asociacién con una estancia
hospitalaria mds larga (p < 0.05).

CONCLUSIONES: Los valores de laboratorio y los sintomas de manifestacién
evaluados en triage mostraron una capacidad diferente para predecir la gravedad
clinica, la mortalidad y el tiempo de hospitalizacién en los pacientes con neumonia
por COVID-19. Estos resultados podrian ser dtiles en posibles futuras oleadas pan-
démicas de SARS-CoV-2.

PALABRAS CLAVE: Triage; evaluacion de desenlace del paciente; COVID-19; SARS-
CoV-2; neumonia.

Abstract

OBJECTIVE: To explored whether initial laboratory data and symptoms predict further
clinical outcome.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective cohort study. Clinical records from March
to September 2020 were revised to extract clinical-demographic characteristics, labora-
tory data and outcomes from patients with SARS-CoV-2 pneumonia, admitted to Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, Mexico City.
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One thousand three patients were evaluated at the Emergency-Triage, di-
agnosed with SARS-CoV-2 and received further in-hospital medical attention. Most of
the patients were younger than 65 years-old, male and showed co-morbid conditions,
such as obesity, hypertension or diabetes mellitus. After standard therapy, 389 cases
(39%) required mechanical ventilation, vasopressor agents or showed fatal outcome.
Higher values of C-reactive protein, D-dimer, procalcitonin and low O, saturation at
triage significantly predicted mechanical ventilation (p < 0.05) and mortality (p < 0.05);
while presenting symptoms like fever, myalgia, cough and ageusia showed a particular
association with longer hospital stage (p < 0.05).

Laboratory values and presenting symptoms, both evaluated at
hospital admission, showed different ability to predict clinical severity, mortality and
longer hospitalization time in patients with COVID-19 pneumonia. These results could
be useful in possible future pandemic waves of SARS-CoV-2.

2022; 38 (1)

Triage; Patient outcome assessment; COVID-19; SARS-CoV-2; Pneumonia.

ANTECEDENTES

La pandemia por coronavirus 2019 (COVID-19)
ha representado una crisis de salud publica
global y un reto para los sistemas de salud de
todo el mundo, generando un enorme impacto
relacionado con muertes y afectaciones econé-
micas y sociales, entre otras." La infeccion por
COVID-19 tiene alta capacidad de transmision,
mientras que el SARS-CoV-2 produce afecta-
ciones a multiples 6rganos y gran variedad de
sintomas, entre los que destacan cuadros respira-
torios que pueden ir de leves a graves, los cuales
se caracterizan por sintomas, como fiebre, tos
seca, dolor de cabeza, mialgia, fatiga, disnea,
nauseas-vomitos o diarrea.’?

En México, la actual pandemia ha promovido la
respuesta de los sistemas de salud y desafiado
la disponibilidad de recursos sanitarios, que
se han encontrado rebasados en diversos mo-
mentos.® Las caracteristicas particulares de la
poblacién mexicana, en cuanto a enfermedades
crénicas como diabetes mellitus, obesidad y en-
fermedades cardiovasculares, proporcionan una
oportunidad particular de analizar su efecto en

la evolucién clinica de los pacientes con SARS-
CoV-2,** lo que puede contribuir a delinear
estrategias de salud pulblica y terapias médicas
mas efectivas para enfrentar esta emergencia
pandémica.>>%7

El sistema de prioridad de triage es un método
que busca optimizar los recursos limitados dis-
ponibles en los hospitales, asi como identificar
de manera temprana a la poblacién con mayor
riesgo de desenlace desfavorable.?

Se han descrito algunas anomalias de laboratorio
dtiles durante la evaluaciéon temprana de la gra-
vedad y el pronéstico, entre las que se incluyen
la deshidrogenasa lactica, la linfopenia y los
mediadores proinflamatorios de la desregulacion
inmunitaria que contribuyen a la tormenta de
citocinas,’ como la proteina C reactiva, la ferriti-
na,? asi como biomarcadores de alteraciones de
la coagulacién o de sobreinfeccién bacteriana,
como el dimero D, el fibrindgeno y la procal-
citonina. Algunos de estos marcadores tienen
capacidad predictiva respecto a la prolongacién
de la estancia hospitalaria y sobre la mortalidad
en los pacientes graves con COVID-19.10
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La mayor parte de los estudios relativos al pro-
néstico clinico en COVID-19 han descrito las
caracteristicas epidemiolégicas, manifestaciones
clinicas, resultados de laboratorio y los estudios
de imagen antes o después del ingreso hospita-
lario.”*'® Sin embargo, la evaluacién de triage
al ingreso proporciona un espectro de manifes-
taciones clinicas que van desde los portadores
asintomaticos hasta la insuficiencia respiratoria
aguda grave, la sepsis y la disfuncién organica;*"
al igual que la informacién temprana obtenida
mediante los estudios de laboratorio. Esta infor-
macién puede tener capacidad prondstica para
posibles desenlaces durante la hospitalizacion,
incluyendo manifestaciones neurolégicas, en-
fermedad cerebrovascular aguda,?® neumonia
grave, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
lesién renal aguda, dafio hepdtico, lesién car-
diaca aguda, choque séptico o muerte;? lo que
podria proporcionar informacién relevante que
contribuya a optimizar los recursos disponibles,
especialmente en paises donde los servicios
sanitarios son limitados.

Existe informacion escasa respecto al valor pro-
néstico de los sintomas de manifestacién mas
comunes y de la informacién de los estudios de
laboratorio;?'?2%3 por tanto, este estudio buscé
analizar el valor clinico predictivo de los sintomas
de manifestacion mas comunes y de los datos
de laboratorio en una cohorte retrospectiva de
pacientes adultos consecutivos con SARS-CoV-2
confirmado por PCR, que fueron atendidos en
areas criticas y no criticas de un hospital pablico
del tercer sistema de salud de referencia y centro
académico de la Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo en el que los datos de las
historias clinicas se obtuvieron de la base de
datos digital de expedientes clinicos del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE,
Ciudad de México. Se incluyeron pacientes aten-

C
]

didos en el Servicio de Urgencias. Los criterios de
ingreso al hospital fueron: 7) sintomas clinicos
sugerentes de SARS-CoV-2 y 2) cualquier factor
pronéstico acompanante: hipoxemia en el aire
ambiente o elevacién de marcadores séricos
(dimero D > 500 mg/L, ferritina > 500 pg/L,
linfopenia, proteina C reactiva > 100 mg/L, pro-
calcitonina > 0.25 pg/L, fibrindgeno > 617 mg/L,
linfocitos < 1000 células/mL) o TAC o radiografia
de térax sugerentes.

Los pacientes clinicamente estables, a juicio
del personal de urgencias, fueron hospitaliza-
dos inicialmente en el servicio de Medicina
Interna. En caso de inestabilidad clinica o de
insuficiencia respiratoria aguda que requiriera
ventilacién mecanica, se procedi6 al traslado
a la unidad de cuidados intensivos o se realizé
la hospitalizacién directa en dicha unidad. La
clasificaciéon como casos sospechosos o confir-
mados de infeccion por COVID-19 se basé en las
pruebas de PCR realizadas en la Unidad Clinica
y Virolégica, trabajando bajo los controles de
calidad del CDC.

Obtencidn de datos

La base de datos digital se construyé a partir
de la informacién diaria proporcionada por los
médicos responsables de cada area (Urgencias,
Medicina Interna y Unidad de Cuidados Inten-
sivos). La informacion se introdujo en la base de
datos digital por informaticos y posteriormente
fue revisada por un equipo de clinicos con ex-
periencia en investigacién, que también realiz6
la armonizacién de variables. Se excluyeron
los casos en los que faltaba informacién o ésta
era inconsistente. Los datos conflictivos y las
dudas se resolvieron por consenso en reuniones
semanales. Los datos recogidos fueron los demo-
gréficos, el personal sanitario que proporcion6
la atencién, las comorbilidades, los sintomas
de manifestacién, el resultado de la prueba
PCR-COVID-19, la recomendacién hospitalaria
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del triage, el nimero de ingresos hospitalarios
diarios, el lugar de ingreso, el tiempo de estancia
hospitalaria y los desenlaces. Esta informacion se
obtuvo durante la primera entrevista del paciente
en el triage o de un acompanante si el paciente
no podia proporcionar informacién debido a su
condicién médica, por ejemplo, disnea, disfun-
cién neurolégica, etc.

Analisis de datos

Los datos demografico-clinicos, el lugar de
atencion médica (departamento de Medicina
Interna o Unidad de Cuidados Intensivos), asi
como la mortalidad durante la hospitalizacién
se colocaron en los registros individuales. Las
variables cualitativas se reportaron como n (%) y
las continuas se retomaron como p50 (p25, p75).
Los analisis estadisticos incluyeron la asociacién
de riesgos (Odds Ratio [IC95%]) y U de Mann-
Whitney. Se consider6 significacion estadistica
si el valor de p era menor de 0.05.

RESULTADOS

De febrero al 20 de septiembre de 2020 se re-
cibieron mas de 3000 pacientes en el Area de
triage de Urgencias del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre, ISSSTE, por sospecha diagnds-
tica o caso confirmado de SARS-CoV-2.

Después de ser evaluados por el personal de
triage, aproximadamente un tercio de los pa-
cientes fueron admitidos para recibir atencién
hospitalaria. Finalmente, los registros electréni-
cos de un total de 1003 pacientes hospitalizados
cumplieron con los criterios para una evalua-
cién adecuada y segura de las manifestaciones
clinicas y los resultados. Las caracteristicas de-
mograficas clinicas de la poblacién del estudio
se muestran en el Cuadro 1.

Casi un tercio de los pacientes eran mayores de
65 afios y el 64% eran hombres. El 33.6% eran
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trabajadores sanitarios. La mayoria de los casos
(80%,) tenian una comorbilidad, como obesidad,
hipertensién o diabetes mellitus o eran fumado-
res. Los sintomas mas prevalentes al llegar a la
zona de triage fueron fiebre (78%), tos (73%),
cefalea (66%) y mialgias (62%); mientras que
los hallazgos de laboratorio mas frecuentes al
ingresar en el hospital fueron hipoxemia (81%),
aumento de la proteina C reactiva (79%), dimero
D (74%) y ferritina (61%).

Tras ser ingresados para recibir atencién hos-
pitalaria, todos los pacientes recibieron terapia
estandar y oxigeno suplementario a través de
un dispositivo no invasivo. Algunos pacientes
mostraron un resultado respiratorio favorable
y fueron dados de alta del hospital (614 casos,
61%); mientras que otros requirieron ventilacién
mecdnica, agentes vasopresores 0 mostraron un
desenlace fatal (389 casos, 39%).

Como era de esperar, los factores de pronds-
tico cominmente descritos, como la proteina
C reactiva, el dimero D, la procalcitonina y la
saturacion baja de O,, registrados durante la
evaluacion inicial en el triage, se asociaron signi-
ficativamente con ventilacion mecanica (OR 8.0,
6.1, 6.4, respectivamente, p < 0.05) y mortalidad
(OR7.2,7.3,5.5, respectivamente, p < 0.05); asi
como con mayor duracién de la hospitalazacion
(OR2.5,1.6, 1.5, respectivamente, p < 0.05). En
tanto, la manifestacién de fiebre, mialgia, tos y
ageusia se relacioné con una estancia hospi-
talaria mas prolongada (OR 1.6, 1.3, 1.3, 1.3,
respectivamente, p < 0.05). Cuadro 2

DISCUSION

El principal hallazgo de este estudio fue la
confirmacion de los factores de prondstico
cominmente descritos,'®**?> evaluados en el
momento del ingreso hospitalario, los cuales
predijeron significativamente la gravedad clinica,
la mortalidad y un mayor tiempo de hospita-

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.7366
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Cuadro 1. Caracteristicas clinico demograficas (n = 1003)

Caracteristica Nam. (%)
Edad mayor de 65 afos 289 (28.8)
Sexo masculino 642 (64.0)
Comorbilidades
Consumo de tabaco 241 (24.0)
Obesidad 615 (61.3)
Hipertension arterial sistémica 421 (41.9)
Diabetes mellitus tipo 2 141 (14.1)
:Eﬁﬁin;s;;rterial sistémica y diabetes 246 (24.5)
E:;irir;edad pulmonar obstructiva 32 3.2)
Ninguna 195 (19.4)
Sintomas de manifestacion
Fiebre 788 (78.6)
Tos 739 (73.7)
Cefalea 666 (66.4)
Mialgia 621 (61.9)
Artralgia 561 (55.9)
Dolor toréacico 381 (37.9)
Odinofagia 362 (36.1)
Ageusia 275 (27.4)
Anosmia 257 (25.6)
Datos de laboratorio
Saturacién de O, < 94% 815 (81.2)
Proteina C reactiva > 100 mg/L 796 (79.4)
Dimero D > 500 mg/L 743 (74.1)
Fibrinégeno > 617 mg/L 200 (19.9)
Procalcitonina > 0.25 pg/L 389 (38.8)
Ferritina > 500 pg/L 615 (61.3)
Linfocitos < 1000 células/mL) 504 (50.2)

lizacién, #2026 mientras que los sintomas de
manifestacién frecuentemente observados predi-
jeron una estancia hospitalaria mas prolongada
en los pacientes con neumonia por COVID-19.

Nuestros resultados coinciden con las des-
cripciones en las que la proteina C reactiva, el

dimero D, la procalcitonina y la baja saturacion
de O, pueden influir en el resultado clinico.?2¢
Asimismo, la aparicién de manifestaciones cli-
nicas como fiebre, mialgia, tos y ageusia mostré
capacidad para predecir un mayor tiempo de
hospitalizacién, con una fuerza de asociacion
similar a la de los marcadores de laboratorio.
Curiosamente, la mayor parte de estos sintomas
reflejaban una respuesta inflamatoria general o
afectaban a la capacidad gustativa, mientras que
solo unos pocos sintomas eran especificos de las
vias respiratorias.

La escasa capacidad de los sintomas para prede-
cir la gravedad y la mortalidad puede explicarse
porque: a) el momento de manifestacion fue
anterior a la tormenta de citocinas o b) algunos
pacientes habian recibido farmacos antiinflama-
torios y sintomaticos antes de acudir a Urgencias.
Sin embargo, la aparicién de los sintomas predijo
un mayor tiempo de hospitalizacién, probable-
mente debido al mayor tiempo dedicado a la
rehabilitacion fisica.

Nuestro estudio exploré la capacidad de las
manifestaciones iniciales recogidas en el triage
para predecir resultados de gravedad, como el
deterioro respiratorio-hemodindmico, la mor-
talidad y el mayor tiempo de hospitalizacion.
De forma consistente, la mialgia se ha identi-
ficado como predictor de deterioro clinico.?®
Sin embargo, hay que tener en cuenta algunas
limitaciones. En primer lugar, la naturaleza re-
trospectiva del disefio del estudio y del andlisis
de los datos. En segundo lugar, los datos obteni-
dos de cada paciente en el momento del ingreso
pueden corresponder a un estadio diferente de
la enfermedad. En tercer lugar, el tamafio limi-
tado de la muestra y los datos recogidos en un
anico centro. No obstante, nuestros resultados
aportan conocimientos Utiles y practicos sobre
los valores predictivos de los sintomas de ma-
nifestacion y los datos de laboratorio tempranos
obtenidos en el momento del ingreso hospitala-
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Cuadro 2. Andlisis de riesgo de severidad de SARS-CoV-2 (n = 1003) (continuacién)

Tiempo de hospitalizacion prolongado (mas

(VM) o

On mecanica

Ventilaci

=
]
=
=
S
£
S
=

de 10 dias)

vasopresor (VP)

1.09
(0.84-1.43)

0.99
211 (0.75-1.32) 348 318

455

1.13
(0.87-1.49)

265 (68.1)

401 (65.3)

Cefalea

0.91 0.91 1.11
(0.70-1.17) 388 173 (0.70-1.19) 291 270 (0.87-1.43)

212 (54.5)

349 (56.8)

Artralgia

1.07
174 (0.83-1.39)

188

0.83 0.788
(0.63-1.08) 259 103 (0.59-1.04)

130 (33.4)

232 (37.8)

QOdinofagia

Los valores cualitativos se muestran como n (%), y los cuantitativos como p50 (p25, p75). Los andlisis estadisticos incluyeron la asociacién de riesgos (Odds Ratio [IC95%])

y U de Mann-Whitney.

*p < 0.05.

rio, que podrian proporcionar informacién atil
y practica ante posibles exacerbaciones de la
pandemia en curso y otorgar mejores oportu-
nidades a los enfermos.

CONCLUSIONES

Los factores de pronéstico de laboratorio comin-
mente descritos y los sintomas de manifestacion,
ambos evaluados en el momento del ingreso
hospitalario, muestran una capacidad diferente
para predecir la gravedad clinica, la mortalidad y
el mayor tiempo de hospitalizacién en pacientes
con neumonia por COVID-19. Estos resultados
podrian ser Gtiles para un proceso de toma de
decisiones mas precisas en caso de una exacer-
bacién de la actual pandemia relacionada con
el SARS-CoV-2.
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Funciones extraesqueléticas de la
vitamina D

Extraskeletical functions of vitamin D.

Cintia Mejia-Garcia

Resumen

ANTECEDENTES: En la actualidad, el interés por la suplementacién de vitamina D va
mas alla de sus funciones calcémicas porque la deficiencia en sus concentraciones se
ha vinculado con enfermedades inmunolégicas, ginecolégicas y con la reproduccién
humana.

OBJETIVO: Revisar la evidencia mas reciente en relacién con las consecuencias de su
deficiencia en distintas alteraciones en la vida reproductiva de la mujer y del hombre.

METODOLOGIA: Ensayo retrospectivo basado en la bisqueda bibliogréfica de articulos
que relacionan la deficiencia de la vitamina D con la aparicién del sindrome de ovario
poliquistico, miomatosis uterina, endometriosis, reserva ovdrica, factor masculino (en
reproduccioén), técnicas de reproduccién asistida, embarazo, lactancia y menopausia.
La bisqueda se efectud en las bases de datos de PubMed y Google Scholar de articulos
publicados entre 1999 y 2020.

RESULTADOS: Se encontraron 108 articulos y se descartaron 91 por no reunir los
criterios de inclusion. Puesto que el andlisis se limité exclusivamente a la relacién
de la aparicién de enfermedades en la mujer vinculadas con alteraciones en la vida
reproductiva debidas a la deficiencia de vitamina D, solo se analizaron 17.

CONCLUSIONES: En la practica clinica, tomar decisiones acerca de los distintos
tratamientos es siempre dificil, y mds adn cuando existe polémica de cuando, cémo 'y
cuanto. En general, parece eficaz y seguro el consumo de vitamina D con el esquema
de dosis altas, pues aumenta el apego al tratamiento por su comodidad y no representa
mayor riesgo de toxicidad, ademads de que permite una pronta correccion de las con-
centraciones séricas de la vitamina, sobre todo en los pacientes en quienes se desea
alcanzar el objetivo en poco tiempo, como pueden ser las mujeres que ingresaran a
algun tratamiento de reproduccién.

PALABRAS CLAVE: Vitamina D; embarazo; sindrome de ovario poliquistico; endome-
triosis; reserva ovdrica; deficiencia de vitamina D; reproduccién; menopausia; lactancia.

Abstract

BACKGROUND: Nowadays, the interest in vitamin D supplementation goes beyond
its calcemic functions because deficiency in its concentrations has been related to
immunological, gynecological and human reproductive diseases.

OBJECTIVE: To review the most recent evidence in relation to the consequences of its
deficiency in different alterations in the reproductive life of women and men.

METHODOLOGY: Retrospective trial based on the bibliographic search of articles
relating vitamin D deficiency with the appearance of polycystic ovary syndrome,
uterine myomatosis, endometriosis, ovarian reserve, male factor (in reproduction), as-
sisted reproduction techniques, pregnancy, lactation, and menopause. The search was
performed in PubMed and Google Scholar databases for articles published between
1999 and 2020.

RESULTS: We found 108 articles and discarded 91 because they did not meet the
inclusion criteria. Since the analysis was limited exclusively to the relationship of
the appearance of diseases in women linked to alterations in reproductive life due to
vitamin D deficiency, only 17 were analyzed.

CONCLUSIONS: In clinical practice, making decisions about different treatments is
always difficult, and even more so when there is controversy about when, how, and
how much. In general, it seems effective and safe to take vitamin D with the high-
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dose schedule, since it increases adherence to treatment due to its convenience and
does not represent a greater risk of toxicity; it also allows prompt correction of serum
concentrations of the vitamin, especially in patients in whom it is desired to reach the
objective in a short time, such as women who will undergo reproductive treatment.

Vitamin D; Pregnancy; Polycystic ovary syndrome; Endometriosis; Ovarian
reserve; Vitamin D deficiency; Reproduction; Menopause; Lactation.

ANTECEDENTES

La vitamina D es una hormona esteroidea que
se produce en la piel después de la exposicion
solar. Es reconocida histéricamente por su rele-
vancia en la formacién ésea y la mineralizacion
del hueso; sin embargo, en los Gltimos anos las
acciones extraesqueléticas de la vitamina D
han emergido como un area de mucho interés
cientifico.!

Se sabe que tanto el receptor como las enzimas
requeridas para la produccion de esta vitamina se
expresan en diversas células y tejidos humanos,
lo que ha permitido atribuirle efectos benéficos
en el cerebro, colon, vasos sanguineos, pancreas,
placenta, prostata y sistema reproductivo; mien-
tras que su deficiencia se ha relacionado con
la diabetes mellitus, enfermedades infecciosas,
autoinmunitarias, cardiovasculares e, incluso,
el cancer.’?

En cuanto a las concentraciones séricas opti-
mas de la vitamina D, es importante mencionar
que una concentracion superior a 30 ng/mL se
considera normal y si rebasa los 40 ng/mL es
deseable; sin embargo, si es inferior a 30 ng/mL
se diagnostica insuficiencia. Si la concentracién
es menor a 20 ng/mL es deficiencia y si estd por
debajo de 10 ng/mL se consideran de alto riesgo
para presentar osteomalacia o raquitismo. Si la

concentracion es superior a 150 ng/mL, serdn
téxicas.?

LA IMPORTANCIA DE LA VITAMINA D

La vitamina D desempefa un papel muy im-
portante en la salud de la mujer, en especial
durante su vida fértil: en el embarazo, la lactan-
cia, y en la pre y posmenopausia.* De hecho,
el receptor de esta sustancia se ha identificado
en el endometrio, miometrio, ovario, cuello
del GUtero y tejido mamario. Diversos estudios
sugieren que la vitamina D tiene participacion
en muchas funciones del sistema reproductivo
de la mujer y el hombre y en muchas enferme-
dades que afectan el potencial reproductivo de
los seres humanos.

La asociacién entre la vitamina D y la repro-
duccioén estd descrita en diversos estudios que
observaron una diferencia estacional en las tasas
de embarazo y en la calidad de los embriones
obtenidos luego de la fecundacién in vitro, con
valores superiores durante la primavera y mas ba-
jos en el otono.? Esta variabilidad en la “eficacia
reproductiva” parecfa asociarse con la cantidad
de horas de luz porque en los paises nérdicos,
donde las tasas de ovulacion y receptividad del
endometrio eran inferiores durante los invier-
nos largos y oscuros, no habia diferencia en la
frecuencia de las relaciones sexuales ligadas
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a los periodos de luz-oscuridad que pudieran
relacionarse con las tasas de embarazo.?

Los estudios experimentales en ratas hembra
demostraron que la deficiencia de vitamina D
resultd en un dafo severo, traducido en una
reduccién del 75% en la fertilidad global, del
45 al 70% en la tasa de embarazo y del 67 al
100% en la tasa de embarazo viable, en tanto
que la inseminacién con semen de ratas macho
deficientes en vitamina D reducia su capacidad
reproductiva en un 73%.?

La expresion del receptor de la vitamina D en
tejidos reproductivos (ovario, Gtero, placenta y
testiculos) o relacionados con la reproduccion
(hipotalamo o hipéfisis) ha planteado la po-
sibilidad de que la vitamina D podria afectar
la reproduccién de la mujer y del hombre. En
ella, las concentraciones de vitamina D se han
relacionado con el sindrome de ovario poli-
quistico, miomatosis uterina, endometriosis y
reserva ovarica; en los hombres, con la calidad
del semen y el recuento, motilidad y morfologia
de los espermatozoides.?

VITAMINA D Y SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO

Son pocos los estudios observacionales que
han identificado una asociacién inversa entre
las concentraciones séricas de vitamina D y la
resistencia a la insulina, fenotipo de hiperan-
drogenismo y concentraciones circulantes de
andrégenos en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico.*

En 1999, Thys-Jacobs y su grupo describieron
la normalizacion del ciclo menstrual en 7 de 9
mujeres oligomenorreicas con sindrome de ova-
rio poliquistico que recibieron un complemento
con vitamina D durante al menos seis meses.>*
Los desenlaces se confirmaron 10 afios después
en otro estudio, en el que 60 mujeres con in-
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fertilidad y sindrome de ovario poliquistico se
asignaron a tres grupos: las que recibieron calcio
y vitamina D, metformina o ambos. Quienes reci-
bieron el tratamiento combinado tuvieron mayor
cantidad de foliculos dominantes y mejores tasas
de ovulacién espontanea.*®

Algunos estudios han reportado que la dieta
complementada con vitamina D mejora la
sensibilidad a la insulina,* las concentraciones
circulantes de testosterona, los pardmetros de
la foliculogénesis ovarica y la ovulacién en el
sindrome de ovario poliquistico.” Uno de ellos
estudio el efecto de la vitamina D en la insuli-
na en 15 mujeres con obesidad y sindrome de
ovario poliquistico; la sensibilidad a la insulina
se determiné mediante la prueba de tolerancia
a la glucosa, y se encontré una mejoria estadis-
ticamente significativa.*

También estd reportado que altas concentracio-
nes séricas de vitamina D son predictoras de
respuesta ovarica en mujeres tratadas con citrato
de clomifeno para inducir la ovulacién, inde-
pendientemente del indice de masa corporal,’
en tanto que las concentraciones disminuidas
de vitamina D se asociaron con tasas bajas de
desarrollo folicular y embarazo, luego de la
estimulacién ovérica con 50 mg de citrato de
clomifeno.®

En un estudio efectuado en 57 mujeres que pade-
cian sindrome de ovario poliquistico, con indice
de masa corporal promedio de 25.4, recibieron
un régimen de 20,000 Ul de vitamina D sema-
nales durante seis meses; al cabo de ese lapso se
registr6 una disminucion significativa en la con-
centracion sérica de glucosa. Alrededor del 50%
de quienes tenian oligomenorrea o amenorrea
reportaron la normalizacién e, incluso, mejoria
en la regularizacién de los ciclos menstruales.®

Las concentraciones séricas de vitamina D se
correlacionan negativamente con el indice de
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masa corporal, la obesidad central y las medidas
de adiposidad.”?* Un estudio observacional,
que incluy6 a 38 mujeres, mostré que las bajas
concentraciones de vitamina D estuvieron de-
terminadas por el grado de adiposidad, lo que
permite plantear la hipétesis de que la deficiencia
de vitamina D en el sindrome de ovario poliquisti-
co puede ser consecuencia de la obesidad y que,
através de esta via, podria agravarse la resistencia
a lainsulina de forma independiente.” Si se toma
en cuenta que la vitamina D es una hormona
liposoluble,® es posible que su secuestro en el
tejido adiposo explique el aumento en las tasas de
deficiencia de vitamina D observado en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico. De hecho,
los pacientes obesos suelen requerir dosis mas
altas de vitamina D para tratar las deficiencias
que aquéllos con peso normal.

Este desenlace coincidié con otros estudios pre-
vios en los cuales se observé que la resistencia a
la insulina en el sindrome de ovario poliquistico
era mas profunda de lo que se podia predecir
mediante el indice de masa corporal. En ese sen-
tido, se detecté que el indice de masa corporal
y la deficiencia de vitamina D se comportaban
como parametros predictivos, independientes
del desarrollo folicular o del embarazo en
mujeres anovulatorias con sindrome de ovario
poliquistico tratadas con citrato de clomifeno.!

VITAMINA D Y MIOMATOSIS UTERINA

La vitamina D es una hormona multifuncional
que regula miultiples procesos celulares como
la proliferacién y diferenciacién celular. En este
sentido, varios estudios han demostrado los
efectos anticancerigenos de la vitamina D en
ciertos tipos de cancer, y se ha propuesto que
dichos efectos son mediados por tres mecanis-
mos principales que se detallan enseguida:*'°

1. Esta demostrado que la vitamina D induce
un arresto del ciclo celular en células can-
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cerosas, impidiendo su progresion vy, por
tanto, disminuyendo su proliferacion.

2. La vitamina D inhibe la ruta de sefa-
lizacién Wnt/B-catenina, resultando
en la disminucién de genes diana, que
participan en procesos celulares como
la proliferacion celular, la migracion y la
diferenciacién.'

(O8]

La accién antitumoral de la vitamina D no
se debe solo a su efecto antiproliferativo,
sino también a su capacidad para inducir
la apoptosis en las células cancerigenas.'®

Asi, diversos estudios in vitro han demostrado
que la vitamina D es capaz de inhibir la pro-
liferacién y la produccién de proteinas de la
matriz extracelular, y de aumentar la apoptosis
en una linea celular en [a miomatosis uterina.'®
De acuerdo con estos datos, se sugiere que la
vitamina D podria ser un tratamiento efectivo
para prevenir el crecimiento de los miomas y
estabilizar su tamafio."

Un estudio con ratones a los que se implanta-
ron fragmentos de miomas uterinos humanos
los dividié en dos grupos: uno tratado con
vitamina D (0.5 a 1 mg/kg/dia) en el corto y
largo plazo y otro sin esta suplementacion.
El analisis in vivo revelé que, mientras el tra-
tamiento en el corto plazo solo fue capaz de
contener el tamafo de los miomas, en el largo
plazo redujo significativamente su tamano al
disminuir la proliferacion celular, inhibir la
formacién de matriz extracelular y aumentar
la apoptosis en las células que los formaban,
sin mostrar efectos secundarios.' Por su parte,
el andlisis in vitro demostré que el tratamiento
con vitamina D inhibié el crecimiento de las
células primarias de los miomas humanos
cultivados mediante la induccién del arresto
del ciclo celular en fase G0/G1 (al disminuir
el porcentaje de células en division) y redujo
la proliferacién celular.™
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Los datos arrojados sugieren que el tratamiento
con vitamina D en el corto plazo podria ser
efectivo para mantener el tamafio de los mio-
mas y prevenir su crecimiento, mientras que
el tratamiento por periodos mas prolongados
podria disminuir su tamano de forma efectiva,
sin efectos secundarios asociados.

Halder y su grupo evaluaron el efecto de la vi-
tamina D in vivo en dos estudios diferentes. En
ellos utilizaron diversos modelos animales con
miomas y tratados con distintos farmacos. Los
desenlaces mostraron que el tratamiento con
vitamina D (0.5 mg/kg/dia) durante tres sema-
nas redujo significativamente el tamafo de los
miomas y disminuyé la expresion de los genes
participantes en la proliferacién (Pcna, CcndT,
Myc, Cdk1, Cdk2 y Cdk4) y la apoptosis (Bcl2
y Bclx). El tratamiento redujo la expresién de
los marcadores de proliferacion PCNA y MKI67
e increment6 la expresion de la caspasa-3.'%""

Ciavattini y su grupo analizaron el efecto de la
suplementacién con vitamina D en mujeres con
miomas uterinos e hipovitaminosis concomitan-
te, con concentraciones séricas inferiores a 30
ng/mL. Las pacientes que cumplieron con esos
criterios conformaron el grupo control (n =43) y
recibieron el complemento con vitamina D oral a
dosis de 50,000 Ul de colecalciferol a la semana
durante dos meses y con dosis de mantenimiento
de 2000 Ul al dia durante 12 meses. Quienes no
recibieron el complemento integraron el grupo
control (n = 34). En este Gltimo se registré un
incremento significativo en el tamafio de los mio-
mas. En el grupo de estudio no hubo diferencias
significativas, lo cual sugiere que la vitamina D
podria ser un tratamiento eficiente para mantener
o disminuir el tamafio de los miomas uterinos.*'2

VITAMINA D Y ENDOMETRIOSIS

Los estudios in vitro de endometriosis adn son
limitados; sin embargo, uno de ellos demostré

que el tratamiento con calcitriol para los implan-
tes endometridsicos suprime, significativamente,
las interleucinas y el factor de necrosis tumoral
a que inducen la respuesta inflamatoria.! Este
desenlace ilustra el papel potencialmente in-
munomodulador que podria desempefiar la
vitamina D en el proceso inflamatorio de la
endometriosis.

La asociacion entre la vitamina D y la endome-
triosis se basa en los siguientes hallazgos:

El endometrio humano expresa el receptor
de la vitamina D y Ta-hidroxilasa, que
podria ser un posible sitio de sintesis
extrarrenal y de accién de la vitamina D.

La vitamina D tiene efectos inmunomo-
duladores;™ los macréfagos, las células
dendriticas y los linfocitos expresan al
receptor de la vitamina D mientras que sus
metabolitos activos inducen la destruccién
de agentes microbiolégicos e inhiben la
presentacién y maduracién de antigenos
de las células dendriticas.

VITAMINA D Y RESERVA OVARICA

La vitamina D es un regulador potencial de las
concentraciones de hormona antimilleriana
en sangre. Diversos estudios han evaluado la
correlacién entre las concentraciones de esta
vitamina con la hormona antimdilleriana o la
foliculo estimulante. En 2009, al demostrarse la
existencia de un receptor de vitamina D en el
gen promotor de la hormona antimdilleriana se
abrié la posibilidad de relacionar ambas sustan-
cias.? Curiosamente, en mujeres con sindrome
de ovario poliquistico (quienes con frecuencia
reportan una reserva ovarica elevada) el aporte
de vitamina D produce efectos opuestos, al
disminuir las concentraciones anormalmente
elevadas de hormona antimdilleriana. La relacion
entre las concentraciones séricas de vitamina D
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y de hormona foliculo estimulante urinaria es
inversa: bajas concentraciones de vitamina D se
corresponden con altas concentraciones de hor-
mona foliculo estimulante y bajas de hormona
antimdilleriana. Esto simula una baja reserva ova-
rica, por lo cual hay que considerar deficiencia
de vitamina D cuando las concentraciones de
la hormona antimdlleriana sean bajas. Ademas,
la deficiencia de vitamina D podria influir en la
reserva ovarica, predisponiendo a la paciente a
una menopausia temprana.’

Por lo anterior, podria deducirse que las concen-
traciones mds altas de vitamina D, al potenciar
la maduracion folicular, serfan dtiles en las téc-
nicas de reproduccion asistida pues facilitarian
la estimulacion ovdrica controlada; sin embargo,
se requieren mas estudios de la suplementacién
con vitamina D para estos fines.

VITAMINA D Y FACTOR MASCULINO

La vitamina D se ha asociado con aspectos rela-
cionados con la reproduccién masculina, entre
ellos la calidad seminal y las concentraciones
de hormonas sexuales.*8 Los receptores de la
vitamina D se expresan en los testiculos huma-
nos, al igual que en los de otros animales, tanto
en estructura (epididimo, vesiculas seminales y
prostata), como en las células (células de Leydig
y espermatozoides), lo cual indica una accién
de la vitamina D en la formacién y regulacion
de los espermatozoides.*

La expresion del receptor de la vitamina D
en los espermatozoides varia segln la region,
sobre todo en la postacrosémica y en el cue-
llo de los espermatozoides maduros; también
fluctda dependiendo del grado de madurez y
de la morfologia. Asi, la vitamina D regula el
metabolismo y aumenta la concentracién del
calcio intracelular, afecta la espermatogénesis,
movilidad, hiperactivacién espermdtica y reac-
cién acrosémica. Si la expresién del receptor de
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la vitamina D se encuentra disminuida en los
testiculos, se producen efectos negativos en la
fertilidad porque puede disminuir la concentra-
cién y movilidad espermética en el eyaculado y
producir anormalidades histoldgicas.*

Los estudios experimentales con vitamina D
en ratas permitieron comprobar que no solo su
deficiencia en machos producia una menor tasa
de embarazo, sino que cuando se compensaba
la hipocalcemia relacionada con la deficiencia
de vitamina D la fertilidad se restauraba solo
parcialmente, volviendo necesaria la suple-
mentacion de la vitamina para que la fertilidad
retornara a la normalidad.* Se ha comproba-
do que existe una conexion directa entre las
concentraciones séricas de vitamina D y las
de testosterona total, asi como su biodisponi-
bilidad, apreciandose incluso un aumento de
esta hormona después de la suplementacion.
A partir de estas observaciones es posible de-
ducir que las concentraciones de vitamina D
influyen positivamente en la espermatogénesis,
maduracion y capacidad de fecundacién de los
espermatozoides.*

La enzima que metaboliza la vitamina D, la
CYP24AT1, se detect6 en los testiculos humanos,
conducto eyaculatorio, espermatozoides madu-
ros y células de Leydig. Un estudio midi6 esta
enzima en hombres infértiles y sanos y encontr6
una reduccién significativa de la CYP24A1 en
los primeros y concluyé que los cambios en
las concentraciones de vitamina D afectan a la
infertilidad mediante diversos mecanismos; por
ejemplo, la deficiencia de vitamina D reduce la
movilidad y altera la morfologia normal de los
espermatozoides.?

Algunos estudios han demostrado una correla-
cién positiva entre las concentraciones séricas
de vitamina D y de testosterona, asi como entre
la suplementacién de vitamina D, la calidad del
semen vy la fertilidad.®
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Lo hasta aqui expuesto sugiere que la vitamina D
desempeia un papel decisivo en la espermato-
génesis, la maduracion espermética y la funcién
endocrina; sin embargo, se requieren ain mas
estudios para definir con claridad la utilidad de
la vitamina D en la reproduccién masculina.

VITAMINA D Y TECNICAS DE
REPRODUCCION ASISTIDA

Un estudio prospectivo en el cual participaron 84
mujeres en tratamiento para fertilizacién in vitro
evaluo las concentraciones de vitamina D en la
secrecion folicular y determiné una asociacion
entre ésta y los desenlaces del ciclo, al encontrar
concentraciones significativamente mas elevadas
de vitamina D en las pacientes que lograron
embarazarse después de la transferencia de
embriones en fresco. Sin embargo, otro estudio
similar con 82 mujeres infértiles no encontré
correlacién entre las concentraciones séricas o
foliculares de vitamina D y los desenlaces de la
fertilizacion in vitro.31415

VITAMINA D Y EMBARAZO

Diversos estudios han evaluado las consecuen-
cias negativas de la deficiencia de vitamina D en
la salud de la mujer embarazada y del recién na-
cido."® Se ha reportado que las embarazadas con
concentraciones séricas de vitamina D menores
de 15 ng/mL antes de la semana 22 tienen un
riesgo de preeclampsia cinco veces mayory, a su
vez, los neonatos de mujeres con preeclampsia
duplican el riesgo de sufrir hipovitaminosis D.
Asi, el déficit de vitamina D en la madre puede
convertirse en un factor de riesgo independiente
de preeclampsia.’®

Un metandlisis reciente confirma la asociacion
entre deficiencia en la madre de vitamina D y
el riesgo de preeclampsia,’ mientras que dos
estudios de intervencién evaluaron el efecto de
la suplementacion con vitamina D en distintos

pardmetros del sindrome metabdlico en emba-
razadas. En uno de ellos se dio un complemento
con vitamina D a 120 embarazadas a partir de la
semana 18 hasta el parto de la siguiente manera:
el grupo A recibi6 200 Ul diarias, el B 50,000 Ul
al mes y el C 50,000 Ul de manera quincenal.
Las concentraciones séricas en los tres grupos se
elevaron significativamente; sin embargo, en los
grupos B y C el indice de resistencia a la insulina
(HOMA-IR) disminuyd bastante, lo que sugiere
un efecto benéfico de la vitamina D en las mu-
jeres embarazadas con sindrome metabdlico.

En el segundo estudio de intervencion, 54 muje-
res con diabetes gestacional recibieron vitamina
D (100,000 Ul en dos dosis separadas por tres
semanas) y 27 controles tomaron placebo. En el
primer grupo aumentaron significativamente las
concentraciones séricas de vitamina D y, a su
vez, disminuyeron las de la glucemia en ayunas,
insulinemia, HOMA-IR, colesterol total y LDL.®

Con respecto al feto, su esqueleto requiere una
adecuada transferencia placentaria de calcio
y vitamina D, sobre todo durante el primer tri-
mestre. La desnutricién de la madre repercute
en el crecimiento y el peso del nifo al nacer
y, en consecuencia, en su masa esquelética;
en algunos casos llega a observarse reduccion
en la densidad mineral ésea neonatal. A pesar
de que las concentraciones de calcio fetal o su
mineralizacion esquelética no se ven afectadas
por deficiencia materna de vitamina D, durante
el periodo neonatal tal deficiencia puede ma-
nifestarse como raquitismo congénito y mayor
incidencia de hipocalcemia neonatal tardia.'®
En el recién nacido, las concentraciones circu-
lantes de vitamina D son entre 60 y 80% de las
de la madre. La vida media de la vitamina D es,
aproximadamente, de tres semanas; es decir, la
concentracién sérica comienza a disminuir en
el primer mes de vida si los nifos no reciben
complementos con vitamina D o son expuestos
al sol."
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VITAMINA D Y LACTANCIA

Alrededor del 79% de las mujeres que ama-
mantan tienen concentraciones insuficientes
de vitamina D durante el puerperio, razén por
la que su leche contiene bajos aportes de esta
sustancia para el recién nacido. En el trascurso
de la infancia, las concentraciones de vitamina
D dependen de los depésitos al nacer, de la dieta
(leche humana o férmula), la suplementacion y
la exposicién solar. Por su parte, el contenido
de la vitamina en la leche humana depende del
consumo de la madre y su exposicion al sol.
Las madres con deficiencia de vitamina D pro-
duciran leche con baja actividad antirraquitica
y sus hijos tendrén, por lo tanto, bajas concen-
traciones de vitamina D, salvo que reciban un
complemento o se expongan al sol.?

A las ocho semanas de vida, el recién nacido
con lactancia materna exclusiva de madres con
deficiencia de vitamina D y sin exposicién al sol
tendran valores séricos bajos; en cambio, si la
madre no tiene deficiencia y su leche tampoco,
el hijo no la tendra.?

VITAMINA D Y MENOPAUSIA

Durante la menopausia, el hipoestrogenismo esta
ligado a bajas concentraciones de vitamina D
porque los estrégenos son esenciales en la acti-
vidad renal de ésta. Mantener concentraciones
6ptimas de vitamina D en la posmenopausia
disminuye el riesgo de osteoporosis y de fracturas
en las pacientes que ya padecen la enfermedad.
Por tanto, las mujeres con masa 6sea baja deben
recibir complementos con esta vitamina.?

SUPLEMENTACION CON VITAMINA D

El consenso cientifico actual coincide en consi-
derar las concentraciones séricas de vitamina D
en los limites de 20 a 100 ng/mL como normales,
mientras que muchas guias sugieren como ob-
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jetivo mantener los valores arriba de los 50 ng/
mL. Sin embargo, al referirse a los tratamientos
disponibles para corregir la deficiencia de vita-
mina D en el organismo, surge una multitud de
opiniones diferentes en relacion con la cantidad
diaria ideal que debe administrarse y con la
forma activa.

En décadas pasadas, la administracién de dosis
altas de vitamina D (incluso hasta 600,000 Ul
al dfa) para tratar ciertas enfermedades crénicas
se asocio con hipercalcemia, alteracién de la
funcién renal y otros desenlaces adversos. En
cambio, los estudios clinicos mas recientes que
evaluaron los eventos adversos del aporte com-
plementario de vitamina D, sefialan que las dosis
de 100,000 Ul son seguras y no se asocian con
riesgo de hipercalcemia o de nefrocalcinosis. En
ninguno de los trabajos publicados se rebasa la
dosis de 240 ng/mL, el umbral tedrico para la
manifestacién clinica de hipercalcemia.

Ante un déficit severo de vitamina D debe esta-
blecerse un esquema terapéutico en dos etapas:
la primera con una dosis alta de carga y otra de
mantenimiento. En este sentido, se ha reportado
la indicacién de la “dosis de carga” para alcanzar
la concentracién objetivo plasmatica de vitamina
D de 30 ng/mL y el empleo de distintos regi-
menes posoloégicos (diaria, semanal, quincenal
o mensual). En relacién con este tema existen
distintas posturas: implementar dosis diarias
durante un tiempo corto o indicar una dosis de
carga inicial seguida por dosis altas de vitamina
durante un periodo corto; en cada caso esto
permitird lograr concentraciones en los limites
apropiados que van de los 30 a los 50 ng/mL e,
incluso, superiores.'”

Resulta interesante considerar que, en pacientes
con marcadores inflamatorios elevados como
los obesos, se ha establecido que el aporte ne-
cesario debe ser de dos a tres veces superior al
establecido para la poblacién general, mientras
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que, en pacientes con sobrepeso, la dosis debe
ser al menos 1.5 veces superior."”

Una de las estrategias propuestas es la de Grant
y su grupo, quienes proponen una dosis de
10,000 Ul al dia durante un mes para alcanzar
rapidamente el objetivo de concentraciones
entre 40 y 60 ng/mL, para luego continuar con
5000 Ul al dia algunas semanas mas. Llama la
atencion la alta dosis propuesta desestimando
los posibles efectos toxicos; sin embargo, existen
estudios que afirman que una dosis de 10,000 Ul
al dia durante cuatro a seis meses carece de
efectos adversos."”

Lo anterior fue comprobado por Amir y cola-
boradores, quienes estudiaron a mujeres con
cancer de mama y metastasis 6seas. Del mismo
modo, el equipo de investigadores dirigido
por Holick, uno de los grupos mas destacados
en la investigacion de la vitamina D, indic6
el complemento a pacientes oncolégicos con
altas dosis de vitamina D sin que se hubieran
registrado casos de toxicidad; por el contrario,
mejoré la microbiota intestinal de los pacientes
tratados. El mismo grupo trabajé con 10,000 Ul
al dia durante seis meses sin provocar hipercal-
cemia y logré concentraciones de vitamina D de
78.6 + 13 ng/mL. En un hospital de Cincinnati,
Ohio, un grupo de pacientes psiquiatricos fue
tratado con dosis de entre 5000 y 50,000 Ul
al dia durante 16 meses sin registrarse efectos
adversos; solo se recomendé que, si el paciente
también recibia complementos con calcio, la
dosis no deberia ser alta para reducir el riesgo
de hipercalcemia.'”

En otros trabajos las apuestas fueron, incluso,
superiores: algunos propusieron dosis iniciales
de 100,000 Ul para alcanzar concentraciones
séricas mayores a 20 ng/mL, y de 300,000 Ul si
se buscaban concentraciones mayores a 30 ng/
mL. Se han llegado, incluso, a sugerir dosis ini-
ciales mayores a 500,000 Ul en adultos sanos.'”

CONCLUSIONES

La vitamina D es una sustancia fundamental en
muchos procesos fisiolégicos. Es una prohormo-
na que actda en varios sistemas del organismo y
mas alla de sus efectos esqueléticos, ampliamen-
te conocidos, en la actualidad cobra importancia
su aplicacion en distintos aspectos de la salud
femenina.

Durante la edad fértil de la mujer, las concen-
traciones altas de vitamina D se relacionan con
la calidad de los ovocitos y la receptividad en-
dometrial para la implantaciéon embrionaria, asi
como con la reserva ovarica y el factor masculino
que, en consecuencia, influyen en el desenlace
de las técnicas de reproduccion asistida, ademas
de su ya bien conocido efecto en el embarazo,
la lactancia y la menopausia.

Por el contrario, el déficit de vitamina D puede
implicar alteraciones metabdlicas, entre las que
se incluye el sindrome de ovario poliquistico,
ademds de facilitar la miomatosis uterina o la
endometriosis. La deficiencia de esta vitamina es
una situaciéon mas frecuente de lo que se piensa
y, por lo tanto, debe prevenirse y, en caso nece-
sario, intervenir para evitar las complicaciones
tempranas o tardias con las que se relaciona
esta falta.

En la practica clinica, tomar decisiones acerca
de los distintos tratamientos es siempre dificil,
y mas aln cuando existe polémica de cuéndo,
cémo y cuanto. En general, parece eficaz y se-
guro el consumo de vitamina D con el esquema
de dosis altas, pues aumenta el apego al trata-
miento por su comodidad y no representa mayor
riesgo de toxicidad; ademas de que permite una
correccion pronta de las concentraciones séricas
de la vitamina, sobre todo en los pacientes en
quienes se desea alcanzar el objetivo en poco
tiempo, como pueden ser las mujeres que in-
gresardn a algln tratamiento de reproduccion.
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Asi, la suplementacion prolonga y extiende sus
beneficios hacia la salud de la madre y su hijo,
reduciendo los riesgos y la morbilidad y morta-
lidad para ambos.
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Resumen

Los sindromes mielodisplasicos son un grupo heterogéneo de trastornos clonales
de las células troncohematopoyéticas, que se caracterizan por una hematopoyesis
ineficaz, con citopenias en sangre periférica y mayor riesgo de leucemia mieloi-
de aguda. Aunque la citogenética continda siendo un indicador prondstico muy
valioso, la genética molecular ha comenzado a tener un papel importante en el
diagnéstico y el prondstico de la enfermedad. El comportamiento clinico es poco
predecible y variable, pues un tercio de estos pacientes logran una supervivencia
comparable a la esperada para su edad; mientras que otros fallecen a los pocos
meses del diagndstico como consecuencia de complicaciones relacionadas con la
insuficiencia medular, asociadas o no con evolucién a leucemia mieloide aguda.
Quienes padecen este trastorno hematoldgico suelen quejarse de fatiga, tolerancia
disminuida al ejercicio, menos frecuentemente de sangrado, equimosis, infeccio-
nes bacterianas recurrentes, ademds de hallar hepatomegalia y esplenomegalia.
En la actualidad existen pruebas moleculares que permiten entender el sindrome
mielodisplasico especialmente en la eleccién de la terapia especifica segin el tipo
de mutaciones identificadas, lo que permite tener mejores respuestas terapéuticas
y mejor prondstico de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Sindromes mielodispldsicos; hematopoyesis; cariotipo.

Abstract

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous group of clonal disorders of
hematopoietic stem cells, which are characterized by inefficient hematopoiesis, with
peripheral blood cytopenia and increased risk of developing acute myeloid leukemia.
Although cytogenetics continues to be a very valuable prognostic indicator, molecu-
lar genetics has begun to play an important role in the diagnosis and prognosis of
the disease. The clinical behavior is variable and very unpredictable, since a third
of these patients achieve a survival comparable to that expected for their age, still
being carriers of the disorder; while others die within a few months of diagnosis
as a result of complications related to bone marrow failure, associated or not with
evolution to acute myeloid leukemia. Those who suffer this hematological disorder
usually complain of fatigue, decreased tolerance to exercise, and, less frequently,
bleeding, ecchymosis, recurrent bacterial infections, in addition to hepatomegaly
and splenomegaly. Nowadays, there are molecular tests that allow understanding
myelodysplastic syndromes, especially when choosing specific therapies depending
on the mutation type identified, allowing better therapeutic responses and better
prognosis of the disease.

KEYWORDS: Myelodysplastic syndromes; Hematopoiesis; Karyotype.
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ANTECEDENTES

Los sindromes mielodisplasicos son un grupo
heterogéneo de trastornos clonales de las células
troncohematopoyéticas de la médula 6sea, que
se caracterizan por una hematopoyesis ineficaz
con citopenias en sangre periférica y mayor
riesgo de padecer leucemia mieloide aguda.'?
Los sindromes mielodisplasicos constituyen
una enfermedad neoplésica de dificil abordaje
clinico por su complejidad y por las limitadas
posibilidades de terapia especifica con las que se
cuenta actualmente, debido a que por lo general
se manifiestan en pacientes de edad avanzada
con otras comorbilidades.?

El sindrome mielodisplasico tiene un amplio es-
pectro clinico que puede ir desde enfermedades
poco sintomaticas hasta enfermedades agresivas
similares a la leucemia aguda, lo que dificulta su
manejo y tratamiento que llevé a la creacién de
sistemas de clasificacién de riesgo en bisqueda
de terapias adaptadas a cada situacién.*>°®Varios
modelos de pronéstico, como el Sistema Interna-
cional de Puntaje Prondstico (IPSS) y su version
revisada (IPSS-R), permiten la estratificacion
de los pacientes en categorias de riesgo segln
el grado y el ndmero de citopenias, anomalias
citogenéticas observadas y porcentaje de blastos
de médula 6sea.>*” El otro es el indice prondstico
de la Organizacion Mundial de la Salud (WPSS)
en el que se considera el grado de dependencia
transfusional, el subtipo de sindrome mielodis-
plasico, las comorbilidades y la presencia de
displasia multilinea.?

En la actualidad el diagnéstico todavia se basa en
la citologia, histologia, citogenética y citometria
de flujo de la médula 6sea. El objetivo final de
las pruebas gendémicas es traducir el conoci-
miento de las mutaciones genéticas en un uso
clinico que pueda ayudar en el diagnéstico, el
prondstico y la prediccion del beneficio de las
terapias.® La citogenética sigue siendo un indi-
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cador prondstico muy poderoso en el sindrome
mielodisplasico y se utiliza en la evaluacion de
riesgos en el analisis inicial del sindrome mielo-
displasico; sin embargo, la genética molecular
ha comenzado a tener un papel importante
en el diagndstico y se usa cada vez mas para
predecir el resultado de la enfermedad;®° por
este motivo se decidié hacer una revisiéon que
incluyera algunas bases generales de la enferme-
dad y los mecanismos moleculares actualmente
reportados en la bibliografia para el diagnéstico,
prondstico y toma de decisiones frente al trata-
miento de esta enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que la incidencia mundial del sindro-
me mielodisplasico es de 2 a 4 casos por 100,000
personas por afio y puede, incluso, Ilegar hasta
30 por 100,000 en los individuos mayores de
70 anos; la aparicion en la edad pediétrica o en
el adulto joven es rara y con poca frecuencia se
han descrito casos de sindrome mielodisplasico
familiar.!

Enfermedades como ésta se observan mayori-
tariamente en los supervivientes a largo plazo
de enfermedad de Hodgkin y los linfomas no
hodgkinianos tratados con terapia oncoldgica
con agentes citotoxicos."

Los sindromes mielodisplasicos en edad pedia-
trica constituyen alrededor del 3% de todos los
sindromes mielodisplasicos y el 9% de todas
las enfermedades hematolégicas malignas, con
frecuencia aproximada a la de las leucemias
mieloides agudas; este grupo de enfermedades
suelen asociarse con enfermedades cromosémi-
cas (trisomia 21 y 8), neutropenias congénitas
(agranulocitosis, sindrome de Kostmann, sin-
drome de Schwamann), neurofibromatosis 1,
sindrome de Li Fraumeni (mutacidn constitucio-
nal de p53), anomalias congénitas (anemia de
Fanconi, ataxia telangiectdsica), monosomia 7
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familiar e inmunodeficiencias congénitas.’® En
adicion, el sindrome mielodisplasico en nifios
se asocia estrechamente con exposiciones cito-
toxicas y largo antecedente de anemia aplasica
adquirida.'>' En cuanto a mutaciones, la GAT2
(que ocurre en poblacién pediatrica) suele ser
significativamente mayor en los individuos con
enfermedad avanzada (15%), en comparacién
con los sindromes mielodisplasicos de grado
inferior (4%); sorprendentemente, el 70% de los
pacientes con estas mutaciones tienen monoso-
mia, frente al 11% que no la padecen.'

En Estados Unidos la incidencia anual de sindro-
me mielodisplasico es de 4.1 casos por 100,000
habitantes; mientras que en Europa la incidencia
varfa entre 2 y 20 casos por 100,000 habitantes,
con supervivencia de 9 a 144 meses, que es mas
elevada en el Reino Unido y mas baja en Europa
del Este. La edad promedio de manifestacién es
de 65 afos en la poblacién general y la forma
mas comun en el sindrome mielodisplasico es la
displasia multilinaje." En cuanto a los pacientes
ancianos, la mediana de edad es de 76 anos en
el momento del diagnéstico, y la gran mayoria
de casos (86%) ocurren en individuos de 60 anos
o mas; el 56% de los casos en ancianos corres-
ponden a personas mayores de 75 anos.'® Se
cree que el sindrome mielodispldsico esporadico
primario, el subtipo mas comin diagnosticado
en ancianos, es multifactorial y surge debido a
un dafio genético acumulado en el tiempo.'?

Por tanto, la incidencia de sindrome mielodis-
plasico aumenta con la edad; segln los datos
del 2001 del Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER), la incidencia en menores
de 40 afios se estima en 0.14 por 100,000, pero
aumenta a mas de 36 por 100,000 en pacientes
de 80 o més afos."

Ahora bien, en Colombia no existen datos
epidemioldgicos en cuanto al sindrome mie-
lodisplasico, se desconoce su incidencia y

C
]

prevalencia, al igual que las particularidades de
los pacientes que la padecen.’ Sin embargo, se
sabe que la edad promedio de diagndstico es de
75 anos debido a que los pacientes asintomaticos
que tienen esta malignidad hematoldgica llegan
tardiamente a un enfoque clinico adecuado. A
saber, el tiempo promedio entre el inicio de los
sintomas y el diagnéstico de sindrome mielodis-
plasico es de 90 dias en nuestro pais."

FISIOPATOLOGIA

El sindrome mielodisplasico es fisiopatolégi-
camente heterogéneo y complejo, pues se ha
encontrado un amplio espectro de anormali-
dades moleculares que llevan a su aparicién.'”
Incluso en un mismo paciente, a pesar de la
dominancia de un clon en particular, pueden
encontrarse multiples clones con diferentes
mutaciones que aportan a la progresion de la
enfermedad."” Un rasgo comdn es la disrupcion
de la diferenciacién eritroide, con tendencia a
la muerte celular.® Asimismo, la actividad fa-
gocicita de los macréfagos se perturba a pesar
de estar aumentados en nimero, llevando a la
incapacidad para reconocer y fagocitar las cé-
lulas displasicas."

Sin embargo, la fisiopatologia del sindrome
mielodisplasico presenta diversas teorias que se
muestran en la Figura 1. Todas afirman que es un
proceso escalonado, con acumulacién gradual
de mutaciones que alteran la funcién celular a
partir de alteraciones iniciales que llevan a la
reduccion en la capacidad de reparacion del
ADN," las cuales pueden ser de novo o producto
de exposiciones ambientales. Se han identificado
mas de 50 mutaciones sométicas en el sindrome
mielodisplasico, implicadas principalmente en
los procesos de splicing del ARN, la modifi-
cacién de histonas y la metilaciéon del ADN.?°
Entre las mutaciones implicadas se han descrito
DNMT3A, TET2, ASXL1, TP53, RUNXT, SF3B1,
U2AF1, SRSF2, entre otras.”' Figura 2
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Anormalidades moleculares
de novo o por exposiciones

Acumulacién gradual
de mutaciones

Genes control hipermetilados
(silenciados)

Inmunitario

Precursor: hematopoyesis clonal
con potencia indeterminado

Epigenética

Disregulacién de linfocitos T

Mutaciones

|_ Respaldada por respuesta ante
tratamientos hipometilantes

Respaldado por respuesta a
tratamientos inmunosupresores

Sobrecarga de hierro

Estrés oxidativo

Generacion de mas mutaciones

Figura 1. Teorias que explican la fisiopatologia del sindrome mielodisplasico.?'

Fuente: Los autores.

El estrés oxidativo asociado con sobrecarga
de hierro por las mdltiples transfusiones a las
que se someten estos pacientes y la alteracién
del metabolismo del mismo también lleva a
la acumulaciéon de mutaciones, lo que causa
progresion del sindrome mielodisplasico. Uno
de los genes implicados en la alteracion del
metabolismo normal del hierro mitocondrial es
el gen SF3B1.22

Por otro lado, se esta investigando el posible
papel de las células madre mesenquimales, un
tipo de células no hematopoyéticas que residen
en la médula 6sea y ayudan a mantener el mi-
croambiente hematopoyético; se ha estudiado
que estas células estan alteradas estructural,
funcional y epigenéticamente en pacientes con
sindrome mielodisplasico.?® Igualmente, se ha
investigado el papel de los microRNA (miRNA),

cuya expresion se ha encontrado aumentada
en pacientes con trisomia del cromosoma 8 y
trisomia 1g.%

MANIFESTACION CLiNICA

Como ya se ha mencionado, el sindrome mie-
lodisplasico es un grupo diverso de mdltiples
enfermedades que tienen su génesis a partir de
una célula madre hematopoyética clonal.?> En
este sindrome ocurre la deplecién en la sintesis
de varias lineas celulares; ademas, puede obser-
varse una transformacién a leucemia mieloide
aguda que representa el 10 al 20% de los casos,
por lo que no es extraiio que este fenémeno de
transformacion ocurra con frecuencia en estos
pacientes.?® La anemia, que pertenece al conjun-
to de sus manifestaciones, es la citopenia mas
comdn en el sindrome mielodisplasico y puede
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Factores extrinsecos

Quimioterapia

Exposicion a
benceno

Exposicion
al tabaco

Acumulacién gradual de mutaciones
células madre hematopoyéticas

Factores hereditarios

°°
Trisomia 21
oO

Anemia de
Fanconi

O

&
Yo

m 3

>

o

| en la capacidad de Mutaciones que alteran

reparacién del ADN el splicing ARN

Desregulacion
de linfocitos T

Mutaciones que alteran
la metilacién de ADN

Mutaciones implicadas en estos procesos:
DNMT3A, TET2, ASXL1, TP53, RUNXT1, SF3B1, U2AF1, SRSF2...

Figura 2. Alteraciones moleculares en el sindrome mielodisplasico.

Fuente: Los autores.

estar presente en hasta el 80% de los casos al
momento de establecer el diagnéstico.? Para
evaluar cual es el posible riesgo de transforma-
cién leucémica se tienen en cuenta variables
como las anormalidades citogenéticas caracte-
risticas, el nimero de linajes hematopoyéticos
afectados y los blastos de la médula ésea.?”

Este sindrome puede surgir o precipitarse en
el contexto de una exposicion previa a toxinas
ambientales, radioterapia o quimioterapia,
que ocurra en individuos con enfermedades
autoinflamatorias y que reciban medicamentos
relacionados con el tratamiento de las mismas;
por lo que es importante buscar estos antece-
dentes en el contexto clinico.?”

El comportamiento clinico es poco predecible y
variable, pues un tercio de estos pacientes logran
una supervivencia comparable a la esperada para
su edad; mientras que otros fallecen a los pocos
meses del diagnoéstico como consecuencia de
complicaciones relacionadas con la insuficien-
cia medular, asociadas o no con evolucion a
leucemia mieloide aguda.?®

En términos clinicos, los hallazgos en los pacien-
tes con sindrome mielodispldsico se caracterizan
no solo por la reduccién cuantitativa en la sintesis
de eritrocitos, plaquetas y granulocitos maduros,
sino también por la alteracién cualitativa de los
mismos, hecho que lleva a una alteracion en su
funcién. En términos generales, esto conlleva

89



90

a los principales fendmenos clinicos que se
observan en esta poblacién de pacientes, como
anemia, aumento de la predisposicion al sangra-
do y tendencia a la infeccion.?”? El 60% de los
pacientes muestran palidez cutanea relacionada
con la anemia y aproximadamente una cuarta
parte tienen petequias 0 equimosis que se corre-
laciona con la trombopenia.* La intensidad del
sindrome anémico habitualmente es moderada,
debido a la instauracion crénica de la anemia; y
la mayoria de los pacientes pueden manifestar en
mayor o menor medida: astenia, fatiga, angina de
esfuerzo, actifeno y en muchas ocasiones éstas
son la causa por la que consultan.*®

Asimismo, los pacientes pueden manifestar
infecciones relacionadas directamente con la
neutropenia, pero también debido a las altera-
ciones funcionales presentes en los granulocitos
como los defectos en la fagocitosis, la adhesion
y la quimiotaxis; las infecciones bacterianas son
las més frecuentes y entre ellas la neumonia y
la neutropenia febril sin foco.**" Aunque las
infecciones causadas por otros gérmenes como
hongos, virus y micobacterias pueden aparecer,
son raras y se relacionan con el inicio del trata-
miento inmunosupresor.3032

DIAGNOSTICO E IMPLICACIONES
MOLECULARES

El diagnéstico del sindrome mielodisplasico se
establece mediante el conteo de blastos inmadu-
ros en sangre periférica (SP) o médula 6sea (MO)
y la evaluacién de la displasia en las células
hematopoyéticas.**

Para diagnosticar y clasificar los casos del
sindrome mielodisplasico se utiliza la FAB
(French-American-British) y la OMS (Organiza-
cién Mundial de la Salud); se puede distinguir
de otras citopenias, como la anemia secundaria
y la anemia aplasica mediante el uso de datos
clinicos, hematolégicos y evaluacién de la
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morfologia de las células hematopoyéticas, sin
embargo, en la practica clinica sigue siendo
dificil incluso para hematélogos capacitados;*
ya que el reconocimiento de displasia suele ser
deficiente principalmente en pacientes que no tie-
nen elevados los marcadores morfolégicos, como
sideroblastos en anillo o exceso de blastos.**

La evaluacién morfolégica de la displasia de mé-
dula ésea representa la base de la clasificacién
de la OMS, para definir el subtipo de sindrome
mielodisplasico y determinar el pronéstico. La
combinacion entre la displasia de médula 6sea y
la citogenética permite establecer el diagndstico
concluyente de sindrome mielodisplasico; sin
embargo, esto se observa en pacientes con la en-
fermedad més avanzada.* El bajo porcentaje de
blastos o una displasia leve que puede ocurrir en
el sindrome mielodisplésico hipoplasico puede
dificultar ain mas el diagndstico.?**

La citometria de flujo para determinar el inmu-
nofenotipo fue introducida por la OMS para
diagnosticar, clasificar, estadificar y monitorizar
neoplasias hematolégicas, ya que mejora la eva-
luacion de la displasia medular.>* Es altamente
sensible en la identificacion de pacientes con
probabilidad de sufrir enfermedad clonal, es
decir, un sindrome mielodisplasico que carece
de marcadores de diagndstico especificos, como
el exceso de blastos, sideroblastos en anillo o
aberraciones en el cariotipo.>* En el Cuadro 1 se
mencionan las ventajas de la citometria de flujo
en el diagnéstico del sindrome mielodisplésico.

Las alteraciones en el cariotipo que implican
pérdida de material genético y traslocaciones
se detectan en aproximadamente el 50% de
los sindromes mielodisplasicos primarios y su
existencia se convierte en un marcador de he-
matopoyesis clonal.?*

La citogenética convencional (CC) es el patron
de referencia para establecer la composicién
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Cuadro 1. Ventajas de la citometria de flujo en el diagndstico
del sindrome mielodisplasico**

Método exacto para la evaluacién
cuantitativa y cualitativa de las células

Inmunofenotipo hematopoyéticas

Deteccion de anormalidades en la
expresion de varios antigenos celulares

Identificacion de aberraciones
especificas entre diferentes linajes de
células hematopoyéticas

Aberraciones

genética y correlacionarla con el trastorno, y de
esta manera comprender las bases moleculares
de la enfermedad; sin embargo, puede verse li-
mitada por una baja actividad mitética in vitro de
las células cancerosas. En esos casos el andlisis
de hibridacién in situ con fluorescencia (FISH)
proporciona una deteccién rapida y confiable de
las anomalias implicadas en el pronéstico, pero
desafortunadamente las sondas estan restringi-
das a la deteccién de anormalidades genéticas
especificas.’>** En el Cuadro 2 se comparan
ambos métodos.

En ausencia de displasia morfolégica se han
identificado una serie de aberraciones cromoso-
micas: del(5q), -7/del(7q), del(9q), -13/del(13q),
del(11g)/t(11q), del(12p)/t(12p), -17/del(17p)/
i(17q), +19/t(19) e isodicéntrico (Xq13).%

C
]

El sindrome mielodispldsico se ha caracterizado
genéticamente y se han identificado mutaciones
somaticas en genes TET2, ASXL1, CBL, ETV6,
EZH2, IDH1, IDH2, KRAS, NPM1, NRAS,
RUNX1 yTP53, ademds, se han visto implicados
genes del espliceosoma, como SF3B1, SRSF2,
U2AF35 y ZRSR2 y, en menor medida, SF3AT,
SF1, U2AF65 y PRPF40B.3*37

Se ha reportado que un 52% de pacientes con
citogenética normal tiene al menos una muta-
cién y este porcentaje puede aumentar si se trata
de genes que codifican factores del empalme
de exones.**

La cantidad del gen mutado en el tumor de
Wilms (WT1) que se encuentra en sangre peri-
férica y médula 6sea es baja en los subtipos de
sindrome mielodisplasico de bajo riesgo, como
la anemia resistente (AR) segtn la clasificacion
FAB, y es alta en los subtipos de mayor riesgo,
como la anemia resistente con exceso de blas-
tos (AREB).* Lo que sugiere que el WT1 podria
ser un marcador prondstico para pacientes con
sindromes mielodisplasicos; sin embargo, el
diagndstico diferencial entre sindromes mielo-
displasicos y otras enfermedades que muestran
citopenia no se ha abordado por completo.*?

Existen pruebas moleculares que incluyen la
hibridacién genémica comparativa o CGH (por

Cuadro 2. Comparacién entre citogenética convencional e hibridacién in situ con fluorescencia

Citogenética convencional

Patrén de referencia

Proceso complejo

Depende de la actividad mitética de las células
Interpretacion limitada por la baja calidad de las bandas

cromosomicas

Ofrece un andlisis imparcial de los cromosomas en ndmero
y estructura

Es superior en el analisis citogenético inicial de casos de
sindrome mielodisplasico

Hibridacion in situ con fluorescencia

Prueba complementaria
Proceso mas simple

No depende de la actividad mitética de las células
Deteccidn cuantitativa mas rapida

Solo puede detectar la presencia o ausencia de la
aberracion del cromosoma especifico, para la cual la sonda
estd destinada a detectar

No agrega diagnéstico significativo o

valor prondstico en el sindrome mielodisplasico
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sus siglas en inglés de Comparative Genomic
Hybridization), los microarreglos para la detec-
cién de polimorfismos de un solo nucleétido,
la amplificacion de sondas dependiente de
ligandos multiples, secuenciacion de proxima
generacion, que han permitido entender el
sindrome mielodisplasico especialmente en la
eleccién de la terapia especifica dependiendo
del tipo de mutaciones identificadas.?”

CLASIFICACION Y CORRELACION CLiNICA

Para un apropiado abordaje clinico y terapéutico,
la Organizaciéon Mundial de la Salud ha clasifi-
cado los sindromes mielodisplasicos en funcién
de su riesgo. Cuadro 3

Teniendo en cuenta que los sindromes mielodis-
plasicos son un grupo de trastornos mieloides
clonales caracterizados por citopenia progresiva
debido a una hematopoyesis inefectiva (y con
riesgo de transformacién variable a leucemia
mieloide aguda), es apenas natural que su ex-
presion clinica y clasificacion vaya de la mano
con los hallazgos de laboratorio (CSC de rutina),
que marcan la pauta para realizar un estudio
mas exhaustivo y, en consecuencia, tomar una
biopsia de médula ésea, que mostrara hiperce-
lularidad con grados variables de displasia, con
o sin células sanguineas inmaduras, que daran
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luces para hacer la acertada categorizacién.?°
Los pacientes con sindrome mielodisplasico
generalmente tienen anemia y otras citopenias,
ahora bien, una poblacién de glébulos rojos
dismérficos que incluya macroovalocitos, neu-
trofilos con hiposegmentacion nuclear (células
de Pelger-Huét) e hipogranulacién de neutréfilos
y plaquetas son hallazgos frecuentes en el frotis
sanguineo.*

Una médula ésea con displasia que implica al
menos el 10% de las células del linaje mieloide,
es patognomonica de los sindromes mielodispla-
sicos, ésta puede acompafiarse de sideroblastos
en anillo (que reflejan la acumulacién anormal
de hierro a nivel mitocondrial) y signos de de-
seritropoyesis.*® La sobrecarga de hierro en el
sindrome mielodisplasico comienza antes de
que los pacientes se vuelvan transfusion-depen-
dientes debido a que el proceso de eritropoyesis
ineficaz suprime la produccién de hepcidina en
el higado, por tanto, conduce a una absorcién
intestinal de hierro sin restricciones.'

Quienes padecen este trastorno hematoldgico
suelen quejarse de fatiga, tolerancia dismi-
nuida al ejercicio y menos frecuentemente de
sangrado, equimosis, infecciones bacterianas
recurrentes, ademdas de hallar hepatomegalia y
esplenomegalia en un 5-10% de los pacientes.*

Cuadro 3. Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud del sindrome mielodispldsico®®

Bajo riesgo: menos de 5% de blastos Alto riesgo: 5-19% de blastos

Sindrome mielodisplasico con displasia monolinaje

Sindrome mielodisplasico con displasia monolinaje mas
anillos sideroblasticos

Sindrome mielodisplasico con displasia multilinaje con y
sin anillos sideroblasticos

Sindrome mielodisplasico con delecién aislada de (5q)

Sindrome mielodisplasico inclasificable

Sindrome mielodisplasico con exceso de blastos 1
5-9% de blastos, 2-4% de blastos en extendido de sangre
periférica (o ambas situaciones)

Sindrome mielodisplasico con exceso de blastos 2
10-19% de blastos, cuerpos de Auer o
5-19% de blastos en extendido de sangre periférica.

Ahora se incluyen la mayoria de los casos antes clasificados
como leucemia eritroide aguda
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Pueden existir asociaciones raras entre sindro-
me mielodisplasico y el sindrome de Gorlin en
poblacion pediatrica;** y se han descrito casos
de sindrome mielodisplasico concomitante con
dermatosis neutrofilica xantomizada en pobla-
cién adulta.®

POBLACION PEDIATRICA

Si bien los sindromes mielodisplasicos son poco
comunes en la poblacién pediatrica, se realiz6
la categorizacion CCC que fue propuesta y va-
lidada por el grupo de Toronto en el afio 2000.
En ella se evalta lo observado en el Cuadro 4."

La poblacién pediatrica difiere en su manifes-
tacién clinica con su contraparte adulta, ya
que, en cuanto al estudio de médula ésea, se
caracteriza por hipocelularidad de la misma,
que acompafa a la hematopoyesis ineficaz y
citopenia periférica cldsicas, que pueden aso-
ciarse con alteraciones citogenéticas que en los
Gltimos afos han adquirido mayor relevancia
como factor de pronéstico."

La leucemia mieloide aguda es una enfermedad
frecuente en estos pacientes, ya que se desenca-

dena a partir de tratamientos oncolégicos con

Cuadro 4. Clasificaciéon CCC"

Idiopdtica

Categoria Enfermedad relacionada con el tratamiento
Enfermedad relacionada con el sindrome
Citopenia resistente con sideroblastos en
anillo

. p Citopenia resistente con exceso de blastos

Citologia o
(5-29%)
Citopenia resistente con displasia y exceso
de blastos
Normal

Citogenética ' Anormal

Desconocida

C
]

agentes citotéxicos, entre otros. Ambos procesos,
la leucemia mieloide aguda y el sindrome mie-
lodisplasico, generan sintomas en el 75 al 100%
de los pacientes, con clinica predominante de
astenia y debilidad debidas a la anemia, mani-
festaciones hemorragicas leves, como epistaxis
y petequias, ademads de fiebre que se manifiesta
en el 40-60% de los pacientes, con trombocito-
penia constante."

PUNTAJES DE PRONOSTICO

Los sindromes mielodisplasicos muestran una
gran variabilidad prondstica en relacion con la
supervivencia global y con la transformacién a
leucemia mieloide aguda.” Debido a su variedad
de manifestaciones clinicas, es necesario pre-
cisar el pronéstico para adaptar el tratamiento
al riesgo estimado. Uno de los indices de pro-
nostico mas utilizado actualmente es el Sistema
Internacional de Puntaje Pronéstico (IPSS), capaz
de estratificar a los pacientes en cuatro grupos
de acuerdo con su supervivencia global y libre
de progresion de leucemia mieloide aguda, asi:
grupo de riesgo bajo: 0 puntos; intermedio -1:
0.5-1 puntos; intermedio -2: 1.5-2 puntos, alto:
> 2.5 puntos (Cuadro 5).** Los pacientes con
enfermedad de mayor riesgo incluyen a aquéllos
en las categorias intermedio -2 y de alto riesgo,
que tienen una mediana de supervivencia global
de 1.2 y 0.4 afos, respectivamente, con mayores
tasas de evolucién a leucemia mieloide aguda.”#

Pese a ser muy utilizado, los estudios de cito-
genética y las grandes series de pacientes han
permitido precisar el valor pronéstico de ciertas
alteraciones citogenéticas que anteriormente no
eran tenidas en cuenta en el IPSS; situacién que
dio lugar a la creacion del Sistema Internacional
de Puntaje Pronéstico Revisado (IPSS-R) que, al
incluir estas nuevas alteraciones, ha permitido
estratificar a los pacientes en cinco grupos de
riesgo asi: muy bajo: 0-1.5 puntos; bajo: 1.5-3
puntos; intermedio: 3-4.5 puntos; alto: 4.5-6
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Cuadro 5. Sistema Internacional de Puntaje Prondstico (IPSS)

Variable pronéstica m 0.5 puntos 1.5 puntos

Porcentaje de blastos en médula ésea <5% 5-10% 11-20 21-30
Cariotipo* Bueno Intermedio Malo
Citopenias 0-1 2-3

*Cariotipo bueno: normal, -Y, delecién (5q), delecién (20g) como anomalias UGnicas; malo: complejo (> 3 anomalias) o

anomalias del cromosoma 7; intermedio: otras anomalias Gnicas o dobles.

puntos; muy alto: mas de seis puntos (Cuadro 6);
los pacientes en riesgo alto y muy alto tienen
una mediana de supervivencia global de 19 y
10 meses, respectivamente.”345

Por otro lado, en 2007 surgi6 el sistema de pun-
tuacién prondstico basado en la clasificacion del
sindrome mielodisplasico de la Organizacién
Mundial de la Salud (WPSS) que incluye nuevos
conceptos, como la importancia de la depen-
dencia transfusional para el pronéstico;®*° con
la ventaja adicional de que esta escala puede
aplicarse de manera confiable en cualquier
momento durante el tratamiento, no solo en
el momento del diagndstico, y clasifica a los
pacientes en cinco grupos de riesgo: muy bajo:
0 puntos; bajo: un punto; intermedio: 2 puntos;
alto: 3-4 puntos; muy alto: 5-6 puntos (Cua-
dro 7). Los pacientes en los grupos de riesgo alto

o muy alto tenian una mediana de supervivencia
global de 1.6 y 0.7 anos, respectivamente.?**°

Otros parametros que se han sido tenido en
cuenta como factores de mal pronéstico de
acuerdo con la bibliografia son: la sobrecarga
férrica (ferritina superior a 1000 ng/mL), la exis-
tencia de mielofibrosis, la trombopenia grave
(menos de 30,000 x 10%L) y la neutropenia grave
(menos de 0.5 x 10%L).%°

Ademads de las escalas mencionadas, puede con-
siderarse que los pacientes con anomalias en el
cromosoma 7 o con una citogenética compleja,
independientemente de las puntuaciones de ries-
go, tienen una enfermedad de mayor riesgo.* Los
pacientes con sindrome mielodispldsico secun-
dario, es decir cuya enfermedad es resultado de
quimioterapia o radiacion previa, generalmente

Cuadro 6. Sistema Internacional de Puntaje Prondstico Revisado (IPSS-R)

g 0.5 Un 1.5 3 4
Variable
puntos punto puntos puntos puntos

Grupo de riesgo citogenético* b[:‘:rz/o Bueno Intermedio  Malo  Muy malo
Porcentaje de blastos en médula ésea 0-2 3-4.9 5-10 >10

Hemoglobina (g/dL) >10 8-9.9 <8

Plaquetas x 10° =100 50-99 <50

Polimorfonucleares x 10° >0.8 <0.8

*Grupo de riesgo citogenético. Muy bueno: -Y, delecién(11q) aisladas; bueno: normal, delecién(5q), delecién(12p) y
delecién(20q) aisladas y anomalias dobles que incluyen delecion(5q); intermedio: delecion(7q), +8, +19, i(17q) aislada y
cualquier otra anomalia tnica o doble independiente; mala: -7 e inv(3)/t(3ql/del(3q) aisladas, anomalias dobles que incluyen
-7/del(7q) y anomalias complejas con 3 anomalias; muy mala: anomalias complejas con mds de 3 anomalfas.
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Cuadro 7. Sistema de puntuacién pronéstico basado en la clasificacién de los sindromes mielodisplasicos de la Organizacién

Mundial de la Salud (WPSS)

Anemia resistente,

Categoria segln la anemia resistente con

Citopenia resistente con
displasia multilinea,
citopenia resistente con

Anemia resistente  Anemia resistente
con exceso de con exceso de

OMS SIderobIas;os_ en anillo, displasia multilinea y blastos -1 blastos -2
4 sideroblastos en anillo -SA
Cariotipo* Bueno Intermedio Malo

Requerimiento

. No
transfusional**

Regular

* Cariotipo. Bueno: normal, -Y, delecién(5q), delecion(20q); malo: complejo, anomalias del cromosoma 7; intermedio: otras

anomalias.

** Al menos una transfusién cada 8 semanas en un periodo de 4 meses.

tienen un curso de enfermedad mas agresivo con
peores resultados y también deben considerarse
pacientes en riesgo mayor.*’

Por otro lado, grandes estudios han evaluado el
efecto pronéstico de las mutaciones genéticas
asociadas con el sindrome mielodisplasico y
han encontrado que, a medida que aumenta
el nimero de mutaciones oncogénicas, los
resultados adversos del paciente empeoran
progresivamente.*®4%30 Mutaciones como TP53,
EZH2, ETV6, RUNXT, ASXL1 y SRSF2 predicen
una escasa supervivencia, mientras que la mu-
taciéon SF3B1 se asocia con mejores resultados
clinicos, estas mutaciones parecen conservar su
importancia independientemente de si se trata de
eventos tempranos o tardios en la progresion de
la enfermedad.***° Estos hallazgos no pueden ge-
neralizarse ya que, por ejemplo, las mutaciones
somaticas pueden no estar justificadas, porque
la adquisicién de mutaciones subclonales,
como en FLT3 y N-RAS en casos de sindromes
mielodisplasicos de bajo riesgo se ha asociado
con una transformacion leucémica inminente.’’

TRATAMIENTO

El tratamiento del sindrome mielodisplasico se
basa en la estratificacién de los pacientes: en

los sindromes mielodisplasicos de bajo riesgo,
la existencia de sintomas, el enfoque estd hacia
el manejo de las alteraciones asociadas con
transfusiones de glébulos rojos y quelacion del
hierro.”? Para los pacientes en riesgo alto, el
trasplante de células troncohematopoyéticas
alogénicas estd indicado.** Es importante tener
claro que existen pacientes que requieren trata-
miento inmediato, como los que tienen anemia
sintomdtica, trombocitopenia asociada con he-
morragias e infecciones recurrentes con menos
de 500 neutréfilos/cm?.> Figura 3

Para 2018, solo se encontraban tres me-
dicamentos aprobados por la FDA para el
tratamiento especifico del sindrome mielodis-
plasico: lenalidomida, azacitidina y decitabina."
La lenalidomida esta aprobada, especificamen-
te, para pacientes en bajo riesgo con del(5q)
dependientes de transfusiones.>? La azacitidna
y la decitabina pertenecen al grupo de medi-
camentos llamados moduladores epigenéticos
y son andlogos nucledsidos de la citosina que
actGan como agentes hipometilantes al inhibir la
metiltransferasa del ADN."”** En Argentina, mas
del 90% de los hematélogos indican tratamiento
con azacitidina acompanado de tratamiento
de soporte con transfusiones de eritrocitos, de
plaquetas y eritropoyetina (EPO).%
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Paciente
T
1 T 1
Asintomético Sintomatico Enfermedafi recurrente
o resistente
| I i 1 |
Segwmler.wfo mens,u'al': HLG y IPSS-R T - —
exclusion de déficit de < 3 puntos int di > 4.5 puntos hipometilantes
vitamina B12, hierro y cobre T P U IEEl o [0 p

Asintomdtico por meses
— y HLG estable espaciar

Antibidtico en caso
de infeccion**

Quimioterapia Azacitidina

seguimiento

— o infeccién recurrente:

Transfusion en caso de

Requerimiento de transfusién | [ anemia o trombocitopenia
sintomatica células

Trasplante
alogénico de

Decitabina

Dar tratamiento

hematopoyéticas

Lenalidomida

—  Azacitidina o decitabina

Figura 3. Resumen de tratamiento disponible contra el sindrome mielodisplasico.*?
La administracion de antibiéticos en caso de infeccion y de trasfusién durante anemia o trombocitopenia se
hace en todos los pacientes que lo requieran independiente de su clasificacién IPSS-R.

Fuente: Los autores.
HLG: hemograma.

En general, el tratamiento de eleccién contra el
sindrome mielodisplasico actualmente se basa
en el soporte, los factores de crecimiento y los
agentes hipometilantes.>® Sin embargo, multiples
opciones terapéuticas se estan estudiando, como
los analogos de trombopoyetina, el luspatercept
y el imetelstat para los pacientes en riesgo bajo.>
Otro agente nuevo es el ezatiostat, un medica-
mento cuyo blanco terapéutico es la inhibicién
del estrés oxidativo por la via de la glutation
S-transferasa 1.°° Este medicamento parece
disminuir la carga transfusional asociada con
la mielodisplasia, y podria prescribirse como
monoterapia o en combinacién.*

CONSIDERACIONES FINALES

El sindrome mielodisplasico se debe a trastornos
en el material genético de las células troncohe-

matopoyéticas de la médula 6sea, lo que genera
una hematopoyesis ineficaz que se evidencia
con citopenias en sangre periférica. El sindrome
mielodisplasico tiene un espectro clinico amplio
y poco predecible, a su vez, incrementa el riesgo
de leucemia mieloide aguda, para ello existen
varios modelos de pronéstico y de clasificacion.

Su diagndstico se establece mediante conteo
de blastos en sangre periférica 0 médula dsea
y pruebas genémicas como la citometria de
flujo, que permite evidenciar las diferentes al-
teraciones moleculares presentes en las células
mediante marcadores especificos.
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Resumen

La mortalidad materno-perinatal sigue siendo alta en todo el mundo. Los costos de
atencién también se han incrementado de forma alarmante. Existen factores de riesgo
bien determinados asociados con la posibilidad de que un embarazo se complique
con preeclampsia; sin embargo, una vez diagnosticada no existen criterios que
ayuden a identificar a las pacientes con posibilidad de tener criterios de severidad.
Muchos de los factores de riesgo asociados con la aparicién de la preeclampsia se
encuentran con mayor frecuencia en las pacientes que muestran criterios de severidad,
pero, sobre todo, estas pacientes manifiestan la enfermedad en edades gestacionales
tempranas. Existe gran evidencia en cuanto a la utilidad de dividir a la preeclampsia
segln la edad gestacional a la que ocurre, considerando que la preeclampsia es mas
un complejo sindromético con diferentes manifestaciones que un padecimiento tinico
con diversos estados de gravedad. Es necesario y urgente identificar los factores que
puedan predecir de forma segura la aparicion de complicaciones en las pacientes
con preeclampsia.

PALABRAS CLAVE: Preeclampsia; mortalidad materno-perinatal; edad gestacional.

Abstract

Maternal-perinatal mortality remains high worldwide. The costs of care have also in-
creased alarmingly. There are well-established risk factors associated with the possibility
of a pregnancy being complicated by pre-eclampsia; however, once diagnosed there
are no criteria that help identify those patients with the possibility of developing severity
criteria. Many of the risk factors associated with the development of pre-eclampsia are
found more frequently in patients who develop severity criteria, but especially these
patients develop the disease at early gestational age. There is a great deal of evidence
as to the utility of dividing pre-eclampsia according to the gestational age to which it is
presented, considering that pre-eclampsia is more a syndromic complex with different
presentations than a single disease with different states of gravity. It is necessary and
urgent to identify those factors that can safely predict the development of complications
in patients with pre-eclampsia.

KEYWORDS: Pre-eclampsia; Perinatal mortality; Gestational age.
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ANTECEDENTES

Los paises industrializados reportan poco mds
de 60 mil muertes anuales asociadas con la
preeclampsia.’ Desde hace una década se han
implementado estrategias encaminadas a tratar
de disminuir la incidencia de muertes maternas
por esta enfermedad; sin embargo, muchos de
los paises comprometidos con esta reduccion (in-
cluido México) no han logrado cumplir las metas
y los indices de mortalidad materna permane-
cen altos.? Y no solo los indices de mortalidad
materna se encuentran fuera del compromiso
mundial, sino que ahora la muerte neonatal se
ha incrementado de forma importante. Actual-
mente se estima que el 10% de todas las muertes
neonatales estdn asociadas con preeclampsia
(se estiman aproximadamente 50,000 muertes
neonatales al afio), y la mayor parte de ellas
estan ocasionadas por prematurez, secundaria
al intento de salvar la vida de la madre.>*

La prematurez iatrogénica constituye una de
las principales complicaciones neonatales
ocurrida en los embarazos complicados con
preeclampsia, sobre todo en los casos en los que
sobrevienen criterios de severidad, ademas de
la restriccién en el crecimiento intrauterino que
se observa en estos fetos.>

El pronéstico del feto en un embarazo complica-
do con preeclampsia depende de varios factores,
como la edad gestacional al momento del parto,
la severidad de la enfermedad, el tratamiento
que se haya proporcionado y la comorbilidad
materna. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) reporta una mortalidad fetal de apro-
ximadamente el 2.2% y mortalidad perinatal
del 2.4%.7

Ademas, la necesidad de cuidados intensivos en
los fetos de embarazos complicados con pree-
clampsia es mucho mayor que en los embarazos
normales y el retraso en el crecimiento intrauteri-
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no es mas frecuente y severo en la preeclampsia,
sobre todo en los cuadros mas graves.”®

Por todo esto es importante tratar de identificar
a las pacientes con posibilidades de manifestar
criterios de severidad, con la finalidad de pla-
nificar mejor la vigilancia y el tratamiento de la
madre y del feto.

LA PREECLAMPSIA COMO SINDROME

Sibai® afirma que los criterios utilizados para
establecer el diagnostico de preeclampsia son
confusos y no confiables y, ademds, no son
capaces de predecir la evolucién clinica de las
pacientes.

La hipertension arterial sistémica y la proteinuria
aln se consideran el patrén de referencia del
diagndstico de preeclampsia;® sin embargo, las
enfermedades que pueden sobrevenir durante el
embarazo y que se manifiestan con hipertension
arterial y proteinuria son variadas, incluso la
endoteliosis glomerular que se consideraba pa-
tognoménica de la preeclampsia en la actualidad
se considera un cambio estructural secundario
a la accion de factores antiangiogénicos en
general.'01112

Esto ha incrementado el riesgo de que se con-
sidere que una paciente tiene preeclampsia
cuando en realidad tiene otra enfermedad, por
ejemplo lupus eritematoso sistémico.'>'3

Si con los criterios diagnésticos no es posible
establecer el diagndstico especifico y ademas
tampoco pueden predecirse distintos grados de
severidad, esto explica que no solo la incidencia
de mortalidad materna debido a la preeclampsia
no haya disminuido, sino que los costos por su
atencién se hayan incrementado de forma im-
portante. Tan solo en Estados Unidos se calcula
un gasto anual de 20 mil millones de ddlares.
Esto ocasionado por la actitud de muchos cen-
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tros hospitalarios que prefieren hospitalizar a
la paciente con preeclampsia (incluso en areas
de cuidados criticos) para mantenerla monito-
reada.’*"

Pese al intenso trabajo mundial, aun no con-
tamos con algln signo, sintoma o hallazgo de
laboratorio que sea capaz de predecir de forma
segura la evolucion de las pacientes con pree-
clampsia.®1617.18

Los numerosos estudios realizados en cuanto a
prediccion, prevencién y tratamiento han sido
sumamente discordantes. Sobre todo, cuando se
comparan los estudios pequenos (que habitual-
mente son mas homogéneos) con los estudios
multicéntricos.' Esto puede tomarse como una
prueba indirecta de que la preeclampsia es mas
bien un complejo sindromatico.

Ademas, las pacientes con preeclampsia no guar-
dan un patrén evolutivo homogéneo, por lo que
actualmente se considera a la preeclampsia un
sindrome con diferentes tipos de manifestacion,
sobre todo las pacientes que la padecen antes
de llegar a un embarazo de término, es decir
antes de la semana 37 de gestacion. Este tipo de
pacientes con mucha frecuencia tiene una evolu-
cién mas grave que las que la manifiestan luego
de la semana 37 de gestacién. Aproximadamente
un 10% de las pacientes con preeclampsia la
manifiestan de forma temprana y su evolucién
es peor que las que la manifiestan luego de la
semana 37 de gestacion.?**!

No solo la edad gestacional a la que ocurre
la preeclampsia influye en la evolucién inme-
diata de la enfermedad. A largo plazo, en las
pacientes con preeclampsia luego de la sema-
na 37 de gestacion el riesgo cardiovascular
se incrementa dos veces, pero en las que la
padecen antes de la semana 37, este riesgo es 8
o incluso 10 veces mayor que en la poblacién
en general .22

C
]

Los cuadros de preeclampsia temprana habi-
tualmente son mds graves y causan afeccion
6rgano-sistémico mas importante que los
cuadros tardios. La preeclampsia temprana
representa un riesgo 20 veces mayor de muerte
materna en relacion con la tardia, recurre en
subsiguientes embarazos cuatro veces mas y
el riesgo cardiovascular de estas pacientes se
triplica.?'

Con todo lo anterior, la divisiéon actual de la
preeclampsia basada en la existencia de crite-
rios de severidad que denota el dafo de 6rganos
blanco en el proceso deberia conceptualizarse
como dos tipos de preeclampsia fisiopatol6gi-
camente distintos.?® Sin embargo, aunque la
hipétesis de los diferentes tipos patolégicos
dentro del grupo de preeclampsia es atractiva,
es importante considerar que si no existen
biomarcadores especificos (factores antian-
giogénicos), el diagnéstico debe ser puesto en
duda, ademas, estos biomarcadores funcionan
como marcadores de riesgo.

Por tanto, deben considerarse puntos clave en
el diagnéstico de la preeclampsia.

La preeclampsia puede ocurrir incluso sin
proteinuria

Existen subtipos de preeclampsia.

Es importante el antecedente de pree-
clampsia ya sea en la madre de la paciente
o en alglin otro embarazo.

Debe considerarse la edad gestacional.

Debe considerarse la existencia de retraso
en el crecimiento intrauterino.?%?”

Por otro lado, se ha demostrado que los an-
tecedentes maternos son fundamentales en
la aparicién de embarazos complicados con
preeclampsia.
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Si la paciente tuvo retraso en el crecimiento
intrauterino o bien es hija de una madre con
preeclampsia, la posibilidad de que su embarazo
se complique con preeclampsia se incrementa,
y mds aln si ambos antecedentes coexisten (es
decir, hay retraso en el crecimiento intrauterino
en un embarazo complicado con preeclampsia)
no solo es mas frecuente la preeclampsia, sino
que su evolucién es mds grave.”

Un estudio noruego demostr6 que el antecedente
de haber nacido de un embarazo con preeclamp-
sia se asoci6 con un riesgo del doble de padecer
también preeclampsia en su primer embarazo,
sobre todo con criterios de gravedad.*

Contodo lo anterior es razonable también incluir
los antecedentes familiares entre los factores de
riesgo, tanto para la aparicion de preeclampsia,
como también de mala evolucion.

FISIOPATOLOGIA

Si bien la causa de la preeclampsia ain se des-
conoce, es universalmente aceptado que los
problemas de placentacién originan todos los
problemas perfusorios placentarios.>

Las alteraciones de placentacién ocasionan un
sistema vascular de alta resistencia y poca capa-
citancia, lo que ocasiona un estado de hipoxia
crénica en el lecho placentario.?®

La explicacion fisiopatoldgica de la diferencia
en los cuadros tempranos vy tardios de la pree-
clampsia se fundamenta en las alteraciones de la
angiogénesis placentaria en los casos tempranos
y las alteraciones en la resistencia vascular local
de los tardios.?**

La circulacién placentaria depende de un delica-
do equilibrio entre sustancias vasoconstrictoras
y vasodilatadoras (esto por la falta de inervacién
en los vasos placentarios). El incremento en la
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vasoconstriccion placentaria observada en la
preeclampsia se debe al aumento en la sensi-
bilidad de la vasculatura local a las sustancias
vasoconstrictoras. Ademds, se ha observado
menor activacién de los canales de potasio
sensibles a ATP, lo que limita la relajacién de
los vasos placentarios.>°

Finalmente, aunque existen reportes de alteracio-
nes a nivel del grado de angiogénesis placentaria,
estas alteraciones observadas en la preeclampsia
no han sido consistentes. Por un lado, las alte-
raciones capilares han resultado muy evidentes
en algunos reportes, pero en otros ni siquiera
se encuentran. La difusion de oxigeno capilar
placentaria no es distinta entre embarazos nor-
males y los complicados con preeclampsia, las
alteraciones capilares reportadas en el cordén
umbilical tampoco han sido consistentes.323334

Toda esta heterogeneidad en los cuadros de
preeclampsia se ha explicado considerando que
los eventos fisiopatolégicos son distintos segtln la
edad gestacional de aparicién del problema. Esto
es, las placentas de embarazos con preeclamp-
sia de forma tardia practicamente no muestran
alteraciones, a diferencia de las placentas con
preeclampsia ocurrida a edades mas tempranas.

Egbor argumenta que la divisién de la pree-
clampsia en temprana y tardia ayuda a resolver
este tipo de controversia. Existe mayor reduccion
en la angiogénesis placentaria en embarazos
con preeclampsia temprana, a diferencia de la
preeclampsia tardia en la que practicamente
no existen alteraciones vasculares placentarias,
incluso argumenta que el grado de angiogéne-
sis estd incrementado en este Gltimo grupo de
pacientes.?®

La reduccién marcada en la angiogénesis
observada en la preeclampsia temprana se
asocia con una concentracién mas alta de
factores antiangiogénicos. El sFlt-1 (forma
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soluble de la tirosinacinasa-1 similar al fms)
se produce ante la presencia de un lecho
placentario hipéxico, en un intento de inten-
sificar la perfusiéon disminuyendo el calibre
de los vasos de por si ya escasos a nivel
placentario. Aunque no hay una explicacion
clara para esta diferencia, la posibilidad de
una interaccion compleja entre factores va-
soactivos, angiogénicos y antiangiogénicos
pudiera alterar la proliferacion de células
endoteliales microvasculares.3>3637

Estos cambios conducen a la sobreexpresién de
los factores antiangiogénicos, como el receptor
soluble tipo 1 del VEGF (factor de crecimiento
vasculoendotelial), que limita la interaccién del
VEGF y PIGF (factor de crecimiento placentario)
con sus respectivos receptores, lo que limita la
angiogénesis y el efecto vasodilatador.333

Estos efectos a manera de resumen funcionan de
la siguiente manera.

En primera instancia existen problemas de
placentacion, esto lleva a un estado de hipoper-
fusion placentaria con su consecuente hipoxia
(el papel de la hipoxia a nivel placentario ha
sido controvertido, se argumenta que el nivel de
hipoxia es muy diferente entre una preeclampsia
leve y una severa, lo que puede explicar que no
haya diferencia en el indice de pulsatilidad en
la arteria umbilical entre pacientes con pree-
clampsia leve y los embarazos normales).3%3%3*

Al no existir una adecuada perfusién placentaria
entonces se sintetizan factores antiangiogénicos
en un intento de mantener la perfusién pla-
centaria al incrementar la presién de los vasos
sanguineos, primero locales (placentarios) y
finalmente sistémicos (incluso a nivel glomeru-
lar —endoteliosis—). Por otro lado, este estado de
hipoperfusion placentario genera una cantidad
importante de radicales libres y sintesis de cito-
cinas proinflamatorias que provocan disfuncién
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endotelial de forma sistémica y producen un
estado protrombético 283940

La hipoperfusion placentaria incrementa la sen-
sibilidad de los vasos placentarios a diferentes
vasoconstrictores (angiotensina Il, endotelina
1y 2, tromboxanos, etc.). Existen alteraciones
locales en la respuesta a la adenosina y graves
problemas para la sintesis de NO (6xido nitrico).

Esta claro que la afeccion vascular de la placenta
es mucho mayor en la preeclampsia temprana,
pero no hay una explicacion clara para esta
diferencia, es posible que se deba a la mayor
produccion de factores proangiogénicos.?%3637

El VEGF es un factor mitogénico, actda princi-
palmente en las células endoteliales a través de
receptores dependientes de la actividad tirosina-
cinasa, como el receptor tipo 1 de VEGF (Flt-1).
La funcién angiogénica del VEGF es evidente
en embarazos normales, lo que no ocurre en
los embarazos complicados con preeclampsia.
El factor soluble estimulante del receptor tipo
tirosina cinasa (sFlt-1) evita la interaccion del
receptor con el VEGF y limita la angiogénesis, las
concentraciones de este factor son cinco veces
mas altas en las pacientes con preeclampsia se-
vera que en la leve, ademas, las concentraciones
son mas altas en pacientes con preeclampsia y
con fetos con retardo en el crecimiento intrau-
terino.*4

EIVEGF influye en la adecuada proliferacion del
trofoblasto, en el desarrollo de la vasculatura
embrionaria y en el desarrollo apropiado de los
vasos maternos y fetales,*”*“? lo que explica que
los embarazos con preeclampsia de forma tem-
prana tengan mayor dafo perfusorio placentario
y mayor afeccién endotelial sistémica.

Si no logramos un consenso general para con-
siderar a la preeclampsia un sindrome con
diferentes manifestaciones, no serd posible es-
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tandarizar los cuidados de estas pacientes, lo que
histéricamente ha llevado a resultados adversos.
Por otro lado, es alarmante el incremento tan
importante en la mortalidad perinatal debido a
la preeclampsia, sobre todo por la prematurez
iatrogena a la que se ven expuestos estos fetos.
La mortalidad perinatal es mayor en los fetos
de embarazos con preeclampsia severa, esto
debido, sobre todo, a prematurez y a los propios
problemas en la perfusion placentaria.*4+4>

EFECTO DE LOS FACTORES DE RIESGO

Considerada la preeclampsia un complejo
sindromatico, cuya principal divisién puede ha-
cerse seglin la edad gestacional a la que ocurre,
esto es temprana cuando se manifiesta antes de
las 37 semanas de gestacién y tardia cuando es
de las 37 semanas en adelante,’ se basa en la
afeccion endotelial mds severa y con mayores
probabilidades de que ocurran complicacio-
nes organo-sistémicas en las manifestaciones
tempranas. Por otro lado, en la preeclampsia
temprana existen mas datos de hipoperfusion
placentaria crénica, que se traduce en retraso
en el crecimiento intrauterino.264

Con esta division es posible analizar de forma
mas objetiva el efecto de los factores de riesgo
posiblemente asociados con la apariciéon de
criterios de severidad.*4

Recordemos que la evolucién de cada uno de
los tipos clinicos que conforman al sindrome no
es predecible. La hipertensién gestacional puede
evolucionar a preeclampsia hasta en el 50% de
las pacientes que la padecen antes de la semana
32 y s6lo en el 10% de quienes lo hacen luego
de la semana 38.%

Por otro lado, la preeclampsia leve puede evolu-
cionar hacia una severa (es decir a preeclampsia
con criterios de severidad) de forma lenta o
incluso de forma abrupta.*

2022; 38 (1)

Se han identificado factores de riesgo asociados
con la aparicién de la preeclampsia. Sin em-
bargo, una vez identificada ésta, es importante
identificar a las pacientes con posibilidades de
mostrar datos de severidad y con ello planear su
vigilancia y tratamiento.*%>°

Algunos factores que se han asociado con el
riesgo de preeclampsia con mucha frecuencia
se asocian con la aparicién de criterios de se-
veridad.

La division inicial del sindrome, en temprana y
tardia, también se sustenta en las alteraciones
placentarias existentes entre estos dos grupos,
ademds que el comportamiento clinico entre
estos dos tipos es totalmente diferente. En un
estudio sudafricano, Van der Merwe*® obser-
v6 diferencias significativas al comparar las
placentas de embarazos con preeclampsia tem-
prana en relacién con la tardia. Las placentas
de embarazos con preeclampsia temprana son
mas pequenas, tienen mayor nimero de zonas
con infartos isquémicos y tienen mas datos de
inmadurez que su contraparte tardia.

Algunos factores maternos asociados con la po-
sibilidad de padecer preeclampsia se observan
con mas frecuencia en pacientes que manifiestan
criterios de severidad. Pero el peso de cada uno
de estos factores para predecir la aparicion de los
criterios de severidad no se ha estudiado hasta
la fecha. Y en paises como el nuestro es impor-
tante identificar a las pacientes con mayor riesgo
de afeccion 6rgano-sistémica grave. Una vez
identificadas las pacientes con preeclampsia y po-
sibilidad de manifestar criterios de severidad sera
posible planear mejor las estrategias terapéuticas
antes de que se agraven y con ello disminuir su
morbilidad y mortalidad y la de los fetos (ademas
de disminuir los costos de atencién).”!

Tomemos en cuenta los factores asociados con la
aparicion de preeclampsia que mas peso tienen.
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Es prudente dividir los factores de riesgo en
inherentes a la madre y los relacionados con
hipoperfusion placentaria.

En 2005 Sanchez-Sarabia publicé las caracteris-
ticas clinico-epidemioldgicas de la preeclampsia
severa. Entre ellas se encuentran: edad entre 15y
20 afios, procedencia de medio socioeconémico
bajo y ser primigesta. Ademas, el antecedente de
preeclampsia.>?

En el estudio de Guzman-judrez de 2012 se
observé que la primigravidez, el antecedente de
hipertension gestacional o preeclampsia en el
embarazo previo, indice de masa corporal mayor
a 30 y edad mayor a 35 afos eran los factores
mas importantes.*?

La Guia de practica clinica mexicana de pree-
clampsia de 2010 muestra el peso especifico
de cada uno de los factores asociados con la
aparicion de preeclampsia muchos de ellos
presentes con mayor frecuencia en pacientes
que manifiestan criterios de severidad. Los
que mayor peso tienen se muestran en el
Cuadro 1.%

Entre los antecedentes maternos figuran la hiper-
tension arterial sistémica, la diabetes mellitus y
antecedente de sindrome antifosfolipidico.

Los factores maternos enunciados auxilian al

momento de considerar probable la aparicién
de criterios de severidad en una mujer con

Cuadro 1. Factores de riesgo maternos
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preeclampsia. Estos mismos factores mejoran
su rendimiento si se agregan datos de hipoper-
fusion placentaria, como el incremento en la
pulsatilidad de las arterias uterinas y retraso en
el crecimiento intrauterino.>*>

En términos generales las pacientes con pree-
clampsia temprana con mas frecuencia son
primigravidas, tienen antecedentes de pree-
clampsia en su familia (madre) y tienen productos
con retraso en el crecimiento intrauterino. Si
ademds tienen antecedentes de diabetes melli-
tus, hipertension o de sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos, el riesgo es mucho mayor.

Pasos sugeridos para identificar a pacientes con
preeclampsia en riesgo de manifestar criterios
de severidad.

1. Dividir a las pacientes con preeclampsia
segln la edad gestacional a la que la pa-
decen en: preeclampsia temprana (antes
de la semana 37 de gestacion) y tardia (de
la semana 37 en adelante).

2. ldentificar antecedentes maternos aso-
ciados:

a. Primigravidez.

b. Edades extremas (menos de 20 anos
o0 mas de 35 anos).

c. Comorbilidades: diabetes mellitus,
hipertensién arterial, sindrome anti-
fosfolipidico, tabaquismo.

Anticuerpos antifosfolipidicos 9.72 (4.34-21.75) lla
Antecedente de preeclampsia 7.19 (5.85-8.83) lla
Embarazo gemelar 2.93 (2.04-4.21) llay b
Primigravidez 2.91 (1.28-6.61) lla
Antecedentes familiares (madre) 2.90 (1.70-4.93) lla
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d. Antecedente de ser hija de madre
con preeclampsia.

3. Evidencia de hipoperfusion placentaria
crénica.

a. Retraso en el crecimiento intrauteri-
no.

b. Alteracién en la pulsatibilidad de las
arterias uterinas.

Si bien este proceso de seleccién no se ha es-
tudiado en nuestro centro hospitalario, estamos
llevando a cabo protocolos de investigacién para
determinar su utilidad.
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Trombosis asociada con catéter central:
una mirada general

Thrombosis associated to central catheter: a
general view.

Lina Maria Martinez-Sanchez,' Laura Herrera-Almanza,? Mabel Dahiana Roldan-

Tabares,? Juan Diego Villegas-Alzate,> Mariana Roldan-Isaza?

Resumen

El uso de catéter venoso central es muy frecuente en pacientes hospitalizados y
ambulatorios para la infusién de liquidos, hemoderivados, antibiéticos y agentes de
quimioterapia; sin embargo, la trombosis es una complicacion relativamente frecuente
relacionada con el uso de catéter venoso central; su incidencia varia significativamente
en la bibliograffa médica segtn el tipo y la ubicacién, la duracién, el tipo de pacientes
y la modalidad de diagndstico. Existen factores de riesgo que incrementan la proba-
bilidad de trombosis asociada con el catéter. Algunos se deben a las caracteristicas
intrinsecas del paciente, ligadas a alteraciones genéticas o moleculares y otros a factores
extrinsecos, como la localizacién y el tipo de catéter. La manifestacién clinica de la
trombosis depende de la localizacion y el tamafio del trombo, muchos de estos casos
son asintomaticos y detectados de manera incidental. La trombosis asociada con el
catéter puede llevar a complicaciones mortales, como la embolia pulmonar, por lo que
la profilaxis anticoagulante sigue siendo una decisién trascendental en estos pacientes
luego de evaluar los riesgos de trombosis y hemorragia.

PALABRAS CLAVE: Trombosis; catéter venoso central; factores de riesgo; trastornos de
la coagulacién; embolia pulmonar.

Abstract

The use of central venous catheter is very frequent in hospitalized and ambulatory
patients for infusion of fluids, blood products, antibiotics and chemotherapy agents;
however, thrombosis is a frequent complication related to the use of central venous
catheter, its incidence varies significantly in the medical literature according to the type
and location, duration, type of patients and diagnostic modality. There are risk factors
that increase the probability of presenting thrombosis associated with the catheter. Some
may be due to the intrinsic characteristics of the patient, linked to genetic or molecular
alterations and others due to extrinsic factors, such as the location and type of catheter.
The clinical presentation of thrombosis depends on the location and size of the thrombus,
many of these cases are asymptomatic and detected incidentally. Catheter-associated
thrombosis can lead to fatal complications such as pulmonary embolism, so the use
of anticoagulant prophylaxis remains a transcendental decision in these patients after
evaluating the risks of thrombosis and bleeding.

KEYWORDS: Thrombosis; Central venous catheter; Risk factors; Coagulation disorders;
Pulmonary embolism.
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ANTECEDENTES

El uso de catéter venoso central es frecuente
en distintos servicios de cuidado, como los
servicios de hospitalizacion, urgencias, cuida-
do intensivo, oncologia, cirugia, entre otros;
se utilizan en mas del 25% de los pacientes
hospitalizados en unidades de cuidados no
intensivos y en muchos pacientes ambulatorios
para la infusién de liquidos, hemoderivados,
antibiodticos y agentes de quimioterapia, convir-
tiéndose en componentes indispensables para el
tratamiento de pacientes con cancer y aquéllos
sometidos a hemodialisis, alimentacién paren-
teral, plasmaféresis o administracién de ciertos
medicamentos.’

Desafortunadamente, el uso de catéter venoso
central se asocia con muchas complicaciones,
lo que aumenta la morbilidad del paciente
y pueden ser potencialmente mortales. La
trombosis es una complicacién relativamente
frecuente relacionada con el uso de catéter
venoso central que, ademads, puede conducir a
embolia pulmonar, trombosis venosa profunda
recurrente, sindrome postrombético y sepsis.>?
La aparicién del trombo mural que conduce a
una trombosis oclusiva se relaciona con la lesién
del vaso causada por la insercién del catéter, es-
tasis venosa causada por un catéter permanente,
el movimiento continuo del catéter dentro de la
vena y la hipercoagulabilidad.? Estas complica-
ciones son importantes porque no solo dificultan
e interrumpen el tratamiento, sino que también
aumentan el costo, la estancia hospitalaria, la
morbilidad y la mortalidad.*®

El diagndstico de la trombosis asociada con el
catéter puede tener consecuencias importantes
para los pacientes y poner al clinico frente
a importantes dilemas de manejo, como la
decision de mantener o eliminar el catéter, el
tipo de tratamiento y la duracién de la anti-
coagulacién.?

2022; 38 (1)

Se Ilevé a cabo una revisién de la bibliografia,
usando inglés y espafnol como idiomas de bus-
queda; se seleccionaron 56 articulos de los que
se extrajo la informacién para la construccion de
este manuscrito. El principal objetivo consistio
en realizar una revision concisa y sencilla de
la trombosis asociada con el uso de catéteres.

EPIDEMIOLOGIA

La presencia de un catéter venoso es quizd la
causa mas comun de trombosis venosa profunda
en las extremidades superiores.? Aunque en los
Gltimos veinte anos el uso de catéter venoso
central ha aumentado, el riesgo de trombosis
asociada con éste ha disminuido; fenémeno que
puede estar relacionado con el uso de catéteres
menos trombogénicos y mejores técnicas de
insercion.® Pese a esto, las tasas de trombosis
asociadas con el catéter varian significativamente
en la bibliografia médica segtn el tipo y la ubi-
cacion del catéter venoso central, la duracion, el
tipo de pacientes y la modalidad de diagnéstico.?
De hecho, la incidencia de trombosis asociada
con catéter sintomatica después de la insercion
de un catéter central periférico es mayor entre
los pacientes con cdncer en comparacién con
los pacientes sin cancer.*” La duracién media
desde la insercion del catéter hasta el diagnéstico
de la trombosis es de 10 dias y la gran mayoria
ocurrird en los primeros 100 dias posteriores a
la insercién.?®

La incidencia de trombosis asociada con el
catéter se ha estimado en 0.4 a 1.0 por 10,000
personas; sin embargo, esta incidencia es muy
variable pues se ha reportado del 0.6 al 50%
segln se detecten trombosis sintomdticas o se
haga una bulsqueda activa con métodos radio-
l6gicos.”''! Se estima que entre el 59 y el 86%
de las trombosis son asintomaticas, lo que hace
que varie de manera significativa la tasa de
trombosis reportada en la bibliografia, tanto en
la poblacién adulta como pediatrica.” Aunque
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la mayoria de los casos de trombosis asociada
con el catéter central asintomaticos siguen sien-
do subclinicos, la trombosis venosa profunda
sintomatica ocurre en 1 al 5% de los pacientes
con este tipo de catéteres.?

La mayor parte de las trombosis asociadas con
el catéter se producen en las extremidades
superiores donde se insertan la mayoria de
los catéteres venosos centrales. En general, la
trombosis asociada con el catéter representa
aproximadamente el 70% de todas las trombosis
venosas profundas de extremidades superiores
y el 10% de todos los tromboembolismos veno-
sos.*'3 La presencia de catéter venoso central es
el factor de riesgo méas importante de trombosis
venosa profunda en nifios, al menos el 85% de
la trombosis venosa profunda se relaciona con
el catéter venoso central y casi todas las muertes
relacionadas con trombosis venosa profunda se
asocian con éstos.'*'>

FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO
(INTRINSECOS Y EXTRINSECOS)

La trombosis asociada con el catéter venoso
central consiste en la formacién de un trombo
mural formado a partir del catéter que se va
expandiendo hacia la luz hasta generar su dismi-
nucién u oclusién completa. Esto se debe a que
durante el momento de la insercién del catéter se
genera un vaina de fibrina alrededor del mismo,
que puede ocasionar su mal funcionamiento,
facilitar infecciones y otras complicaciones,
como la trombosis mural.'®

Su fisiopatologia esta estrechamente relacionada
con la conocida triada de Virchow, podria expli-
carse segln el contexto de esta manera: ocurre
dano endotelial mediado por la insercion del ca-
téter, por lo que posteriormente se da un estado
de estasis venosa generado por la presencia del
catéter y de otras caracteristicas, como la infu-
sion de fluidos (quimioterapias, medicamentos

viscosos, nutricién parenteral total, etc.) o la falta
de movimiento de las extremidades. Por dltimo,
ocurre un estado de hipercoagulabilidad que
esta mediado por el estado clinico en el que se
encuentre el paciente al momento de la insercion
del catéter; sepsis, malignidades, inflamacién o
trombofilias son ejemplos de esto. La suma de
estos factores contribuye con la generacion de
trombosis.'” Figura 1

Existen factores de riesgo que incrementan la pro-
babilidad de trombosis asociada con el catéter.
Algunos pueden ser dados por las caracteristicas
intrinsecas del paciente, es decir, relacionados
con el estado clinico, los antecedentes patologi-
cos o los medicamentos que consume; ejemplo
de estos estados de hipercoagulabilidad pueden
ser: sepsis, enfermedades criticas, malignidades,
insuficiencia renal, antecedente de tromboem-
bolismo venoso, consumo de medicamentos
como la talidomida y las trombofilias."” También
puede haber factores extrinsecos como la loca-
lizacion del catéter y el tipo de catéter venoso
central, que son factibles de ser modificados y, al

Dano endotelial e Insercion de catéter

e Presencia de catéter
* Infusién de liquidos
* Falta de movimiento
de la extremidad

Alteracién del flujo

Estado de
hipercoagulabilidad

e Estado clinico
del paciente

Figura 1. Triada de Virchow en catéter venoso central.
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tenerse en cuenta en la practica clinica, pueden
reducir el riesgo de trombosis."”

El estudio de Vivanco y su grupo, cuyo objetivo
era determinar la incidencia, factores de riesgo
de trombosis y las obstrucciones asociadas
con el catéter venoso central, reporté otros
factores relacionados con trombosis, como
el tamano del catéter y el nimero de intentos
de colocacion.'” A su vez, concluyeron que
existia asociacion entre la nutricién parenteral
y el nimero de las luces del catéter en la ge-
neracion de trombosis. La nutricion parenteral
se categoriza como riesgo porque se cree que
posibilita la formacién del trombo gracias a
la activacion de un factor procoagulante que
induce la cascada de coagulacién." En cuanto
al sitio de insercién del catéter se encontré que
la via femoral representa un factor de riesgo
de trombosis, ya que fue la via utilizada en 9
de los 10 pacientes que tuvieron trombosis."
Ademas, aproximadamente del 59 al 86% de
éstas no genera manifestaciones clinicas, sobre
todo si es un catéter de localizacion femoral."
Esto Gltimo produce una variacién de la tasa
de trombosis que se observa en la bibliografia.

Segun el estudio prospectivo sin distribucién al
azar, realizado por Bonizzoli y colaboradores,
se ha encontrado relacién con trombosis respec-
to al tamafo del catéter, se observaron mayores
tasas de incidencia de esta complicacion en
pacientes que salieron de cuidados criticos
con catéter central con insercién periférica con
respecto a los que tenian catéter venoso cen-
tral.’® El estudio de Trerotola y colaboradores,
que tenia como objetivo evaluar los resultados
que se obtenian de pacientes que recibian un
catéter central con insercion periférica de triple
luz, debi6 ser suspendido por las altas tasas de
trombosis asociadas con catéter (58% de la
poblacién evaluada, el 20% de los casos eran
sintomdticos y el resto asintométicos).’ Estos
hallazgos pueden sugerir que, al incrementar
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el didmetro de la luz del catéter, aumenta el
riesgo de trombosis con los catéteres centrales
con insercion periférica y tal vez apoye la idea
del uso de catéter venoso central en su lugar,
cuando en el catéter a utilizar se requiera
mas de dos luces. Por esto se recomienda que
cuando sea necesario el uso del catéter central
con insercion periférica, se consideren factores
de riesgo modificables, como la relacién entre
el catéter y la vena, permitiendo el uso de un
catéter de luz mds pequena en una vena de
didmetro mayor y tener presente su potencial
protrombético."”

Por su parte, el estudio realizado por Duarte y
su grupo reporté a las estancias hospitalarias
prolongadas y la permanencia del catéter en
el cuerpo como otros factores de riesgo que
aumentan la incidencia de trombosis de manera
significativa.'® La duracion de la cateterizacion
es uno de los factores que adn estd en discusion
debido a las controversias y disparidades que se
encuentran entre los diferentes autores; mientras
unos comentan que los primeros cuatro dias
de cateterizacién son los de mayor riesgo de
trombosis, otros mencionan una relacién con
respecto la duracion.”

Otro aspecto que puede considerarse factor de
riesgo de trombosis es tener diagnostico de una
enfermedad oncolégica. Ademas, el cancer se
considera por si solo factor de riesgo de enfer-
medades tromboembdlicas ya que conlleva un
estado de hipercoagulabilidad, el incremento
de los pacientes con céncer en curso de tra-
tamiento y el aumento de accesos venosos
permanentes pueden considerarse posibles
causas de trombosis de las extremidades supe-
riores y probable fuente de embolizaci6n.!72°
Sin embargo, parece ser evidente que, debido
a la mejoria de los materiales y técnicas de
instrumentacién vascular, se han reducido los
casos de trombosis y embolias pulmonares
sintomaticas.?'
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En cuanto a las pruebas de coagulacién, diver-
sos estudios muestran que el acortamiento del
tiempo de tromboplastina parcial activada se
refleja en el incremento de la incidencia y rein-
cidencia de eventos tromboembdlicos, lo que se
explica por la hipercoagulabilidad, que se debe
al aumento de los valores de fibrindgeno y de
los factores de coagulacién 11, VIII, IX 'y XI. En el
estudio de Calderero y su grupo se evidencié la
asociacion entre el acortamiento del tiempo de
protrombina con la aparicién de eventos trom-
béticos; sin embargo, son muy pocos los datos
en la bibliografia, por tanto, debe investigarse
mas en el tema para poder realizar conclusiones
al respecto.”!

En neonatos, entre los factores de riesgo en-
contramos que algunos estudios sugieren que
la edad gestacional (especialmente cuando
son pequenos para la edad gestacional (PEG])
y el peso al nacer son factores importantes que
pueden contribuir a la aparicién de trombosis.
Los neonatos prematuros, ademas de su edad
y la gravedad de la enfermedad por la que se
les coloca el catéter, estdn predispuestos a
padecer trombosis, ya que tienen deficiencia
de proteinas inhibidoras y coagulantes, que
aumentan paulatinamente al rango inferior de
las de un adulto a los 6 meses de edad. Otro
aspecto que puede aumentar el riesgo es que
los neonatos pequenos para la edad gestacio-
nal necesitan el acceso venoso central por
mas tiempo, acompanados de la policitemia
relativa. Por otra parte, los grandes para la
edad gestacional son mas propensos a sufrir
asfixia perinatal en quienes, en combinacién
con el poco equilibro hemostatico, también se
incrementa la probabilidad de padecer estos
eventos. Por Gltimo, la permanencia del catéter
por mas de 6 dias, la aplicaciéon de hemode-
rivados a las infusiones por catéteres venosos
umbilicales y el catéter venoso umbilical mal
posicionado también contribuyen a generar
trombosis.??

MECANISMOS MOLECULARES DE LA
TROMBOSIS

Las plaquetas activadas son los componentes
celulares clave de la trombosis, siendo la causa
mas frecuente de muerte y discapacidad en el
mundo. Estas son activadas por la combinacién
de agonistas endégenos que desencadenan la
agregacion plaquetaria y la formacion de trom-
bos patolégicos.?

La trombina es el activador mas potente de las
plaquetas humanas y es la principal proteasa de
la hemostasia secundaria que funciona a través
de los receptores activados por proteasa (PAR)
que estan acoplados a proteinas G.?*?*?* Dos de
estos receptores son PAR1T y PAR4 que son ex-
presados por las plaquetas, ambos considerados
blancos terapéuticos de farmacos antitrombé-
ticos, por ejemplo, ya existe un inhibidor de
PAR1 aprobado para uso clinico y un inhibidor
de PAR4 esta en prueba.?*

El PAR1 es el receptor de trombina de alta afi-
nidad que responde de manera mas sensible
y rapida a la trombina en comparacién con el
PAR4 como resultado de un dominio de union
a la trombina en la PAR1 que estad ausente en la
PAR4.24?> Una clave en la diferenciacién entre
PART y PAR4 es la cinética de sefializacion de
los dos receptores y el efecto que esto tiene en
la regulacién de la funcién plaquetaria; especi-
ficamente el PAR4 que contiene una secuencia
aniénica corriente abajo del sitio de escisién
de la trombina que sirve para prolongar la inte-
raccién trombina-receptor.?* La inhibicién del
PAR4, pero no del PAR1, deteriora la funcion
plaquetaria procoagulante, que disminuye la
generacion de trombina y la formacién de fibrina
durante la formacién de trombos humanos.?*

Muchos estudios han demostrado que los po-
limorfismos del gen que codifica el inhibidor
del activador del plasminégeno-1 (PAl) pueden
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tener un papel importante en la aparicién de
trombosis, puesto que participa en el sistema
fibrinolitico y se encuentra en equilibrio con el
activador tisular del plasminégeno (t-PA) en la
hemostasia.?®

Después de una infeccion o lesion tisular se da
la activacion simultanea de la respuesta infla-
matoria y la hemostatica como un mecanismo
de defensa que involucra un complejo sistema
multicelular que incluye plaquetas, leucocitos
y una serie de células presentadoras de antige-
nos,?” ademds, algunos componentes humorales
de la inmunidad innata que incluyen cascadas
de proteasas altamente integradas, sistemas de
complemento, coagulacion, fibrindlisis y quini-
na de contacto. La trombosis puede describirse
como una respuesta hemostatica exagerada, que
lleva a la formacién de un coagulo de sangre
oclusivo que obstruye el flujo de sangre a través
del sistema circulatorio.?”

Durante la inflamacion aguda, los neutréfilos
circulantes se ubican a lo largo de las vénulas
poscapilares para migrar a través de las uniones
de células endoteliales y alcanzar los tejidos
lesionados o infectados, a medida que activan
selectinas y quimiocinas para provocar el arres-
to. Los agonistas como la trombina movilizan
la P-selectina de los cuerpos de Weibel-Palade
que son granulos de almacenamiento que tienen
las células del endotelio y liberan factor de von
Willebrand cumpliendo un papel fundamental
en la trombosis y la inflamaci6n.?®

Asimismo, los neutréfilos, para cumplir con
su funcién inmunitaria, contienen sustancias
microbicidas que cuando se activan generan
altas concentraciones de especies reactivas de
oxigeno. Con la finalidad de defensa, estas cé-
lulas, al ser activadas crean redes, generadas a
partir de la expulsion de su contenido nuclear,
capaces de atrapar microorganismos y generar
su muerte llamadas trampas extracelulares de
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neutréfilos (NET); para tal proceso es funda-
mental la expresion de PAD4. A pesar de que la
finalidad de las NET es atrapar microorganismos,
estas redes también pueden unirse a plaquetas
y eritrocitos, a su vez, tienen la capacidad de
inactivar el inhibidor del factor tisular, lo que
conlleva al aumento de la coagulacién.?® Cada
uno de los componentes del contenido nuclear
de los neutrdfilos presentes en las NET tiene
una accién sobre el sistema de coagulacién.
Cuadro 1

En reposo las células endoteliales impiden la
adhesién y activacion de las plaquetas produ-
ciendo potentes antagonistas de las plaquetas,
como la enzima de eliminacién de ATP/ADP
CD39/Ecto ADPasa10, la prostaciclina (PGI2)
y el 6xido nitrico (NO), que mantienen la
homeostasia endotelial a través de otros me-
canismos. El NO minimiza el reclutamiento
de leucocitos en la pared del vaso al reducir la
expresion de P-selectina en la superficie endote-
lial, disminuyendo la expresién de quimiocinas
y reduciendo la transcripcion de moléculas de
adhesién, como E-selectina, VCAM-1 e ICAM-
1. PGI2 disminuye la inflamacién al reducir
la adhesién de leucocitos, la activacion y la
extravasacion.”

Cuadro 1. Efecto de los componentes de las trampas
extracelulares de neutréfilos en la coagulacién®

Componentes del NET | Efecto en el sistema de
coagulacion

ARN Unién al factor X1l y XI
ADN Activacion del factor Xl

Activacién plaquetaria

Incremento de trombina
Vacuolizacién de células
endoteliales y epiteliales

Histonas

Nucleosomas intactos Aumentan el depdsito de fibrina

Inactivacion el inhibidor del

Serina proteasa .
p factor tisular

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.3731
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MANIFESTACION CLiNICA

La manifestacién clinica de la trombosis tiende a
ser variable.?**' Los signos y sintomas dependen
de la localizacion y el tamafo del trombo.3032
Muchos de los casos de trombosis son asinto-
maticos y detectados de manera incidental.?

El signo mas comin puede ser la pérdida de la
permeabilidad del catéter.>* Otros signos pueden
incluir los cambios en el color o edema de la
extremidad o area afectada, ademds de otras
manifestaciones relacionadas con tromboflebitis
superficial.®

La trombosis sintomatica de la vena cava infe-
rior tipicamente se manifiesta como edema de
las extremidades inferiores y del hemicuerpo
inferior, muy similar al espectro de la trombosis
venosa profunda.?® Sin embargo, la manifes-
tacién clinica de la trombosis por debajo de
la vena cava inferior puede variar desde un
hallazgo radiolégico incidental en un paciente
asintomatico hasta la afectacion hemodinamica
grave y colapso cardiovascular. La trombosis
de la vena cava superior, en cambio, puede
causar un sindrome de vena cava superior que
resulta en la obstrucciéon del drenaje venoso de
la cabeza, el cuello y el torso, lo que causa una
constelacion de sintomas, como hinchazon del
brazo, cuello y cabeza y distensiéon venosa.?”
Asimismo, la trombosis de este vaso puede pro-
ducir quilotérax.3%3°

Por otro lado, la trombosis de la vena porta
derivada de los catéteres umbilicales puede
resultar en hipertensién portal; sin embargo, la
mayor parte de las trombosis asociadas con el
catéter umbilical tienden a ser asintomaticas.>24°
Cuando se trata de trombosis del catéter arterial
umbilical, los pacientes pueden manifestar is-
quemia severa o disfuncién organica, y, segln
la localizacion del trombo, también puede haber
signos que incluyen frialdad, escasa perfusion,

C
]

palidez de los dedos del pie, extremidades o
gldteos.*? Esta trombosis también puede mime-
tizar una coartacion de aorta severa debido a la
hipertensién que pueden provocar.*

La trombosis de la auricula derecha puede provo-
car una trombosis intracardiaca sintomatica que
se caracteriza por soplo, insuficiencia cardiaca o
sepsis persistente, asi como también disfuncién
del catéter.”

El sindrome postrombético es un trastorno ca-
racterizado por edema y viabilidad alterada del
tejido subcutaneo de una extremidad.*#> Esta
afeccion es causada por vélvulas incompeten-
tes, lo que resulta en un flujo de sangre dirigido
desde las venas periféricas a las profundas; sin
embargo, ésta aparece solo en el 1% de los
neonatos.**> Los pacientes manifiestan tipica-
mente edema, dolor, cambios en la coloraciéon
de la piel, aumento en la circunferencia de la
extremidad, existencia de vasos colaterales y
varicosidades, entre otros.*°

DIAGNOSTICO

El diagndstico y el tratamiento de la trombosis
asociada con catéter son similares a los de la
trombosis venosa profunda, se describen a con-
tinuacién.¥

Estudios en sangre

Es fundamental la sospecha clinica y que haya
factores de riesgo; sin embargo, aunque ningin
estudio de laboratorio confirma o descarta un
fendmeno tromboembdlico, el estudio hemato-
[6gico, como las concentraciones de dimero D,
el conteo plaquetario y marcadores inflamatorios
como conteo leucocitario o proteina C reactiva
(PCR), pueden ser de gran ayuda para el clini-
co.%* Por ejemplo, valores de dimero D mayores
de 500 mg/mL suele ser muy sensibles pero
poco especificos. Por su parte, en los neonatos
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la trombosis frecuentemente se acompafa de
trombocitopenia.’® Cuadro 2

En los pacientes con factores de riesgo de
trombofilia los examenes iniciales deberan
incluir también antitrombina, proteina S libre,
resistencia a la proteina C activada, anticuerpos
IgG anticardiolipinas, anticoagulante ldpico,
concentracionesn de homocisteina y tiempo de
protrombina (TP); sin embargo, estos estudios
tienen un valor minimo en los neonatos ya que la
principal causa de trombosis es la existencia de
un catéter central.>*3%*% | a sospecha de purpura
fulminante en el neonato, que se manifiesta con
equimosis, trombosis venosa y arterial extensa,
debe incluir la dosificacion de proteina C o S
para lo cual debe analizarse una muestra de
plasma citratado.* Cuadro 3

Estudio de imagen

El examen de ultrasonido Doppler es la prueba
de imagen de eleccién para confirmar la trom-
bosis en la mayoria de los casos.>**? Las ventajas
de esta técnica son que no es invasiva, no re-
quiere exposicion a radiacién ionizante y puede
realizarse al lado de la cama. La angiografia de
contraste es el patrén de referencia; sin embar-
go, rara vez se utiliza debido a su naturaleza
invasiva.’'3¢ La precision de la ecografia puede
reducirse por la presencia de un catéter debido

Cuadro 2. Comportamiento de los pardmetros de laboratorio
generales’03¢

Dimero D 1
Conteo plaquetario !
Recuento leucocitario 1
PCR 1
VSG 1

PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion
globular; 1: aumenta; |: disminuye.
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Cuadro 3. Alteraciones en parametros de laboratorio
compatibles con trombofilia3®5%5

Parametro Comportamiento | Frecuencia

Antitrombina H Rara
Anticoagulante ldpico Presente Rara
Resistencia a la proteina C Presente Frecuente
Anticardiolipina IgG Presente Rara
Proteina S libre 0 Rara
Concentraciones de

homocisteina f Rara

Presente:
Mutacién del gen de 1 Frecuente

concentraciones
de protrombina

protrombina (PTFII)

Ll: déficit; 1: aumento.

a que los signos ecograficos de trombosis son
dificiles de evaluar y la interpretacion también
puede estar limitada por la baja presién del pulso
en recién nacidos prematuros y enfermos.?%3*4

PREVENCION Y TRATAMIENTO

En cuanto a la prevencion de trombosis asocia-
da con el catéter venoso central, es importante
tener presente el sitio de insercién del catéter, el
didametro del mismo y demas factores de riesgo
extrinsecos que se comentaron previamente.'”
Asimismo, debe realizarse anticoagulacion pro-
filactica solo en los pacientes con alto riesgo de
trombosis y poco riesgo de sangrado.*

Por otro lado, hoy dia el ultrasonido en tiempo
real revolucion6 la insercién del catéter venoso
central al proporcionar la visualizacién de la
vena deseada y las estructuras circundantes antes
y durante la insercion de la aguja.”'*? Hernandez
y su grupo encontraron, como ya se ha descrito,
alta prevalencia de complicaciones, en especial
mala colocacién de los catéteres venosos centra-
les y mostraron que la cateterizacién guiada por
ultrasonografia aumenta el porcentaje de éxito y
reduce el nimero de complicaciones asociadas

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.3731
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y, por consiguiente, las consecuencias fatales y
los costos asociados.*

Gracias al descubrimiento de diversos mecanis-
mos fisiopatoldgicos implicados en este proceso
se han identificado varios blancos terapéuticos
Gtiles en la prevencion de la trombosis.? Por
ejemplo, el receptor activado por proteasa (PAR4)
se requiere para la funcién procoagulante de las
plaquetas durante la formacién del trombo, se
sugiere que su inhibicion es un blanco potencial
para la prevencion de la trombosis arterial.

El vorapaxar recibié la aprobacién de la FDA
para la prevencién de eventos trombéticos en pa-
cientes con antecedentes de infarto de miocardio
o enfermedad arterial periférica.?*?* Sin embar-
go, en combinacion con otros antiplaquetarios,
como la aspirina y el clopidogrel, se asoci6 con
aumento significativo de tasas de hemorragia
intracraneal, especialmente en pacientes con
antecedente de accidente cerebrovascular u
otros factores predisponentes.?

La trombosis venosa profunda asintomatica aso-
ciada con catéter se ha relacionado con embolia
pulmonar incluyendo un embolismo fatal, por
este motivo la profilaxis anticoagulante tiene
el potencial de prevenir acontecimientos trom-
boembdlicos.>* La decision de indicar profilaxis
anticoagulante sigue siendo un juicio clinico
basado en los riesgos estimados de tromboem-
bolismo y hemorragia mayor en cada paciente.>?

Los nifos que se someten a procedimientos inva-
sivos, como la cateterizacion cardiaca, pueden
sufrir complicaciones arteriales a causa del ca-
téter insertado. Se estima que aproximadamente
1 de cada 5 a 10 pacientes sufren trombosis vy,
por tanto, requieren tratamiento adicional con
heparina.>

La heparina tiene una vida media muy corta y
reversibilidad inmediata en caso de emergencia,

lo que hace que sea adecuada para pacientes
en condiciones criticas que requieren anticoa-
gulacion, o para pacientes que se someten a
procedimientos como cateterizacion cardiaca,
su efecto anticoagulante se ejerce principalmen-
te por catalizacion de la trombina e inactivacion
del factor X activado.>

Detener la progresion del trombo y evitar una
mayor propagacion, embolizacién o ambas,
con la estabilidad de coagulos y reduccién de
la inflamacién local es el objetivo inicial de la
terapia, los sistemas fibrinoliticos endégenos
descomponen el material de coagulo existente,
mientras que la anticoagulacién evita la for-
macién de coagulos adicionales, a largo plazo
se busca la prevencién de la recurrencia y las
complicaciones crénicas.>

En un estudio realizado por Reiter y su grupo,
enfocado solo en nifos criticamente enfermos,
admitidos en una unidad pediatrica durante
un periodo de 9 meses, eran sometidos a un
escaneo ddplex semanal para identificar una
trombosis venosa profunda y solo un paciente
tuvo una exploracién positiva, concluyen-
do que la incidencia de trombosis venosa
profunda era demasiado rara para apoyar
las estrategias de rutina para la deteccién y
prevencién; sin embargo, en estudios mas re-
cientes se ha determinado que el diagnéstico
de trombosis venosa profunda en los nifos
ha aumentado significativamente y que los
adolescentes y los nifos con trastornos sub-
yacentes estan en mayor riesgo.*®

Una vez que el paciente ha manifestado la
trombosis es de vital importancia proporcionarle
tratamiento sintomatico, disminuir el riesgo de
embolizacion y garantizar, de ser necesario,
el acceso venoso; de igual forma, para elegir
el mejor tratamiento para cada paciente debe
identificarse la manifestacién clinica de cada
uno de ellos.”” Cuadro 4
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Cuadro 4. Tratamiento segun las manifestaciones clinicas mas comunes

Manifestacion clinica Tratamiento

Asintomatico

- Controvertido: se desconoce la tasa de embolizaciones y complicaciones relacionadas

- Interrumpir infusién y extraer catéter

- Elevacion de la extremidad

Flebitis - Compresas tibias o frias
- AINEs orales

- Anticoagulacion solo en caso de riesgo de TVP

- Anticoagulacién

Trombosis venosa profunda

- Mayor riesgo de embolizar
- Terapia fibrinolitica para pacientes con sintomas severos de menos de 14 dias, sin riesgo de

sangrado y buen pronéstico a largo plazo.

AINEs: antiinflamatorios no esteroides; TVP: trombosis venosa profunda.

CONCLUSIONES

El uso de catéter venoso central es frecuente en
los servicios de cuidado, como son los servicios
de hospitalizacion, urgencias, cuidado intensivo,
oncologia, cirugfa, entre otros; puesto que son
indispensables para el tratamiento de algunos
pacientes. Sin embargo, conlleva el riesgo de
generar al paciente complicaciones que in-
crementan costos, la estancia hospitalaria, la
morbilidad y la mortalidad. Una de ellas es la
trombosis, que, a su vez, puede producir embolia
pulmonar, trombosis venosa profunda recurren-
te, sindrome postrombético y sepsis. Las cifras de
incidencia varfan en la bibliografia médica segtn
el tipo y la ubicacion del catéter venoso central,
la duracion, el tipo de pacientes y otros factores
de riesgo. Las manifestaciones clinicas varian
segln la localizacién del trombo y el tamafio de
éste; en muchos casos los pacientes pueden estar
totalmente asintomaticos, por tanto, es de vital
importancia la sospecha clinica de esta compli-
cacion. Gracias al descubrimiento de los factores
de riesgo asociados y los mecanismos fisiopato-
[6gicos de la trombosis, se ha podido desarrollar
e identificar diferentes blancos terapéuticos que
ayudan a prevenir y tratar adecuadamente esta
complicacién, disminuyendo asi la morbilidad
y mortalidad que puede generar.
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Resumen

La obesidad es un problema importante a nivel nacional y mundial, que se relaciona
con el incremento de casos de hipertension arterial sisttémica y diabetes mellitus con
el consecuente incremento en la morbilidad y mortalidad y costos para la salud, por
lo que se necesitan politicas de prevencién de la misma, un diagnéstico temprano y
un tratamiento eficaz y seguro, con los que se reduzcan las posibilidades de recaida.
Recientemente se aprob¢ la lorcaserina para el tratamiento farmacolégico de la obe-
sidad. El objetivo de este articulo es realizar una revision de la bibliografia cientifica
disponible y actualizada sobre lorcaserina y ser un marco de referencia para la toma
de decisiones respecto a la prescripcion de este farmaco. Para la elaboracién de la
guia motivo de esta reunién se conté con la participacién de especialistas en medicina
interna, endocrinologia, un bibliotecario y un experto en metodologia; se realizé una
busqueda extensa en PubMed y en otros sitios web especializados. Se concluye que
la lorcaserina es un farmaco bien tolerado con leves efectos adversos y buen perfil de
seguridad a dosis de 10 mg dos veces al dia, ademds, ha mostrado beneficios en el
control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

PALABRAS CLAVE: Obesidad; lorcaserina; diabetes mellitus tipo 2; control glucémico.

Abstract

Obesity is an important problem both nationally and worldwide, this is related to
the increase in cases of systemic arterial hypertension and diabetes mellitus with the
consequent increase in morbidity and mortality and health costs, which emphasizes
the need for health policies for an early diagnosis and effective and safe treatment.
Recently, the use of lorcaserin for the pharmacological treatment of obesity was ap-
proved. The objective of this article is to review the available and updated scientific
literature on lorcaserin and be a reference framework for decision-making regarding
the prescription of this drug. For the preparation of this guide specialists in internal
medicine, endocrinology, a librarian and an expert in methodology were involved.
An extensive search was conducted on PubMed and other specialized websites. It is
concluded that lorcaserin is a well tolerated drug with mild adverse effects and a good
safety profile at a dose of 10 mg twice a day, it has also presented benefits in glycemic
control in patients with type 2 diabetes mellitus.

KEYWORDS: Obesity; Lorcaserin; Type 2 diabetes; Glycemic control.
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ANTECEDENTES

El sobrepeso y la obesidad son dos de los pro-
blemas de salud publica mas graves que se
enfrentan en la actualidad en todo el mundo.
De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS)," la obesidad se define como una
acumulacién excesiva de tejido adiposo que
puede ser perjudicial para la salud. En adultos,
el indice de masa corporal (IMC) es un indicador
simple de la relacién entre el peso corporal y
la estatura y se utiliza para identificar estos dos
problemas de salud. La OMS define al sobrepeso
como un IMC igual o superior a 25 y hasta 29.9,
y a la obesidad como un IMC igual o mayor a
30. De acuerdo con las cifras de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién de Medio Cami-
no 2016 (ENSANUT, 2016), para adolescentes
de 12 a 19 afios, la prevalencia combinada de
sobrepeso y obesidad fue del 36.6%, mientras
que para los adultos de 20 afos y mas fue del
72.5%.? Las prevalencias de sobrepeso, obesidad
y obesidad mérbida fue mayor en las mujeres
que en los hombres. También se encontr6é que
en las zonas rurales es mayor la prevalencia de
sobrepeso, mientras que en las zonas urbanas la
obesidad fue mas frecuente.?

Es importante reconocer que la obesidad es una
enfermedad crénica que se ha asociado con el
incremento en la incidencia de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), hipertension arterial sistémica
(HAS), dislipidemia, cardiopatia isquémica,
eventos cardiovasculares, higado graso, cancer,
depresion, osteoartrosis y apnea del suefo,
entre otros. Se estima que las personas con
obesidad disminuyen su expectativa de vida de
8 a 10 afos, en comparacion con las personas
de peso normal. Asimismo, se ha encontrado
que la mortalidad por causa cardiovascular es
50% mayor en personas con obesidad y 90%
mayor en pacientes con obesidad severa, en
comparacién con las personas con peso acorde
con su estatura.’
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Con respecto al tratamiento de la obesidad, se
ha visto que con reducciones de entre el 5 y el
10% del peso inicial se obtienen cambios impor-
tantes y beneficios en todo aquel que lo logra,
entre ellos estan la disminucién en las concen-
traciones de hemoglobina glucosilada (hbA1c),
colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDL), triglicéridos, presion arterial
y reduccién en el riesgo de padecer diabetes
mellitus 2. En general, las guias de tratamiento
recomiendan iniciar con cambios en el estilo de
vida, que incluyen tres estrategias: cambios en el
comportamiento (terapia conductual), cambios
dietéticos e incremento en la actividad fisica. Se
ha propuesto que el manejo de la obesidad debe
realizarse de forma integral, con intervenciones
psicolégicas, nutricionales, farmacolégicas e in-
cluso quirtrgicas, en casos seleccionados.* En las
guias de la American Heart Association (AHA),
el American College of Cardiology (ACC) y The
Obesity Society (TOS), se hace hincapié en que
el diagnéstico de obesidad no solo debe hacerse
con base en el IMC, sino que debe incluirse la
circunferencia de cintura como un factor de
riesgo para determinar la necesidad de reducir
el peso. Asimismo, estas gufas insisten en que las
intervenciones exhaustivas en el estilo de vida
son la piedra angular para el tratamiento de la
obesidad. Ademas, se hace la recomendacion de
realizar terapia conductual de manera intensiva,
que debe realizarse de manera presencial, con
por lo menos 14 sesiones en un periodo de seis
meses. Las asociaciones realizaron una revision
sistematica de la evidencia sobre las dietas; de
todas las dietas estudiadas se concluyé que el
mejor predictor de éxito era el apego.*

La necesidad de tratamientos farmacolégicos
seguros es primordial. La FDA autoriz6 algunos
farmacos para el tratamiento de la obesidad:
orlistat, naltrexona-bupropion, fentermina, fen-
termina-topiramato, liraglutida y lorcaserina. En
México, la Comision Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) aprobc’) a
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la lorcaserina en 2017 para el tratamiento contra
la obesidad.’

El presente trabajo tuvo como objetivo realizar
una revision de la bibliografia cientifica dispo-
nible y actualizada sobre lorcaserina y ser un
marco de referencia para la toma de decisiones
respecto a la prescripcion de este farmaco. Los
alcances de este documento son:

e Realizar una revisién de la bibliografia
cientifica actualizada y disponible sobre
lorcaserina.

e Describir los nuevos hallazgos y los estu-
dios clinicos que sirvieron como sustento
para la aprobaciéon de este farmaco y su
posterior comercializacién.

e Analizar el mecanismo de accién de lor-
casering, sus indicaciones y limitantes, asi
como la poblacién que tendria el maximo
beneficio con este medicamento.

Justificacion

De acuerdo con las cifras de la Organizacion
Mundial de la Salud, se calcula que en 2016, el
39% de las personas adultas de 18 afios 0 més te-
nian sobrepeso y el 13% obesidad (OMS, 2016).
En México, segln cifras de la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricién de Medio Camino 2016
(ENSANUT MC, 2016), para adultos de 20 afios
y més la prevalencia combinada de sobrepeso
y obesidad pasé del 71.2% en 2012 al 72.5%
en 2016. Es por ello que resulta imprescindible
utilizar todas las estrategias terapéuticas para
poder combatir esta pandemia. Entre éstas esta
el tratamiento farmacolégico como complemen-
to a un plan alimentario, a la actividad fisica y
modificaciones conductuales.

Es importante conocer a fondo los farmacos
disponibles en el mercado para que, de esta
manera, el médico pueda realizar una prescrip-
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cién responsable. La lorcaserina es un nuevo
medicamento disponible en México, reciente-
mente aprobado por la FDA y COFEPRIS para el
tratamiento de la obesidad. Debido a lo anterior,
resulta pertinente una revisién de las propieda-
des farmacolégicas de este medicamento, asi
como de sus indicaciones.

Conformacion del grupo de trabajo

Para el desarrollo de este articulo de revision se
invit6 a participar a médicos con especialidad
en endocrinologia y medicina interna, referentes
nacionales e internaciones en el tema, con am-
plia experiencia en el manejo de pacientes con
obesidad y que participaban en diferentes insti-
tuciones educativas y de servicio a la salud de
diferentes ciudades de la Republica Mexicana.

Delimitacion del enfoque y alcances

Los integrantes del grupo de trabajo definieron
que los principales aspectos a abordar en este
manuscrito serfa describir el mecanismo de
accion de lorcaserina, sus indicaciones y la
poblacién que tendria el maximo beneficio con
la prescripcion de este medicamento.

Poblacion objetivo de analisis

Adultos mayores de 18 afos de edad, de unoy
otro sexo, con diagnéstico de obesidad.

LORCASERINA

Lorcaserina fue aprobada en 2012 por la FDA 'y
en 2017 por la COFEPRIS como coadyuvante a
la dieta hipocalérica y al incremento en la acti-
vidad fisica para el manejo del peso en adultos
(mayores de 18 afios) con obesidad (IMC igual o
mayor de 30 kg/m?) o sobrepeso (IMC > 25 kg/m?)
con al menos una comorbilidad relacionada con
el sobrepeso (por ejemplo, hipertensién arterial,
dislipidemia, diabetes mellitus 2).°
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Farmacologia

La lorcaserina es un agonista selectivo del re-
ceptor 2c de la 5 hidroxitriptamina (5HT,). Su
mecanismo exacto de accion se desconoce, pero
se considera que reduce la ingesta de alimentos
y promueve la saciedad al activar selectivamente
los receptores 5HT, _ localizados en las neuronas
de proopiomelanocortina anorexigénicas en el
hipotdlamo.®

Por varias décadas ha sido claro que la serotoni-
na (5HT) es un neurotransmisor muy importante
para la regulacion central del apetito, la saciedad
y del metabolismo, y que el receptor 5HT,_ es
el que media las acciones anorexigénicas de
la 5HT. Las funciones anorexigénicas de los
farmacos antiobesidad, como fenfluramina, se
deben a las acciones agonistas de su metaboli-
to norfenfluramina en los receptores 5HT, . La
combinacion de la fenfluramina y el derivado de
anfetamina, llamado fentermina, demostré ser
un supresor del apetito altamente efectivo, pero
fue retirado debido a una tasa inaceptable de
valvulopatias cardiacas. La fenfluramina también
se asocié con hipertension pulmonar, aunque la
incidencia fue considerablemente menor que la
de las valvulopatias. Ahora se sabe que ambas
afecciones se deben a la interaccién de la nor-
fenfluramina con el receptor 5HT,©

La lorcaserina es un agonista especifico del re-
ceptor de 2C de la serotonina y destaca por su
tolerabilidad y su baja tasa de efectos adversos.
Los ecocardiogramas hechos en estudios de
fase 3 en mas de 5200 pacientes no mostraron
un incremento estadisticamente significativo de
valvulopatias.”

La eficacia y la tolerabilidad de la lorcaserina se
basa en tres ensayos clinicos con distribucién al
azar frente a placebo de 52 semanas de duracién
(los estudios BLOSSOM, BLOOM y BLOOM-
DM), en los que una dosis de 20 mg al dia se
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asocié con una pérdida moderada de peso del
2.9 al 3.6% respecto a placebo, con 47% de
sujetos que superan una pérdida ponderal mayor
al 5%. Los pacientes que pierden mas del 5% a
las 12 semanas de seguimiento obtienen mayores
pérdidas de peso a las 52 semanas (-10.6 kg, lo
que eleva al 85.5% a los pacientes que superan
una pérdida ponderal mayor del 5% al finalizar
el ano).?

Farmacocinética

La lorcaserina se absorbe en el tubo gastrointes-
tinal con un pico de concentracién en plasma
a las 1.5 a 2 h luego de la ingesta oral. La
biodisponibilidad total de lorcaserina luego de
la administracion no se ha determinado. Tiene
una vida media plasmatica de 11 h. La ingesta
de comida tiene un efecto minimo en la con-
centracion maxima plasmética (C ) y el drea
bajo la curva de la concentracién plasmatica
contra el tiempo. Se une de forma moderada
a las proteinas plasmaticas y es extensamente
metabolizada por el higado por diversas vias
enzimaticas para luego ser eliminada en la orina.
El principal metabolito circulante es el sulfamato
de lorcaserina, el principal metabolito urinario
es la lorcaserina N-carbamoil glucurénida. Los
principales metabolitos son farmacolégicamente
inactivos en los receptores de serotonina.>’

Dosis

La dosis recomendada de lorcaserina es de 10
mg dos veces al dia con o sin alimentos. No
es necesaria ninguna titulacién para mejorar
la tolerabilidad del paciente al medicamento y
tampoco es necesario ajustar la dosis de acuer-
do con la edad, raza o sexo. Los pacientes que
toman medicamentos concomitantes, asi como
los pacientes que tienen insuficiencia renal o he-
pética de moderada a grave tampoco requieren
cambios en la dosis. Sin embargo, la lorcaserina
no se ha evaluado en pacientes menores de 18
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afios, por lo que no se recomienda su adminis-
tracion en adolescentes o nifios. La respuesta a la
terapia continua con lorcaserina debe evaluarse
luego de 12 semanas y el tratamiento con este
medicamento debe suspenderse si el paciente
no ha perdido 5% o mas del peso basal a las 12
semanas de tratamiento.'®

Estudios de fase 3

La aprobacién de la lorcaserina por la FDA se
baso en tres ensayos clinicos de fase 3. Dos de
estos tres articulos (BLOOM, BLOSSOM) inclu-
yeron individuos con obesidad o sobrepeso sin
diabetes, mientras que el tercero (BLOOM-DM)
analizé la eficacia de lorcaserina en pacientes
con obesidad o sobrepeso con diabetes melli-
tus 2."" El objetivo principal del estudio BLOOM
fue evaluar la seguridad y la eficacia de lorcase-
rina para la pérdida de peso y el mantenimiento
de la pérdida de peso cuando se administra en
conjunto con cambios en el estilo de vida."? El
estudio BLOSSOM tuvo como finalidad evaluar
la eficacia y seguridad de dos dosis distintas de
lorcaserina (al administrarse de manera conjunta
con cambios en el estilo de vida)."® El estudio
BLOOM-DM tuvo como objetivo principal
evaluar la eficacia y seguridad de lorcaserina
para bajar de peso en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

El estudio BLOOM

El primero de los estudios fase 3 en ser publicado
fue el estudio BLOOM (Behavioral Modification
and Lorcaserin for Overweight and Obesity
Managment), que fue un estudio multicéntrico,
con distribucién al azar, doble ciego, disenado
para evaluar la eficacia y la tolerabilidad de la
lorcaserina como tratamiento del sobrepeso y
la obesidad. Se evaluaron 3182 pacientes de
98 centros de Estados Unidos con diagnoéstico
de sobrepeso y obesidad (la media del IMC fue
de 36.2 kg/m?). A los pacientes seleccionados
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se les dividio en dos grupos: a los primeros les
prescribieron 10 mg de lorcaserina dos veces
al dia durante 52 semanas, a los segundos se
les prescribié placebo en la misma frecuencia.
Todos los pacientes recibieron asesoramiento
dietético y se les prescribieron recomendaciones
de ejercicio.™

Después de un afo de tratamiento, los pacientes
que recibian placebo continuaron con el mismo,
mientras que los pacientes en tratamiento con
lorcaserina se reasignaron al tratamiento con
placebo o con lorcaserina. Ademds, se realizaron
ecocardiografias para identificar a los pacientes
que tuvieran valvulopatia.’

Al afo, el 47.5% de los pacientes del grupo
de lorcaserina y el 20.3% de los del grupo
placebo perdieron 5% o mas de peso corporal
(p < 0.001)." En los pacientes que recibieron
lorcaserina durante el primer afio y que perdie-
ron 5% o mas de su peso, la pérdida de peso
se mantuvo en mas pacientes que continuaron
con lorcaserina en el segundo ano que los que
recibieron placebo (Cuadro 1). Ademds, la tasa
de valvulopatias no se incrementé con la admi-
nistracion de lorcaserina.'

Los efectos adversos mas frecuentes durante el
primer afio de tratamiento fueron cefalea (18%),
infeccion de las vias respiratorias altas (14.8%),

Cuadro 1. Pacientes en tratamiento por un afio con
lorcaserina (dos veces al dia) vs placebo'

Lorcaserina
10 mg dos

Placebo
veces al dia | (n = 1499)
(n =1538)

Pacientes que alcanzaron
5% o mas de pérdida de
peso [n (%)]

731 (47.5%) 305 (20.3%)

Pacientes que alcanzaron
10% o mas de pérdida de
peso [n (%)]

348 (22.6%) 116 (7.7%)
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nasofaringitis (13.4%), mareo (8.2%), nausea
7.5%), diarrea (6.8%), infeccion de las vias
urinarias (6.7%) y estrefiimiento (6.7%); sin em-
bargo, las tasas de efectos adversos graves fueron
similares en ambos grupos (del 0.1 al 0.3%)."

El estudio BLOSSOM

El siguiente estudio de fase 3 en ser publicado
fue el estudio BLOSSOM (Behavioral Modifi-
cation and Lorcaserin Second Study of Obesity
Management), que fue un estudio multicéntrico,
con duracién de un ano, con distribucién al azar,
doble ciego, con grupo control con placebo, pa-
ralelo, que fue disenado para evaluar la eficacia
y seguridad de dos dosis de lorcaserina (10 mg
una vez al diay 10 mg dos veces al dia). En éste
se incluyeron 4008 pacientes de 97 centros de
investigacion de Estados Unidos. Ademas del
asesoramiento en la dieta y el ejercicio, a los
pacientes se les asigné al azar (en una proporcién
2:1:2) 10 mg de lorcaserina dos veces al dia,
10 mg de lorcaserina una vez al dia o placebo.
Se observé que una muestra significativa de
pacientes tratados con lorcaserina una o dos
veces al dia perdieron por lo menos 5% de su
peso basal (40.2 y 47.2%, respectivamente) en
comparacion con el placebo (25%)." Se alcan-
zaron pérdidas de mas del 10% del peso basal
en el 22.6% de los pacientes que recibieron
lorcaserina dos veces al dia'y del 17.4% en los
pacientes que recibieron el farmaco una vez al
dia, en comparacién con el 9.7% de los pacien-
tes que recibieron placebo.”® Cuadro 2
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La evaluacion ecocardiografica demostré que
la valvulopatia ocurri6 en la misma proporcion
en los pacientes con lorcaserina dos veces al dia
que en los pacientes con placebo (2% en ambos
grupos). Mientras que en el grupo al que se le
administré la lorcaserina una vez al dia, solo se
reportd 1.4%."

El estudio BLOOM-DM

La obesidad es un factor de riesgo bien conocido
de diabetes mellitus 2 y es una caracteristica
presente en la mayoria estos pacientes. Perder
peso puede ser mas dificil en pacientes con
diabetes mellitus 2, pero una reduccién del 5%
del peso corporal puede disminuir la resistencia
alainsulina y mejorar el control de la glucosa.'

El estudio BLOOM-DM se realiz6 durante un afio
en 604 pacientes; fue un estudio multicéntrico,
con distribucién al azar, doble ciego y con grupo
control. Este estudio se disend para evaluar la efec-
tividad de la lorcaserina en pacientes con diabetes
mellitus 1cuyas concentraciones de hemoglobina
glucosilada (HbA1c) eran del 7 al 10% y recibian
tratamiento con metformina, sulfonilurea o am-
bos. Los sujetos del estudio se distribuyeron al azar
para recibir 10 mg de lorcaserina dos veces al dia,
10 mg de lorcaserina una vez al dia o placebo,
ademas del asesoramiento dietético y de ejercicio.
La mayoria de los pacientes perdié 5% o mas del
peso corporal con lorcaserina dos veces al dia o
con lorcaserina una vez al dia, en comparacién
con el placebo.™ Cuadro 3

Cuadro 2. Pacientes en tratamiento por un afio con lorcaserina (dos veces al dia) vs lorcaserina (una vez al dia) vs placebo

Lorcaserina 10 mg dos

veces al dia

Lorcaserina 10 mg una

(n =1561)

Pacientes que alcanzaron 5% o mas de
pérdida de peso [n (%)]

Pacientes que alcanzaron 10% o mas de
pérdida de peso [n (%)]

737 (47.2%)

353 (22.6%)

vez al dia b

(=771 (n =1541)
310 (40.2%) 385 (25%)
134 (17.4%) 150 (9.7%)
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Cuadro 3. Pacientes con diabetes mellitus en tratamiento por un afio con lorcaserina (dos veces al dia) vs lorcaserina (una

vez al dia) vs placebo'

Lorcaserina 10 mg dos

veces al dia
(n=169)

Pacientes que alcanzaron 5% o mds de
pérdida de peso [n (%)]

Pacientes que alcanzaron 10% o mas de

pérdida de peso [n (%)]

La HbATc disminuy6 0.9 + 0.06 con lorcaserina
dos veces al dia, 1.0 + 0.09 con lorcaserina una
vez al dia frente a 0.4 £ 0.06 con placebo (p
< 0.001, para cada uno). La reduccién de glu-
cosa en ayuno fue de 27.4 + 2.5 con lorcaserina
dos veces al dia, de 28.4 + 3.8 con lorcaserina
una vez al diay de 11.9 + 2.5 con placebo.™
La proporcion de pacientes que alcanzaron las
metas de concentraciones de HbATc (< 7%)
fue del 50.4% con lorcaserina dos veces al dia
y del 52.2% con lorcaserina una vez al dia, en
comparacién con 26.3% de los pacientes que to-
maron placebo (p < 0.001)." No hubo episodios
severos de hipoglucemia en ningln grupo; sin
embargo, la hipoglucemia sintomatica fue mas
comun en pacientes que recibieron lorcaserina
en comparacién con los pacientes que recibian
placebo (7.4 y 6.3%, respectivamente).

Eficacia y tolerabilidad

En los pacientes con y sin diabetes mellitus 2, la
cefalea fue el efecto adverso mas frecuente aso-
ciado con lorcaserina. En el grupo de pacientes
sin diabetes mellitus, los efectos adversos mas
frecuentes con lorcaserina fueron infeccion de
las vias respiratorias altas, nasofaringitis, mareo
y ndusea. En los pacientes con diabetes mellitus,
los efectos adversos mas frecuentes fueron dolor
de espalda, nasofaringitis, ndusea, infecciones de
las vias urinarias y tos. Estos eventos tendian a
ser de intensidad leve a moderada, solian remitir
después de un periodo de tratamiento continuo
y rara vez requirieron suspender el firmaco.'>'

75 (44.6%)

35 (20.8%)

Lorcaserina 10 mg una

vez al dia

(n=75)
41 (54.7%) 28 (17.9%)
17 (22.7%) 9 (5.8%)

Una revision cuidadosa de los datos clinicos de
los estudios de fase 3 indica que la lorcaserina
tiene una pequena cantidad de efectos adversos
en relacién con la sensibilidad (principalmente
parestesia e hipoestesia) y la cognicion (altera-
ciones en la memoria y la atencién, asi como
amnesia). En mds de 3400 pacientes que reci-
bieron lorcaserina dos veces al dia, la euforia se
reportd en solo seis pacientes y ésta fue transi-
toria, ademas de que ocurri6 en el primer dia.
No hay reportes de alucinaciones en pacientes
tratados con lorcaserina.'®

La carcinogénesis potencial se evalué en ratones
CD-1 y Sprague-Dawley durante dos afios. Los
ratones mostraron que no hay riesgo adicional
de padecer tumores con lorcaserina.'”” Ademas,
la lorcaserina no se asocié con elevaciones
clinicamente relevantes en las concentracio-
nes de prolactina, sindrome serotoninérgico o
priapismo.'®

Seguridad cardiovascular

Weissman y colaboradores analizaron los datos
de los tres estudios de fase 3 (con un total de
5249 pacientes), se concluyé que la tasa de
valvulopatia evaluada con ecografia fue similar
en el grupo de pacientes que tomaba lorcaserina
que en el grupo de pacientes con placebo.'®

Otros farmacos serotoninérgicos (como sibutra-
minay fenfluramina), que tienen afinidad por los
receptores 5HT2A o 5HT2B, se han retirado del
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mercado debido a sus efectos adversos cardio-
vasculares.' Por ello, el estudio CAMELLIA-TIMI
61 se realiz6 para evaluar la seguridad cardio-
vascular y la eficacia de lorcaserina.?°

El estudio se realizé en ocho paises, fue doble
ciego y tuvo distribucién al azar con grupo
control que recibié placebo. Los criterios de
inclusién inclufan que los pacientes tuvieran
sobrepeso u obesidad, ya sea con enfermedad
cardiovascular ateroesclerética o con multiples
factores de riesgo cardiovascular. Para que
pudieran considerarse con enfermedad ateros-
clerética, los pacientes debian tener al menos
40 anos de edad y contar con antecedentes de
enfermedad arterial coronaria, cerebrovascular
o enfermedad arterial periférica. Para que los
pacientes pudieran calificar con mdltiples fac-
tores de riesgo, éstos debian tener al menos 50
afos de edad en hombres o0 55 afios en mujeres,
tener diagnoéstico de diabetes y al menos uno de
los siguientes factores de riesgo cardiovascular:
dislipidemia, hipertension, tasa de filtracion glo-
merular de 30 a 60 mL/min por 1.73 m?, proteina
C reactiva mayor a 3 mg/L, microalbuminuria o
macroalbuminuria.?

Alos 1200 pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion, se les asign6 de manera aleatoria
lorcaserina (10 mg dos veces al dia) o placebo
(600 pacientes en cada grupo). Al afio, el 38.7%
de los pacientes perdié 5% o mds de peso en el
grupo de pacientes con lorcaserina contra 17.4%
en el grupo placebo (OR 3.01, IC95% 2.74-3.30,
p <0.001).2° Durante el seguimiento (una media
de 3.3 anos), la tasa de los resultados de segu-
ridad (compuesto por muerte cardiovascular,
infarto de miocardio o evento cerebrovascular)
fue del 2.0 y 2.1% por afio en cada grupo,
respectivamente.’’ Los autores del estudio re-
portaron que la seguridad cardiovascular de la
lorcaserina mostré no inferioridad contra el pla-
cebo. Uno de los hallazgos clave de este estudio
fue que éste sugiere que los pacientes pueden
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mantenerse con el tratamiento de lorcaserina por
al menos tres afios sin incrementar la incidencia
de problemas cardiovasculares.™

Ademas, se observé que se redujo el riesgo de
incidencia de diabetes en el 19% de los pacien-
tes con prediabetes (HR 0.81, 1C95% 0.66-0.99;
p = 0.038) y el 23% en pacientes sin diabetes
(p = 0.012). En los pacientes con diabetes, la
lorcaserina dio como resultado la reduccion
del 0.33% en la HbATc en comparacién con
el placebo al afio de evaluacién. Aunque en
pacientes con diagndstico inicial de diabetes
mellitus los eventos de hipoglucemia fueron
poco frecuentes, también fueron mas comunes
en el grupo de pacientes con lorcaserina.?' En un
metandlisis, aunque reconocen que se necesitan
estudios adicionales, los autores sugieren que en
una poblacién de pacientes con un IMC mayor
o igual a 27 y en quienes no se han alcanzado
las metas de control glucémico con un solo far-
maco, la lorcaserina podria afiadirse como una
alternativa a un medicamento hipoglucémico.?
En otro estudio se sefiala que la lorcaserina no es
atil solo para la disminucién de peso, sino tam-
bién para modificar los pardmetros glucémicos y
ayudar a prevenir la progresion de prediabetes a
diabetes mellitus 2 y restaurar la normoglucemia
en pacientes con prediabetes.?®

CONCLUSIONES

La lorcaserina es uno de los medicamentos re-
cientemente aprobados para el tratamiento de la
obesidad en Estados Unidos y en México. Se re-
comienda prescribirla a dosis de 10 mg dos veces
al dia con o sin alimentos. La presentacion oral
de este medicamento hace que sea un farmaco
facil de administrar. Ademds, es bien tolerado y
con efectos adversos de intensidad leve a mo-
derada. A diferencia de otros farmacos contra la
obesidad, la lorcaserina tiene un buen perfil de
seguridad a largo plazo y ha mostrado seguridad
cardiovascular. Asimismo, se ha demostrado
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que tiene efectos benéficos (en relacion con
mejorar las concentraciones de HbA1c) en los
pacientes con diabetes mellitus, por lo que es
un farmaco seguro para prescribirse en este tipo
de pacientes.
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El sistema renina-angiotensina y su
relacion con el dano cardiovascular
durante la diabetes

The renin-angiotensin system and its
relationship to cardiovascular damage during
diabetes.

Adriana Pedreafiez,! Jeslis Mosquera,? Nelson Mufioz,® Diego Tene*

Resumen

Las complicaciones cardiovasculares son la principal causa de mortalidad y morbili-
dad en los pacientes diabéticos, en los que se han descrito cambios en la estructura
y funcién del miocardio. Se han propuesto numerosos mecanismos moleculares que
podrian contribuir al dafo cardiaco. En este sentido, la angiotensina Il (Ang II), un pép-
tido proinflamatorio que constituye el principal efector del sistema renina-angiotensina
(SRA) ha tomado un papel relevante. Cldsicamente el sistema renina-angiotensina
se ha definido como un sistema complejo de enzimas, receptores y péptidos que
ayudan a controlar la presién sanguinea y la homeostasia de los fluidos. Sin embargo,
en los Gltimos afos este concepto ha experimentado cambios sustanciales. Aunque
este sistema se conoce desde hace décadas, los descubrimientos recientes en bio-
logia celular y molecular, asi como en la fisiologia cardiovascular, han introducido
mayor conocimiento de su funcién y su relacién con la cardiomiopatia diabética.
Por tal motivo, el propésito de esta revision es analizar el papel de la Ang Il en las
diferentes vias bioquimicas que podrian implicar la aparicién de dafio cardiovascular
durante la diabetes.

PALABRAS CLAVE: Angiotensina II; enfermedad cardiovascular; diabetes.

Abstract

Cardiovascular complications are the main cause of mortality and morbidity in dia-
betic patients, in whom changes in the structure and function of the myocardium have
been described. Numerous molecular mechanisms to explain cardiac alterations in
diabetes have been proposed. In this regard, angiotensin Il (Ang II), a pro-inflammatory
peptide that constitutes the main effector of the renin-angiotensin system (RAS) has
taken a preponderant role. Classically the RAS has been defined as a complex system
of enzymes, receptors and peptides that controls blood pressure and fluid homeo-
stasis. However, in recent years, this concept has undergone substantial changes.
Although this system has been known for decades, recent discoveries in cellular and
molecular biology, as well as in cardiovascular physiology, have introduced greater
knowledge about its function and its relationship to the development of diabetic
cardiomyopathy. Therefore, the aim of this review is to analyze the role of Ang Il
in the different biochemical pathways that may be involved in the development of
cardiovascular damage during diabetes.

KEYWORDS: Angiotensin II; Cardiovascular disease; Diabetes.

! Doctora en Inmunologia, docente
titular, catedra de inmunologia, Escuela
de Bioanalisis, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela.

2 Doctor en Ciencias Médicas, Instituto
de Investigaciones Clinicas Dr. Américo
Negrette, Facultad de Medicina, Univer-
sidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela.
3 MgS. Docente, Facultad de Ciencias
de la Salud, Universidad Nacional del
Chimborazo, Riobamba, Ecuador.

4 MgS. Jefe del Laboratorio Clinico
del Hospital General IESS, Riobamba,
Ecuador.

Recibido: 2 de septiembre 2020
Aceptado: 28 de febrero 2021

Correspondencia
Adriana Pedreafiez
apedreanez@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Pedredfiez A, Mosquera J, Mufioz N,
Tene D. El sistema renina-angiotensina
y su relacién con el dafio cardiovascular
durante la diabetes. Med Int Méx 2022;
38 (1): 130-140.

www.medicinainterna.org.mx



C
Pedrediiez A, et al. Sistema renina-angiotensina y dafio cardiovascular

ANTECEDENTES

Clasicamente el sistema renina-angiotensina
se ha definido como un sistema endocrino
implicado en la regulacién de la presion arte-
rial, la concentracién de sodio y el equilibrio
de los fluidos extracelulares. Sin embargo, en
la actualidad se sabe que el sistema renina-
angiotensina se expresa localmente en varios
tejidos y ejerce miltiples efectos paracrinos y
autocrinos implicados en la fisiologia y en la
homeostasia de los tejidos." De hecho, el sistema
renina-angiotensina juega un papel clave en la
proliferacion celular, la diferenciacion, la migra-
cién y la apoptosis, asi como en la remodelacién
de la matriz extracelular.?

El sistema renina-angiotensina se ha estudiado
ampliamente y esta presente en la mayoria de
los vertebrados. Comenzando con el descubri-
miento de la renina hace mds de un siglo, el
sistema renina-angiotensina se ha convertido
en un extenso sistema de péptidos bioactivos
que resultan de la accién de varias enzimas
sobre un solo precursor, el angiotensinégeno.
Estos péptidos tienen receptores especificos
que producen respuestas celulares tnicas en
multiples tejidos.?

Se ha descrito ampliamente que las alteracio-
nes en el sistema renina-angiotensina estan
implicadas en mdltiples enfermedades, como la
aterosclerosis, la hipertrofia cardiaca, la diabetes
tipo 1y 2y la fibrosis renal.? Por otro lado, se
ha demostrado que los agentes bloqueadores del
sistema renina-angiotensina, como los inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina |
(ECA) y los bloqueadores de los receptores ATT
de la angiotensina Il mejoran el pronéstico de los
pacientes con enfermedades cardiovasculares.>*

Los pacientes con diabetes estan en alto riesgo de
enfermedad cardiovascular, que es su principal
causa de morbilidad y mortalidad. Estos pacien-

tes tienen riesgo de eventos cardiovasculares 2
a 3 veces mayor en comparacion con sus con-
trapartes no diabéticas y la mortalidad asociada
con eventos cardiovasculares es de alrededor del
80% en estos individuos.®

El objetivo de esta revision es analizar el papel de
la Ang Il en las diferentes vias moleculares que
podrian llevar a la enfermedad cardiovascular
durante la diabetes.

VISION GENERAL DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA EN LA ACTUALIDAD

El sistema renina-angiotensina es un sistema de
hormonas, varias enzimas y péptidos inactivos
y activos, que en conjunto juegan un papel im-
portante en la regulacion de la presion arterial
y en la homeostasia de fluidos y electrélitos a
través de efectos coordinados en el corazén, los
vasos sanguineos y los rifones.'2?

La angiotensina Il (Ang II) es la hormona efectora
primaria de este sistema que puede actuar ya sea
como una hormona sistémica o como un factor
producido localmente en los tejidos. En el rifidn,
las células del aparato yuxtaglomerular sinteti-
zan una aspartil proteasa denominada renina,
una enzima muy especifica que actia sobre
el angiotensinégeno sintetizado en el higado,
catalizando asi el primer paso en una cascada
bioquimica de procesos enzimaticos. Al actuar
sobre el angiotensinégeno, la renina da origen
al decapéptido angiotensina | (Ang ) que poste-
riormente es convertido en el octapéptido Ang
Il mediante la accién de la enzima convertidora
de angiotensina | (ECA)."®

La ECA es una glicoproteina con una masa
molecular de 18 kDay dos sitios carboxi-termi-
nales activos, que también puede metabolizar
a la bradicinina (BK), un vasodilatador activo
y una sustancia natriurética, a un metabolito
inactivo.®
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La Ang Il ejerce sus acciones fisioldgicas prin-
cipalmente a través de dos receptores distintos:
los receptores de angiotensina Il tipo 1 (AT)) y
tipo 2 (AT,). Aunque la Ang Il se une con afinidad
similar en ambos receptores, la mayor parte de
las funciones de la Ang Il estan mediadas por
la unién al receptor AT,.” La unién de la Ang Il
al receptor AT, activa una serie de cascadas de
sefializacién que conducen a la remodelacién
de los tejidos, a la vasoconstriccion aguda y
la reabsorcién de agua y sal. Mientras que la
unién al receptor AT, se cree que tiene efectos
contrarios, ya que se ha informado que inhibe y
antagoniza las funciones mediadas por el recep-
tor AT, a través de respuestas compensatorias, en
particular mediante la liberacion de 6xido nitrico
y las propiedades antiproliferativas.®

En el afio 2000 se informé por primera vez
sobre la enzima convertidora de angiotensina
tipo 2 (ECA-2), a partir de entonces, se han
descrito vias compensatorias del sistema renina-
angiotensina.’ La ECA-2 escinde a la Ang | para
generar Ang 1-9, que luego se convierte en el
péptido vasodilatador Ang 1-7 por la accién de
la ECA u otras peptidasas. Con mayor eficiencia,
ECA-2 también metaboliza directamente a la Ang
Il para formar Ang 1-7. Este heptapéptido tiene
propiedades opuestas a las de la Ang I, promo-
viendo la vasodilatacién y ejerciendo efectos
antiproliferativos y antihipertréficos al actuar a
través del receptor Mas (MasR)."® Algunos infor-
mes también han descrito la unién de la Ang 1-7
a receptores AT, '* Ademas de los componentes
anteriores del sistema renina-angiotensina, la
Ang Il se metaboliza adicionalmente a Ang IlI
por accion de la aminopeptidasa A, para lue-
go convertirse en Ang IV por la accién de la
aminopeptidasa N."" La Ang Il también puede
convertirse en angiotensina A (Ang A) por la
enzima aspartato descarboxilasa derivada de
leucocitos mononucleares, lo que lleva a la for-
macién de alamandina, que se ha demostrado
se une al receptor D relacionado con Mas y aco-
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plado a proteina G."" La Ang A y la alamandina
tienen efectos antagénicos. La primera induce
vasoconstriccion y proliferacion celular, mientras
que la segunda desencadena efectos opuestos.
La alamandina puede generarse a partir de la
Ang A “perjudicial” y a partir de la Ang 1-7
“protectora”, lo que constituye un eje adicional
que modula la regulacién de la presién arterial
periférica y central y la remodelacién cardio-
vascular en la compleja estructura del sistema
renina-angiotensina.’? Figura 1

EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA EN
EL TEJIDO CARDIACO

En los dltimos anos se ha publicado una abun-
dante cantidad de trabajos de investigacién que
demuestran la existencia de multiples vias enzi-
maticas para la generacion de diferentes péptidos
de angiotensina que ejercen sus efectos de una
manera especifica de acuerdo con el tejido." El
concepto de sistema renina-angiotensina local
fue inicialmente cuestionado por el hecho de que
la renina se consideraba la enzima especifica
limitante del sistema renina-angiotensina, un
elemento clave en la escisién del angiotensiné-
geno en Ang-l. Sin embargo, en 1971 Ganten y
colaboradores™ describieron una enzima similar
a la renina, presente en el tejido cerebral de
perros, que era independiente de la renina renal
y plasmatica. Este hallazgo marcé el inicio de
la demostracién de la existencia de un sistema
renina-angiotensina tisular. Desde entonces, las
vias locales de la angiotensina y su importancia
fisiologica se han descrito en diferentes tejidos,
incluidos el corazén, los vasos sanguineos, el
rifidn, el cerebro, el tejido adiposo, la glandula
suprarrenal, el pancreas, el higado, el sistema
reproductivo, el tejido linfatico, la placenta y
el 0jo."

Todos los componentes principales del sistema
renina-angiotensina clasico, es decir, renina,
angiotensinégeno, ECA, receptores AT, y AT, se

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4780
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Figura 1. Descripcién general del sistema renina-angiotensina:

ECA: enzima convertidora de angiotensina; APA: aminopeptidasa A; APN: aminopeptidasa N; ECA-2: enzima
convertidora de angiotensina 2; Ang (1-9): angiotensina 1-9; Ang (1-7): angiotensina 1-7; MLDAD: aspartato
descarboxilasa derivada de leucocitos mononucleares; MrgD: receptor D relacionado con Mas acoplado a

proteina G.

expresan en el corazén, aunque falta consenso
sobre la fuente de renina. Sin embargo, se sabe
que independientemente de este hecho, la mayor
parte de la Ang Il cardiaca es sintetizada in situ."

La diferencia entre las concentraciones de Ang
Il circulante y la cardiaca es particularmente
prominente en la diabetes. La hiperglucemia
aumenta la Ang Il tisular incluso en el corazén,
lo que induce estrés oxidativo, dafo endotelial,
vasoconstriccién, trombosis, inflamacién y re-
modelacién vascular.'

Varios estudios han demostrado la captacion
y activacién de la prorrenina por los cardio-
miocitos, con un aumento resultante en las
concentraciones intracelulares de Ang ll, lo que
sugiere que la sintesis de Ang Il intracelular po-
dria ocurrir después del secuestro de prorrenina
y angiotensinégeno por estas células.'” Por otra
parte, Singh y colaboradores' demostraron la
sintesis de Ang Il en miocitos ventriculares de
ratas neonatales, utilizando inhibidores enzima-
ticos especificos, concluyeron que en la sintesis
de Ang Il estaban implicadas la renina y la ECA;
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mientras que la generacién de Ang Il inducida
por alta concentracién de glucosa involucr6 la
renina y la quimasa.

Los fibroblastos constituyen el segundo tipo de
células principales en el corazén y tienen un
papel importante en la remodelacién cardiaca
en diversas enfermedades. Se ha descrito que los
fibroblastos contienen un sistema renina-angio-
tensina completo y responden a la estimulacién
produciendo Ang Il que induce la produccién de
matriz extracelular.” La estrecha proximidad y la
interaccién de los miocitos cardiacos y los fibro-
blastos hacen que los fibroblastos cardiacos sean
de importancia critica cuando se consideran los
efectos paracrinos o autocrinos de la Ang Il en
el corazén. En experimentos previos se demos-
tr6 que los fibroblastos cardiacos estimulados
con altas dosis de glucosa o con isoproterenol
producian Ang Il de manera intra y extracelular
dependiente de la accién de renina y de ECA
pero no de quimasas.?’ En este contexto, se ha
descrito que ademads de la renina, otras enzimas,
como la catepsina D (CTSD), la catepsina G
(CTSQ) vy la tonina, tienen la capacidad de de-
gradar el angiotensinégeno y generar Ang 1,*' que
constituyen vias adicionales para la generacién
de Ang Il que escaparian a los mecanismos de
bloqueo conocidos.

Uno de los aportes mas importantes en la com-
prensién del sistema renina-angiotensina local es
el descubrimiento del péptido angiotensina (1-
12), que puede servir como precursor alternativo
para la produccién de Ang Il. La Ang 1-12 se des-
cribié en 2006 e induce la constriccion aértica
ex vivo y eleva la presion arterial en ratas.?? Este
sustrato en presencia de la proteasa de mastoci-
tos (quimasa) se convierte directamente en Ang
Il en humanos.?* Los mastocitos normalmente
existen en forma intacta dentro del miocardio
y pueden activarse liberando enzimas, como la
quimasa, en respuesta al estrés agudo, por ejem-
plo isquemia-reperfusion y estrés oxidativo.?*
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Estas vias alternativas pueden explicar, en parte,
la funcién dual del sistema renina-angiotensina,
no solo como un sistema hormonal circulante,
sino también como un sistema regulador especi-
fico de tejido que cumple funciones autocrinas,
paracrinas e incluso intracrinas.

La observacién mas significativa con respec-
to al sistema renina-angiotensina cardiaco es
la sintesis intracelular inducida por glucosa
y la retencién completa de la Ang Il en los
cardiomiocitos. Estas observaciones son
importantes no solo para comprender el
sistema renina-angiotensina en la diabetes,
sino también para el tratamiento clinico de
la miocardiopatia diabética.’®?° La etapa cla-
ve en los mecanismos efectores del sistema
renina-angiotensina es la union de Ang Il a
los receptores AT,. Esto inicia una cascada
de transducciéon de sefiales que resulta en
la sintesis de colageno por los fibroblastos
cardiacos, lo que causa fibrosis e hipertrofia
de miocitos, que son la base de la aparicién
de la hipertrofia cardiaca.?® Figura 2

ANGIOTENSINA 11 Y DANO
CARDIOVASCULAR EN LA DIABETES

Las enfermedades cardiovasculares siguen sien-
do la principal causa de morbilidad y mortalidad
en la diabetes tipo 1y 2.2° Mas alla del aumento
inherente de la mortalidad en los sujetos dia-
béticos, cuando la diabetes se combina con
manifestaciones de enfermedad cardiovascular,
es decir trastornos del corazén y los vasos san-
guineos como infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular, la tasa de mortalidad casi se
duplica, lo que Ileva a una reduccion estimada
de la esperanza de vida en aproximadamente
12 afos.?® Existen multiples evidencias que
apoyan el hecho ampliamente aceptado de que
la activacién del sistema renina-angiotensina
representa un mecanismo que vincula la diabetes
y las complicaciones cardiovasculares.?”
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Cardiomiocito

Estrés agudo

v

Degranulacién
de mastocitos
cardiacos

————> Hipertrofia cardiaca

Incremento de la
matriz extracelular

Fibroblasto

Figura 2. Esquema representativo que sugiere la comunicacién paracrina que ocurre entre los fibroblastos y
los miocitos cardiacos, asi como también la produccién de Ang Il dependiente de quimasas y el efecto de la
hiperglucemia en la produccién de Ang Il en estas células.

Ademas de la activacién sistémica del siste-
ma renina-angiotensina, la induccién de esta
via también ocurre localmente en el corazén
durante la diabetes?® y se ha demostrado que
los inhibidores de la ECA reducen el riesgo de
insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes
o enfermedad cardiovascular establecida.? La
activacién del sistema renina-angiotensina en
la diabetes también puede contribuir a la infla-
macién, la fibrosis cardiaca y el estrés oxidativo,
lo que favorece la remodelacién cardiaca, que
podria revertirse o prevenirse mediante su blo-
queo.*°

Una caracteristica destacada del miocardio
diabético es la hipertrofia cardiaca (aumento

de la masa ventricular y del grosor de la pared)
que se acompafia de dafio de la funcién sistdlica
y diastélica.®’ En este sentido, varios estudios
han demostrado aumento de tejido conectivo
en corazones de ratones con diabetes inducida
por estreptozotocina (STZ), que puede atenuarse
mediante el tratamiento con antagonistas de la
aldosterona.?> Ademas de esto, se ha demostrado
aumento en la densidad y sintesis del receptor de
la Ang Il cardiaca, aumento de la produccién de
anioén superoéxido y de la apoptosis, que pueden
inhibirse, al menos parcialmente, mediante el
tratamiento con bloqueadores de los receptores
de angiotensina o inhibidores de la ECA.** Por
ello, este tipo de farmacos siguen siendo la
terapia de primera linea para la prevencion de
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la enfermedad cardiovascular en los pacientes
con diabetes.

La hiperglucemia crénica y la resistencia a la
insulina juegan un papel importante en el inicio
de las complicaciones vasculares de la diabetes
e implican una serie de mecanismos que inclu-
yen mayor formacién de productos finales de
glicacién avanzada (AGEs) y la activacion del
receptor para productos finales de glicacién
avanzada (RAGE), con la consecuente induccion
de estrés oxidativo e inflamacién.?’

Los AGEs son un grupo heterogéneo de compues-
tos formados por la glicacion no enzimdtica y
la glicoxidacién de proteinas, acidos nucleicos
y lipidos con azicares reductores.?* Estos com-
puestos interactian con dos tipos principales de
receptores: receptores captadores, que eliminan
y degradan los AGEs, y los receptores para los
AGEs (RAGE, del inglés receptor for advanced
glycation end products), estos Gltimos desen-
cadenan respuestas de sefalizacién celular
especificas después de la unién de los AGEs.
RAGE es un miembro de la superfamilia de las
inmunoglobulinas y se une a muchos ligandos
ademas de los AGEs. RAGE puede unirse también
a la proteina B1 del grupo de alta movilidad, a
las proteinas de unién al calcio S100 (incluida
la calgranulina), a la proteina B-amiloide y a la
anfotericina.** El eje AGE-RAGE envia sefiales
bioquimicas a través del factor de transcripcién
NF-«B, utilizando vias como la de la proteina
cinasas activadas por mitégenos (MAPK; ERK1/2,
p38MAPK) y la NADPH oxidasa (nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato)(Nox) que inducen
la expresién de la molécula de adhesién 1, la
E-selectina, el factor de crecimiento endotelial
vascular y varias citocinas proinflamatorias (IL-
1B, IL-6, TNF-0).*

Existen evidencias de la participacion de RAGE
en la hipertrofia ventricular inducida por la Ang
II. Se ha descrito, que la inhibicién de las senali-

2022; 38 (1)

zaciones de sistema renina-angiotensina y RAGE
inhibe casi por completo la aparicion de ateros-
clerosis asociada con la diabetes experimental >

Recientemente nuestro laboratorio report6 in-
cremento en la expresién miocérdica de RAGE
y ED1 (monocitos/macréfagos) en biopsias de
corazén e incremento en la concentracion plas-
matica de endotelina 1 en ratas Sprague Dawley,
utilizando un modelo de diabetes experimental
inducida con estreptozotocina. Estos parame-
tros disminuyeron después del tratamiento con
enalapril y losartan, lo que sugiere una posible
participacion de la Ang Il como mediadora del
proceso inflamatorio a través de la activacion
de RAGE y de la produccion de endotelina 1.3

Las evidencias sugieren que la diabetes se acom-
pana de un estado proinflamatorio, ya que se ha
descrito incremento de los factores que regulan o
biomarcan las respuestas inflamatorias, como la
proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP),
los receptores tipo toll (TLR), el estrés oxidativo,
el aumento de la expresién del NF-kB, el au-
mento de los AGEs y el aumento de su principal
receptor en la superficie celular (RAGE).>®

Se ha sugerido que el desencadenante inicial por
el que las concentraciones altas de glucosa alte-
ran la funcion vascular es el desequilibrio entre
la biodisponibilidad del éxido nitrico (ON) y la
acumulacion de especies reactivas de oxigeno
(EROs), lo que se traduce en estrés oxidativo
que conduce a disfuncién endotelial . El estrés
oxidativo se define como un estado de desequi-
librio en el que la produccién de EROs, incluido
el anién superéxido (O,), perdxido de hidrégeno
(H,0,) y radicales hidroxilos (OH), excede las
defensas antioxidantes.>® Hay varios sistemas
enzimaticos que contribuyen a la formacién de
EROs, incluida la NADPH oxidasa, la xantina
oxidasa y la fuga de electrones mitocondriales de
la cadena de transporte de electrones. Las EROs
se generan normalmente como un subproducto
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natural del metabolismo del oxigeno y juegan un
papel importante en la sefializacién celular. Sin
embargo, las concentraciones de EROs pueden
incrementarse dramaticamente en condiciones
de estrés oxidativo, como insuficiencia cardia-
ca, isquemia-reperfusion y envejecimiento.*
La NADPH oxidasa es un complejo enzimatico
multiproteico de cinco subunidades distribuidas
en el citoplasma, las membranas citoplasmaticas
y las vesiculas fagociticas. El complejo NADPH
oxidasa se encuentra ampliamente distribuido en
las células inmunitarias, asi como en las células
endoteliales, las células de musculo liso vascular
y los miocitos cardiacos.* Las EROs generadas
por NADPH oxidasa fueron inicialmente reco-
nocidas como una fuente principal de EROs de
la vasculatura y mds tarde también de las EROs
cardiacas.® Estudios previos han demostrado
que la Ang Il puede duplicar la produccién de
las EROs vasculares in vivo de una manera de-
pendiente de NADPH.*' Aunque los mecanismos
moleculares detallados para la sefializacién de
la Ang Il a través de la NADPH oxidasa toda-
via estan en investigacion, se ha formulado la
hipdtesis de una serie de posibles mediadores
para la activacion de la NADPH oxidasa. La
Ang Il puede activar la via de la fosforilacién de
PLA2, PLD y PKC mediante la unién a receptores
AT, y posteriormente activar una subunidad de
oxidasa citosdlica, la p47°", que puede migrar
a la membrana plasmatica para participar en el
proceso de oxidacién.*

La Ang Il es un péptido con propiedades proin-
flamatorias, capaz de inducir la sintesis de
citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento,
lo que conduce a lesiones en diferentes érganos.
Estos efectos proinflamatorios son generados
mediante la unién a receptores AT, lo que trae
como consecuencia la activaciéon del NF-xB,
ya sea de manera directa o de manera indirecta
mediante la estimulacion de otras vias, como la
generacion de EROs. Este factor de transcripcion
se describié en el decenio de 1980 y es uno de

los factores de transcripciéon mas importantes
que juega un papel critico en la regulacion de la
inmunidad innata, las respuestas inflamatorias,
el crecimiento celular y la apoptosis.*

NF-xB se expresa ampliamente en diferentes
tejidos de mamiferos, incluidos los humanos,
y puede activarse mediante una variedad de
estimulos. Las familias de citocinas y quimioci-
nas proinflamatorias, que incluyen el factor de
necrosis tumoral (TNF) o, IL-1 e IL-6, el lipopoli-
sacarido microbiano y las EROs, son los factores
mas cominmente descritos que inducen la acti-
vacion de NF-kB.* También se ha demostrado la
capacidad de la Ang Il para activar el NF-xB, lo
que sugirere su papel como mediador intracelu-
lar. Se sabe que la Ang Il induce dafo en érganos
diana en enfermedades cardiovasculares, hiper-
tensivas y renales mediante la activacién de una
serie de citocinas proinflamatorias, quimiocinas
y factores de crecimiento.*

Los efectos proliferativos y promotores del creci-
miento de Ang Il pueden estar mediados, en parte,
por la activacién de la sefializacion del NF-kB. Por
el contrario, los efectos clinicos beneficiosos de
los inhibidores de la ECA y los bloqueadores del
receptor AT, también pueden deberse, en parte,
a sus efectos en la inhibicién de la sefializacion
del NF-xB.* La actividad proinflamatoria de la
Ang Il también se ha relacionado con la activacion
del inflamasoma NLrp3. Los inflamasomas son
complejos citosélicos de alto peso molecular que
median en la activacion de las caspasas e inducen
inflamacion.*® El inflamasoma NLrp3 se activa
formando un complejo de NLrp3 constituido
por una porcién sensora que posteriormente se
oligomeriza para luego reclutar a una proteina
asociada con la apoptosis que contiene un do-
minio de reclutamiento de caspasa (ASC), que
procesa la pro-caspasa 1 a caspasa 1 activa. La
caspasa 1 activada facilita la conversion de pro-
interleucina IL-1p en su forma madura IL-1B y, por
tanto, desencadena una respuesta inflamatoria.*”
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En este contexto, recientemente se demostro,
utilizando un modelo de hipertensién inducida
por infusion de Ang Il murina, que el tratamiento
con EMD638683 (un inhibidor selectivo de la
activacion del inflamasoma NLrp3) logré inhibir la
fibrosis cardiaca, con una reduccién significativa
de la inflamacion.*® Ademas, se ha demostrado
que el receptor RAGE induce hipertrofia cardiaca
através de la activacién de la via de sefializacion
PKCs-ERK1/2 y NF-kB- NLrp3-IL1B, lo que sugiere
que el eje RAGE-NLrp3 puede ser un mediador
importante de hipertrofia de cardiomiocitos in-
ducida por Ang I.* Figura 3
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CONCLUSIONES

La Ang Il es un péptido proinflamatorio que juega
un papel clave en la aparicién y progresion de
la disfuncién miocardica y las enfermedades
cardiovasculares durante la diabetes. Su parti-
cipacion incluye su relaciéon con el eje AGEs/
RAGE, el desequilibrio redox, la activacién del
factor de transcripcion NF-kB y el inflamasoma
NLrp3. Todos estos mecanismos bioquimicos pa-
recen interrelacionarse en complejas e intricadas
vias bioquimicas que tienen como efector comin
en algln punto la participacién de la Ang II.

NADPH
oxidasa

AGEs

Figura 3. Relacién de la Ang 1l con las principales vias bioquimicas de induccién de dafio cardiovascular durante
la diabetes: la angiotensina Il (Ang Il) puede inducir la produccién de especies reactivas de oxigeno (EROs)
promoviendo la activacién de la NADPH oxidasa, lo que puede generar dafio mitocondrial y mas produccion
de EROs. Ademas, la Ang Il puede activar el NF-kB y el inflamasoma NLrp3 promoviendo un estado inflama-
torio. Asimismo puede inducir la expresién del receptor RAGE que, al ser activado por los productos finales de
glicacion avanzada (AGEs), genera la activacion del NF-kB potenciando la respuesta inflamatoria.
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Basic monitoring mechanical ventilation in
patients with COVID-19; rethinking what we
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Resumen

Durante la pandemia por COVID-19 el 15% de los pacientes hospitalizados han
requerido ventilacién mecanica y debido a la reorganizacién de los servicios de
salud a centros COVID-19 un amplio porcentaje del personal de salud ha tenido
que asumir nuevas funciones en el cuidado del paciente critico, situaciéon que hace
evidente la necesidad de analizar las diferentes técnicas, maniobras y célculos para
una adecuada valoracién y toma de decisiones. Se realizé una revisién bibliografica
del tema buscando referencias en Elsevier, Pubmed, SciELO, Medline, Nature, New
England Journal of Medicine utilizando los términos ventilacién mecanica, COVID-19,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, proteccién pulmonar, presiones de via
aérea y mecdanica pulmonar publicadas de 2010 a 2019 en idiomas inglés y espafiol.
La ventilaciéon mecanica ha constituido un procedimiento fundamental en el manejo
del sindrome de dificultad respiratoria aguda severo por SARS-CoV-2, por lo que
es indispensable que el personal de salud que labora en dreas COVID-19 conozca
y entienda las diferentes técnicas, maniobras y calculos utilizados para determinar
el estado del sistema respiratorio del paciente ventilado y aplicar tratamientos en
consecuencia.

PALABRAS CLAVE: Ventilacién mecdnica; COVID 19; SARS-CoV-2; sindrome de
dificultad respiratoria aguda.

Abstract

During the COVID-19 pandemic, 15% of hospitalized patients have required me-
chanical ventilation and because the reorganization of health services at COVID-19
centers, a large percentage of health personnel have assumed new functions in the care
of the critical patient; situation that makes evident the need to analyze the different
techniques, maneuvers and calculations for an adequate assessment and decision-
making. A bibliographic review of the topic was made searching for references in
Elsevier, Pubmed, SciELO, Medline, Nature, New England Journal of Medicine using
the words mechanical ventilation, COVID-19, acute respiratory distress syndrome,
lung protection strategy, airway pressures, pulmonary mechanics, published from
2010 to 2019 in English and Spanish. During the COVID-19 pandemic, mechanical
ventilation has been a fundamental procedure in the management of severe acute
respiratory distress syndrome, becoming indispensable that health personnel who
work in COVID-19 areas know and understand the different techniques, maneuvers
and calculations used to determine the state of the respiratory system in the ventilated
patient and apply treatments accordingly.

KEYWORDS: Mechanical ventilation; COVID-19; SARS-CoV-2; Acute respiratory
distress syndrome.
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ANTECEDENTES

La infeccién por COVID-19, al condicionar
sindrome de dificultad respiratoria aguda ha
planteado dos problemas a los sistemas de salud:
por un lado el incremento de pacientes con ven-
tilaciéon mecanica y, por otro, la reorganizacion
de los servicios de salud a centros COVID-19,
originando que personal de salud que previa-
mente no desempefiaba funciones asociadas con
el cuidado del paciente critico, como la ventila-
cién mecdnica, lo tenga que hacer."?? Por tanto,
se requieren protocolos practicos que permitan
la adecuada valoracién y toma de decisiones.*
Se estima que del 5 al 15% de los pacientes con
COVID-19 requieren ventilacién mecanica.>®”

La ventilacién mecanica esta constituida por tres
momentos esenciales: el inicio o indicacién, el
monitoreo y vigilancia del paciente ventilado y
la retirada (weaning) del soporte ventilatorio. El
monitoreo de los pardmetros ventilatorios y sus
variables es de vital importancia en la vigilancia
y supervision de las propiedades mecanicas del
pulmén, al momento de realizar ajustes de la
pauta ventilatoria, en la deteccién de compli-
caciones, durante la evaluacion de los efectos
farmacoldgicos, en la interpretacién del recam-
bio de gases y en la decision de iniciar el retiro,
lo que tiene gran repercusion en el prondstico y
supervivencia del paciente.® Figura 1

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliohemerografica
acerca de los términos ventilacion mecanica,
COVID-19, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, proteccién pulmonar, presiones de via
aérea y mecdnica pulmonar en las bases de
datos como Elsevier, Pubmed, SciELO, Medline,
nature, New England Journal of Medicine, entre
otras, entre 2010 y 2020 en los idiomas inglés
y espafiol. El método de seleccién de articulos
se basé en una minuciosa lectura de los titulos,

2022; 38 (1)

resimenes y textos completos de los documen-
tos. Adicionalmente se revisaron las referencias
bibliograficas de los articulos para identificar los
que no se hubieran encontrado en las bases de
datos consultadas. Se considerd significacién
estadistica cuando los estudios reportaban un
valor de p < 0.05.

DISCUSION

La ventilacion mecanica es un procedimiento
de respiracion artificial que sustituye o ayuda
temporalmente a la funcién ventilatoria; durante
su implementacion debe mantenerse monitoreo
y vigilancia de diversos parametros que permitan
determinar el estado del sistema respiratorio, con
la finalidad de conducir a un éptimo manejo y
evitar complicaciones. En los pacientes con CO-
VID-19 el monitoreo de ventilaciéon mecanica se
basa en la vigilancia y calculo de los indices de
intercambio gaseoso, las presiones de via aérea 'y
la impedancia del sistema respiratorio.” Figura 2

El intercambio gaseoso puede monitorearse
mediante el analisis intermitente de gasometrias,
o por pulsioximetria y capnografia, los pardme-
tros de interés son: PaO,, SpO,, PaCO,, el pH,
el indice de Kirby y el indice de oxigenacién.'

La presion parcial de diéxido de carbono
(PaCO2) refleja el equilibrio entre la produccién
de CO, y la ventilacién alveolar (VA), su valor
normal es de 35 a 45 mmHg; si el pH es igual o
mayor de 7.3 o la PCO, es menor de 60 mmHg
(0 ambas situaciones) deben mantenerse para-
metros y revalorar en la siguiente hora, si el pH
es menor de 7.3 y la PCO, mayor de 60 mmHg,
deberda aumentarse la frecuencia respiratoria
4 respiraciones respecto del basal hasta lograr
la meta de pH igual a 7.3 o Ilegar a 30 de fre-
cuencia respiratoria. Si no se logra esta meta,
se sugiere incrementar el volumen corriente de
25 mL o el volumen que mantenga una presién
pico en 30 cmH,O."

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4875
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Monitoreo bdésico en ventilacién mecanica
de pacientes con COVID-19

v

A 4 +
indices de intercambio gaseoso Presiones de via aérea Impedancia del sistema respiratorio
PaCO, Presién pico Resistencia de vias aéreas
Sa0, Presion plateu Distensibilidad pulmonar
SpO, Presién de distension Potencia mecanica
indice de Kirby PEEP
indice de oxigenacién Auto-PEEP

Figura 1. Principales parametros ventilatorios y variables monitoreadas en la ventilacién mecanica de pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda severo por COVID-19.

Presion pico (Ppico)
<35 cmH,O

Presion plateu
<30 cmH,O

sion

Pre:

Presion de distension
<13 cmH,O

Auto-PEEP
PEEP
5-12 cmH,O

<1 cmH,O

Tiempo

Figura 2. Presiones de via aérea monitoreadas en la ventilacién mecanica de pacientes con COVID-19 vista
mediante la curva presién tiempo.
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* la presion arterial de O, (PO,) medida
por gasometria o pulsioximetria continua
permite la deteccion temprana de hipoxe-
mia, su meta es SpO2 mayor de 88%; si
la SpO, es menor de 88% con una FiO,
superior al 60%, debera realizarse una
prueba aumentando el PEEP a 15 cmH2, si
contindia menor del 88%, realizar una ma-
niobra de reclutamiento alveolar leve, si
persiste fuera de metas tratarlo como una
hipoxemia resistente;'"'213 asimismo, de-
berd considerarse ventilacion en decubito
prono para mejorar la oxigenacion.'*"

* la saturacion arterial de oxigeno (5a0,)
es el principal indicador de la captacién
de oxigeno en los pulmones, su valor
normal esta entre 80 y 100 mmHg, siendo
aceptable entre 60 y 80 mmHg, mientras
que entre 45 y 60 mmHg la hipoxemia
es critica.

El indice de oxigenacion tisular (I0T) mide el
intercambio gaseoso y cuantifica la magnitud de
la hipoxemia.'® Se calcula a partir de la férmula
presion arterial de oxigeno arterial entre frac-
cién inspirada de oxigeno (PaO,/FiO,), su valor
normal es > 350 mmHg, si su valor es menor de
300 mmHg existe hipoxemia.'”

e El indice de oxigenacion (IOX) valora la
oxigenacioén en relacién con el grado de
asistencia, informando la gravedad de la
enfermedad respiratoria y la respuesta a la
terapia. Se calcula a partir de la férmula
presion media de la via aérea por fraccion
inspirada de oxigeno por 100 entre la
presion arterial de oxigeno (I0X= Pmva x
FiO, x 100]/Pa0,), lo normal es < 2 pul-
mon, 10x < 5 pensar en destete, I0x > 5
trastorno moderado de oxigenacion, 10x
> 10 trastorno grave de oxigenacion.'®'?

Las presiones de via aérea de interés son la
presion pico, la presion meseta, la presién de
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distension, el PEEP (presién al final de la espira-
cion), el auto-PEEP y la presién media.?® Figura 3

Presion inspiratoria maxima o presion pico
(Ppico): presiéon necesaria para vencer
las resistencias friccionales al flujo que
oponen las vias aéreas y el tubo endo-
traqueal, y las resistencias eldsticas del
sistema respiratorio. Corresponde a la
presion maxima registrada al final de la
inspiracion, varios factores pueden modi-
ficar la Ppico, como el diametro del tubo
endotraqueal, taponamiento o broncoes-
pasmo. Cuando las Ppico sean demasiado
elevadas pueden disminuirse aumentando
la frecuencia respiratoria que generara un
menor volumen tidal en cada insuflacion
disminuyendo la presién, disminuyendo el
flujo inspiratorio o alargando la relacién
inspiracion:expiracion (I:E).%!

Presion meseta o plateu (Pplat): presion
medida al final de la fase inspiratoria,
tras la realizacion de un tiempo de
pausa, refleja la presion aplicada a las
vias respiratorias pequefias y los alvéo-
los.?? Se recomienda como metas Pplat
< 30 cmH,0.2* diversos estudios su-
gieren idealmente Pplat < 25 cm H,0.
Cuando se requiera obtener Pplat mas
baja, debe disminuirse el VT y aumentar
la frecuencia respiratoria generando me-
nor volumen insuflado y con ello menor
presion de distension.?®

Presion de distension (driving pressure):
idealmente debe buscarse que no exceda
los 13 cmH,O, la maxima recomendada
es de 15 cmH,O; por cada 7 cmH,O de
incremento de la presion de distensién se
asocia con aumento del 41% en la morta-
lidad;?” su calculo se obtiene de presién de
distensién = Pplateau-PEEP.2% En casos de
presion de distension mayor de 13 cmH,O
debe considerarse disminuir VT segtn el

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4875



&
Inzunza-Cervantes G, et al. Monitoreo en ventilacion mecanica durante COVID-19

Impedancia del sistema
respiratorio

Resistencia de vias aéreas

10-15 cmH,O/L/seg

Distensibilidad pulmonar
50-60 mL/cmH,O

Potencia mecanica <12 J/min

10T < 2
.

Indices de intercambio
gaseoso

PaCO,: pH>7.3, PCO, < 60 0 ambas
Sa0,: 80-100 mmHg

SpO,: > 88%

indice de Kirby

Ventilacion 6ptima
en SDRA
por COVID-19

J

\§

Presiones de via aérea

Presién pico: < 35 cmH,O

Presién plateu: < 28 cmH,O
Presion de distension: < 13 cmH20
PEEP: 5-12 cmH,O

Auto-PEEP < 1

J

Figura 3. Valores éptimos durante el monitoreo ventilatorio en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria

aguda (SDRA) por COVID-19.

peso tedrico, optimizar PEEP o colocar en
posicién prono.?8%

Presién al final de la espiracién (PEEP):
presién mas baja medida en la fase espira-
toria, es un componente de la ventilacién
con proteccién pulmonar que aumenta
la capacidad residual pulmonar y evita
el colapso pulmonar durante el final de
la espiracion.’® Se sugieren niveles de 5 a
12 cmH, 0.2

El auto-PEEP o PEEP intrinseca: volumen
atrapado por el vaciamiento incomple-
to de los pulmones, que predispone a
hiperinsuflacién dindmica, barotrauma

y asincronfa.** Existen dos tipos de auto-
PEEP: la hiperinsuflacién dindmica con
obstruccioén intrinseca del flujo espiratorio
(inflamacién de las vias respiratorias, atra-
pamiento de aire en pacientes con EPOCy
los tapones de moco) y la hiperinsuflacién
dindmica sin obstruccion del flujo de aire
producida por un tiempo de exhalacién
corto. Puede revertirse al generar mayor
tiempo de exhalacién incrementando la
frecuencia respiratoria o disminuyendo
el volumen corriente.*

Las propiedades mecdnicas de los pulmo-
nes o impedancia del sistema respiratorio
estan constituidas por la resistencia de las
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vias aéreas, la distensibilidad pulmonary
la potencia mecénica.

Resistencia de las vias aéreas (Rva): fuer-
za friccional que oponen las vias aéreas
al flujo de gas circulante ya sea en la
inspiracién o expiracion.*® La resistencia
inspiratoria se calcula a partir del gradien-
te de presién entre presion pico y presion
plateau, dividido por el flujo inspiratorio
(Rva = Ppico - Pplt/Vi). Su valor normal es
de 2 cmH,O/L/seg y de 10-15 cmH,O/L/
seg en caso de ventilacién mecdnica. Se
ve incrementada debido a obstruccion
de intrinseca o extrinseca, secreciones y
broncoespasmo.?*”

Distensibilidad (Csr) pulmonar: es la ca-
pacidad del pulmén de dejarse distender:
comprende la distensibilidad efectiva, esta-
ticay dinamica.*®** Diversas enfermedades
restrictivas pueden generar su disminu-
ciéon. Normalmente el valor de la Crs es
de 100 mL/cmH,O, disminuye a 75 mL/
cmH,O en los pacientes acostados y a
50 mL/cmH,O o menos en los pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria aguda.*

Distensibilidad efectiva (Cef): se obtiene
dividiendo el volumen corriente (VT) por
la presién plateau (Pplt) (Cef = VT/Pplat).

o Distensibilidad dinamica: refleja
el aporte de la resistencia de la via
aérea al flujo de aire. Se mide justo
después de la finalizacion de la in-
suflacién. Cd = VT/Ppico -PEEP.*!

o Distensibilidad estatica: proporciona
una estimacion de la distensibilidad
total del sistema pulmonar, se calcu-
la dividiendo el volumen corriente
entre la presién de distension: Ce =
VT /Pplt - PEEP.#

2022; 38 (1)

e Potencia mecdnica (PMrs): variable resu-
men que expresa la energia suministrada
por el ventilador al tejido pulmonar, es-
tima la contribucién de las diferentes
causas de lesion pulmonar inducida por
la ventilacién mecanica (VILD) y de sus
variaciones;* se ha establecido que un
poder mecanico de 12 }J/min es el umbral
en el que se podria evitar provocar lesién
pulmonar inducida por la ventilacion
mecanica.*” Los principales componentes
que aumentan el poder son el volumen
corriente, la presién de distensién, la
frecuencia respiratoria y la PEEP; existen
diferentes férmulas para su calculo como
la de Gattinoni y colaboradores version
original y modificadas [PMrs = (0.098).
(FR. AV) (Ppico _ 2. AP)].** Para evitar
estas complicaciones debe buscarse una
ventilacién mecdnica protectora optimi-
zando cada uno de los componentes del
PMrs, una de las primeras medidas es la
posicién prono, y la segunda, la titulacién
de la PEEP.#

CONCLUSIONES

Durante la pandemia por COVID-19 la ventila-
cién mecanica ha constituido un procedimiento
fundamental en el manejo del sindrome de
dificultad respiratoria aguda severo, por lo que
es indispensable que el personal de salud que
labora en dreas COVID conozca y entienda
las diferentes técnicas, maniobras y calculos
utilizados para determinar el estado del sistema
respiratorio del paciente ventilado y aplicar
tratamientos en consecuencia. A partir de abril
de 2020 nuestra unidad médica, por decreto y
como parte de la contingencia nacional, llevo
a cabo reconversién hospitalaria para conver-
tirse en centro COVID-19 de referencia, lo que
implicé necesidad de mayor personal de salud
capacitado en el manejo del paciente critico, en
especial del paciente con soporte ventilatorio.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4875
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De manera general, el monitoreo del inter-
cambio gaseoso, las presiones pulmonares
y la impedancia pulmonar son mediciones
esenciales dentro del monitoreo ventilatorio,
resultando evidente los beneficios y el efecto en
la supervivencia del paciente; orientando sobre
las estrategias de ventilacién y los ajustes de

C
]

parametros requeridos. Por lo que se requieren
investigaciones para establecer mejores pautas
y algoritmos terapéuticos en el paciente bajo
ventilacién mecanica, debido a la poca infor-
macion del paciente mexicano con sindrome
de dificultad respiratoria aguda severo por
COVID-19. Cuadro 1

Cuadro 1. Pardmetros a monitorear durante la ventilacién mecanica, férmulas para su calculo y posibles técnicas o maniobras

de optimizacion.

Indices de intercambio gaseoso

SipH > 7.3 y/o PCO, < 60, mantener parametros y
revalorar en la siguiente hora

Fr actual x Co, actual/ Si el pH < 7.3 y la PCO, > 60 mmHg, aumentar la

PaCO, 35-45 mmHg Férmula para
correccién de Co,:
Co, esperado
Sa0, 80-100 mmHg
Spo, > 88%

Indice de Kirby

indice de < 2 pulmén normal
oxigenacion (I0X):

Presiones de via aérea

(PaO,/FiO,) (100)

frecuencia respiratoria 4 respiraciones respecto del
basal o incrementar el volumen corriente

Incrementar el PEEP a 15 cmH,

Aumentar el porcentaje de FiO,

Realizar una maniobra de reclutamiento alveolar
Considerar ventilacién en dectbito prono
Optimizacién del PEEP y FiO,

Considerar ventilacién en dectbito prono

IOX = Pmva x FiO, x <5 pensar en destete
100/Pa0,

> 5 trastorno de oxigenacién grave

Presién pico <35 cmH,0 Aumentar la frecuencia respiratoria
(Ppico) Disminuir el flujo inspiratorio
Alargar la relacién I:E.
Presién plateu <30 cmH,O Aplicar una pausa al  Disminuir el volumen tidal
(Pplat) final de la inspiraciéon Aumentar la frecuencia respiratoria
de2s
Presion de <13 cmH,O DP = plateau-PEEP  Disminuir el volumen tidal
distension (DP) Optimizar PEEP
Considerar ventilacién en dectbito prono
Auto-PEEP <1cmH,0 Incrementar la frecuencia respiratoria

Impedancia del sistema respiratorio

Resistencia de vias 10-15 cmH,O/L/

Rva = Ppico-Pplt/ Vi

Disminuir el volumen corriente

Optimizar tratamiento con relajantes
neuromusculares y sedacion
Valorar administracion de broncodilatadores

aéreas seg
(Rva)
Distensibilidad 50-60 mL/cmH,0  Cd = VT/Ppico-PEEP

pulmonar

Potencia mecanica <12 J/min

Ce = VT/Pplt- PEEP

PMrs = (0.098). (FR.
AV) (Ppico _ 2. AP)

Optimizar tratamiento con relajantes
neuromusculares y sedacién
Considerar ventilacién en prono

Buscar una ventilacién mecénica protectora:

considerar ventilacién en posicién prono,
titulacién del PEEP
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Post-COVID-19 syndrome.
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Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es un padecimiento multisistémico
originado por un virus emergente llamado SARS-CoV-2. La mayoria de los pacientes
con esta enfermedad tienen una enfermedad leve o asintomatica; sin embargo, algunos
tienen manifestaciones severas, que pueden poner en riesgo su vida. Los pacientes
recuperados pueden generar sintomas persistentes después de la enfermedad (lo que se
denomina sindrome pos-COVID-19), que abarcan signos y sintomas neuropsiquiatricos,
hematolégicos, cardiopulmonares y endocrinos. El manejo de estas complicaciones
hasta el momento es de sostén e incluye tratamiento médico sintomdtico junto con
rehabilitacion fisica.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad por coronavirus 2019; COVID-19; SARS-CoV-2.

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a multisystemic disease caused by an emerg-
ing virus called SARS-CoV-2. Most patients with COVID-19 have mild symptoms, or
they may be asymptomatic; however, some have severe manifestation, that can even
be life threatening. Some patients that recovered from COVID-19 develop chronic
symptoms (a clinical entity named post-COVD-19 syndrome), which includes neuro-
logical, psychiatric, hematological, cardiovascular, pulmonary and endocrine features.
The management of these complications so far is supportive and includes symptomatic
medical treatment and physical rehabilitation.
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ANTECEDENTES

La enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19) es un padecimiento multisistémico
originado por un betacoronavirus emergente,
[lamado SARS-CoV-2. Esta afeccién se manifies-
ta principalmente con sintomas respiratorios,
atribuidos a neumonia. Sin embargo, se ha reco-
nocido a este padecimiento como un sindrome
multisistémico, que puede afectar el sistema
cardiovascular, hematolégico, neurolégico y
gastrointestinal, entre otros. La mayor parte
de las manifestaciones agudas desaparecen
cuando se alivia el cuadro. Sin embargo, en
un grupo de pacientes las manifestaciones de
la enfermedad pueden durar varias semanas y
algunos pacientes no refieren alivio claro de sus
sintomas. A las manifestaciones crénicas de esta
enfermedad se les ha denominado sindrome
pos-COVID-19."2

Se han descrito cuatro sindromes especificos
asociados con el COVID-19: sindrome de fa-
tiga posviral, sindrome posunidad de cuidados
intensivos (UCI), dafo orgdnico permanente y
COVID-19 persistente.?

Estos sindromes se relacionan con una libera-
cién intensa de mediadores inflamatorios, que
producen dafo organico directo. Esta respuesta
es generada de forma inicial por macréfagos y
células dendriticas.*

FATIGA CRONICA

La fatiga es el sintoma crénico mds prevalente
de la infeccién por SARS-CoV-2. En algunos
estudios de cohorte se ha documentado una
prevalencia de hasta el 70% en pacientes hos-
pitalizados en UCl y hasta del 60% en pacientes
hospitalizados en piso." La fatiga se ha informado
en casos severos de COVID-19 e, incluso, es un
sintoma reportado por pacientes con COVID-19
no complicado. No se ha establecido un meca-

C
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nismo fisiopatolégico especifico. En la mayoria
de los pacientes este sintoma desaparece en un
periodo de 2 a 3 semanas después de la enfer-
medad aguda.'?>¢

MIOCARDITIS Y FIBRILACION AURICULAR

En atletas de élite que tuvieron COVID-19 se han
realizado cardiorresonancias magnéticas’ y se
encontré que el 15% de ellos tenian miocarditis,
mientras que el 30% de ellos tuvieron un resalte
tardio de gadolinio, lo que sugiere miocarditis
previa. Se ha documentado dafo cardiaco en
el contexto de la enfermedad aguda, generado
por la respuesta inflamatoria intensa, al igual
que hay reportes de dafio cardiaco secundario
a isquemia. Por otra parte, hay varios casos do-
cumentados de fibrilacién auricular (FA) en el
contexto de COVID-19 agudo, la prevalencia
varia mucho segln las diferentes fuentes; sin
embargo, hay una relacién entre la respuesta in-
flamatoria intensa, la disminucién de receptores
para la angiotensina 2 (ARA 2), y el dafio viral di-
recto al tejido miocardico, que se ha relacionado
con la aparicion de fibrilacion auricular. Esto es
relevante debido a que la fibrilacién auricular es
una arritmia que puede producir embolismos, lo
que, aunado al riesgo aumentado de trombosis,
puede generar consecuencias catastroficas en
estos pacientes, por ello, debe prestarse especial
atencion a la tromboprofilaxis.®®

El dafo cardiaco puede representar un compo-
nente importante de la fatiga crénica relacionada
con el COVID-19; sin embargo, se requieren
més estudios para documentar formalmente
esta relacion.

El manejo de pacientes con sintomas severos
debera incluir rehabilitacion cardiopulmonar y
la fibrilacion auricular debe controlarse de forma
optima para evitar complicaciones trombéticas
y aumentar la capacidad funcional de los pa-
cientes. En cuanto a la miocarditis en deportistas
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de élite, debe valorarse de forma individual el
momento éptimo para retomar el ejercicio.®%?

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

La infeccién por SARS-CoV-2 tiende a extenderse
al sistema nervioso central. En la infeccién aguda
se han informado varios sintomas neurolégicos,
como cefalea, mialgias, anosmia, ageusia y al-
teraciones en la quemiestesia. Estas alteraciones
sensoriales también se han descrito en otras
infecciones virales; sin embargo, hay varios
reportes de estas alteraciones en el contexto de
esta enfermedad, adin no se sabe si estas alte-
raciones pudieran tener efectos a largo plazo.
En el contexto agudo también hay reportes de
encefalitis necrotizante.'2710

El mecanismo mediante el cual el COVID-19
puede causar manifestaciones neuroldgicas es
multifactorial. Se ha documentado formalmen-
te que el virus tiene capacidad de atravesar la
barrera hematoencefalica (BHE), probablemente
debido a la intensa respuesta inflamatoria que
produce aumento en la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica. La entrada del virus al
sistema nervioso central, junto con la respuesta
inflamatoria que esto conlleva produce dafio a
ciertas estructuras del sistema nervioso central,
lo que explica tales sintomas.'?7:1°

En cuanto a las manifestaciones neurolégicas
crénicas, cerca del 28% de los pacientes en UCI
tuvieron disartria de nuevo inicio, esta complica-
cién fue mas comun en pacientes obesos. Otros
sintomas neurolégicos incluyen disfagia, inconti-
nencia urinaria, miopatia de enfermedad critica,
entre otras. Incluso, hay reportes de parkinsonis-
mo de nuevo inicio después de la enfermedad
aguda;™ sin embargo, no se ha documentado
que éste sea una manifestacién prevalente. Hasta
el momento el tratamiento de estos pacientes
se basa en rehabilitacion fisica neurolédgica y
manejo médico sintomatico.! 26710121314

2022; 38 (1)

MANIFESTACIONES PSIQUIATRICAS

Durante el desarrollo de esta pandemia se ha
documentado aumento en la incidencia de
muchos trastornos psiquiatricos, que puede
atribuirse a factores psicosociales, como el
aislamiento, factores econémicos, preocupa-
cion sobre la salud, etc. Sin embargo, se ha
relacionado en varios estudios al COVID-19
con algunas manifestaciones psiquiatricas
subagudas o crénicas. En el contexto agudo,
la manifestacion psiquidtrica mas comdn es el
estado confusional agudo o delirio, que se pro-
duce por la respuesta inflamatoria intensa del
COVID-19 severo; incluso, se ha documentado
mayor incidencia de delirio en pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria del adulto
(SIRA) a causa de COVID-19, que en SIRA de
origen distinto a la infeccion por SARS-CoV-2.
Las manifestaciones psiquiatricas subagudas
y cronicas del COVID-19 pueden explicarse
por la respuesta inflamatoria causada por esta
enfermedad.''>

La manifestacién psiquiatrica mas comdn des-
pués del COVID-19 corresponde a sintomas del
sindrome por estrés postraumatico o, incluso,
el sindrome completo. Hasta el 46.9% de los
pacientes en UClI refirieron tener algtin sintoma,
de los que el 6.3% refirié tener sintomas severos.
Otras manifestaciones psiquidtricas exacerbadas
por el COVID-19 incluyen depresién y ansie-
dad.1,2,15

En cuanto a sintomas cognitivos, se observo
deterioro en la memoria en el 18.8% de los
pacientes con COVID-19 severo, al igual que
problemas en la capacidad de concentracion en
el 34.4% de los pacientes. El manejo de estas
manifestaciones debe ser multidisciplinario,
debe incluir psicoterapia, terapia neuroldgica
para tratar sintomas cognitivos y medicamentos
para el tratamiento sintomatico cuando estén
indicados.'2015

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.5259
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MANIFESTACIONES PULMONARES

La manifestacién principal de la infeccion aguda
por SARS-CoV-2 es pulmonar; sin embargo, la
disnea no es el sintoma crénico mas comdn. Se
ha documentado que hasta el 29% de los pacien-
tes en UCI y hasta el 21% de los pacientes en
hospitalizacion en piso refirieron exacerbacién
de la disnea. Esto se atribuye al dafio pulmonar
directo por el microorganismo y por la respuesta
inflamatoria que genera. El tratamiento de los sin-
tomas respiratorios crénicos es con fisioterapia
respiratoria y debe optarse por controlar lo mejor
posible las comorbilidades de los pacientes, que
pudiesen empeorar los sintomas (por ejemplo,
insuficiencia cardiaca y enfermedad pulmonar
obstructiva crdénica).'?

Los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica
pueden tener exacerbaciones severas de la en-
fermedad a causa del COVID-19. Sin embargo,
también hay reportes de algunos pacientes con
hallazgos radiolégicos sugerentes de fibrosis pul-
monar, quienes antes del COVID-19 no tenian un
diagnéstico de fibrosis pulmonar idiopatica."

En la actualidad se recomienda continuar con
el tratamiento antifibrético con pirfenidona o
nintedanib en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica establecida que padezcan COVID-19
severa. También se han propuesto mecanismos
mediante los cuales diferentes agentes antifibré-
ticos con actividad contra IL-1 e IL-6 pudiesen
ser Utiles en pacientes con COVID-19 severo
sin diagnostico de fibrosis pulmonar idiopatica
previa; sin embargo, alin no hay ensayos clinicos
que utilicen estos medicamentos en pacientes
sin diagnéstico previo de fibrosis pulmonar
idiopatica. 1

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

Los fenémenos trombdticos en el contexto del
COVID-19 estan bien documentados y pueden

C
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explicarse por la hipercoagulabilidad, que se
manifiesta por reactantes de fase aguda, lesién
endotelial causada por el virus, la respuesta infla-
matoria intensa y la inmovilizacién en pacientes
con enfermedad severa. Todos estos factores
generan un estado de hipercoagulabilidad, que
puede tener consecuencias catastréficas en el
contexto agudo y en el crénico."”

En un estudio de cohorte'” se encontré que el
2.4% de los pacientes seguidos tuvieron un epi-
sodio trombético a los 30 dias del internamiento
por COVID-19. Ese 2.4% incluye a 4 pacientes
que sufrieron diferentes eventos trombéticos. Se
documenté un paciente con EVC isquémico, otro
con un tromboembolismo pulmonar, el tercero
con trombosis de una fistula AV para didlisis y el
dltimo un trombo ventricular izquierdo asociado
con trombosis de la arteria central de la retina.
Como puede apreciarse, estas complicaciones
no son nada despreciables a nivel individual; sin
embargo, la incidencia de estas complicaciones
en este estudio fue baja."”

En cuanto al sangrado después del COVID-19,
se ha documentado una incidencia del 3.7% de
hemorragias clinicamente significativas. Entre
estos pacientes, solamente hubo dos pacientes
con sangrado masivo, ambos atribuibles a un
traumatismo. En este grupo de pacientes se do-
cumentaron dos sangrados idiopaticos y cuatro
asociados con traumatismos.'”

El sangrado después del COVID-19 tiene origen
multifactorial. Muchos pacientes tienen trom-
bocitopenia durante el COVID-19, que pudiese
explicar por qué algunos pacientes pueden gene-
rar sangrados después de la enfermedad. Se han
propuesto diferentes mecanismos que explican la
trombocitopenia en el contexto del COVID-19.
Se ha relacionado la respuesta inflamatoria in-
tensa de esta enfermedad con disminucién en
la produccién de plaquetas en la médula ésea,
también se cree que el virus tiene la capacidad
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de infectar directamente a la médula dsea, esto
explicaria por qué también se ha asociado la lin-
fopenia de nuevo inicio en algunos pacientes con
COVID-19. Otros mecanismos incluyen trom-
bocitopenia por consumo, debido a la extensa
lesion pulmonar, al igual que la disminucion
en la produccién de megacariocitos por dafio
al lecho vascular pulmonar. Asimismo, algunos
pacientes pueden cursar con trombocitopenia
inmunitaria primaria (TIP) de nuevo inicio des-
pués de tener COVID-19, esto se explica por
el hallazgo de anticuerpos anti GPIIB/IIA en
algunos pacientes con COVID-19.1819.20

La importancia de la trombosis y el sangrado
pos-COVID-19 es extensa, debido a que ac-
tualmente no hay una recomendacién concisa
sobre qué paciente requiere tromboprofilaxis
extendida después del alta y qué pacientes
pueden tener mds riesgo de hemorragia si se le
da tromboprofilaxis y, de forma opuesta, se les
debe ofrecer alglin tratamiento para prevenir
sangrados clinicamente relevantes. Por ello,
se requieren mds estudios para determinar el
manejo 6ptimo de estos pacientes. Actualmente
solo se recomienda tromboprofilaxis extendida
por otra causa fuera del COVID-19, por ejemplo,
una cirugia ortopédica u otra complicacién del
COVID-19. Solamente debe ofrecerse trombo-
profilaxis extendida a pacientes con COVID-19
dentro de un estudio clinico.”

MANIFESTACIONES RENALES

El COVID-19 severo se ha relacionado con la
aparicién de insuficiencia renal aguda (IRA).
Los mecanismos mediante los cuales la sepsis
y el SIRA pueden causar insuficiencia renal
aguda son conocidos, y se ha documentado
que esta complicacién es prevalente en casos
de COVID-19 severo. En un estudio se tomaron
biopsias renales en pacientes con insuficien-
cia renal aguda asociada con COVID-19 y se
encontré que la mayoria de los pacientes con
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insuficiencia renal aguda asociada con CO-
VID-19 tenian necrosis tubular aguda. Se han
establecido diferentes mecanismos mediante los
cuales el SARS-CoV-2 puede causar insuficiencia
renal aguda y se ha relacionado el dafio directo
por la tormenta de citocinas a nivel renal 2222

Al tener en cuenta que la funcién renal de estos
pacientes generalmente puede ser recuperada,
la insuficiencia renal no tendria por qué formar
parte de las manifestaciones subagudas y créni-
cas de la enfermedad. Sin embargo, adn no se
han estudiado las consecuencias del COVID-19
en pacientes con enfermedad renal crénica
previa a la enfermedad. Por lo que se requieren
mas estudios para entender si hay secuelas en
la funcién renal en pacientes con COVID-19.

MANIFESTACIONES ENDOCRINAS

Uno de los 6rganos endocrinos mas susceptibles
al SARS-CoV-2 es el pancreas. Esto se debe a que
el tejido pancredtico expresa receptores para
angiotensina 2, por lo que SARS-CoV-2 tiene la
capacidad de penetrar y dafar este 6rgano. Se ha
documentado que hasta el 17% de los pacientes
con COVID-19 tienen aumento en la amilasa o
lipasa pancredtica (o ambas), lo que evidencia
cierto grado de lesién a ese érgano. Esto podria
empeorar el control glucémico de pacientes con
diabetes mellitus; sin embargo, se requieren es-
tudios para documentar esta asociacién.?*

En cuanto a la infeccién aguda por SARS-CoV se
ha demostrado que hay alteraciones en el eje del
cortisol. En otras enfermedades por coronavirus
emergentes, se documenté que el virus produce
una protefna similar a la ACTH, causando que se
produzcan anticuerpos contra la ACTH endégena,
lo que suprime la produccién normal de ACTH,
causando hipocortisolismo. También en el contex-
to de SARS-CoV se documenté dafio hipofisario
directo en biopsias y se encontré que algunos
pacientes cursan con hipocortisolismo central.*

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.5259
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En cuanto a la tiroides, en un estudio observa-
cional se documenté una prevalencia mayor
de disminucién de T4L y de TSH en pacientes
hospitalizados por COVID-19 que en pacientes
hospitalizados por otra causa. Estas alteraciones
fueron leves y desaparecieron después del alta,
haciendo poco probable que formen parte de
las manifestaciones crénicas de la enfermedad.
Se cree que estos cambios pueden estar relacio-
nados con el sindrome eutiroideo enfermo, una
posible produccién endégena de esteroides vy
también se cree que el SARS-CoV-2 puede dafar
a las células tirotropas debido a su expresién del
receptor para angiotensina 1.

DISMINUCION DE LA CALIDAD DE VIDA

Se ha medido la calidad de vida de los pacientes
egresados del hospital por COVID-19, valorada
por medio de la escala EQ-5D, que incluye la mo-
vilidad, el cuidado personal, las actividades de la
vida diaria, el dolory las manifestaciones psiquia-
tricas, especificamente depresion y ansiedad. Se
ha documentado formalmente una disminucién
importante en el 68.8% de los pacientes que es-
tuvieron en la UCl y del 45.6% en pacientes en
hospitalizacién regular. Este parametro es relevan-
te debido a que muestra cémo una enfermedad
aguda severa, que amerita hospitalizacion, puede
generar secuelas a largo plazo que influyen en la
calidad de vida del paciente. La mayoria de los pa-
cientes en este estudio refirieron empeoramiento
de la movilidad, lo que puede estar relacionado
con otras manifestaciones, como la fatiga crénica.
También el 37.5% de los pacientes en UCI refi-
rieron una nueva aparicién o empeoramiento de
la ansiedad, depresion o ambas, lo que relaciona
estos resultados con las manifestaciones neurop-
siquiatricas de la enfermedad.’

PRONOSTICO

El pronéstico a largo plazo del COVID-19 queda-
ra incognito hasta que pase el tiempo suficiente

C
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para entender como afectan la supervivencia
las secuelas de la enfermedad. En cuanto a
los sintomas clinicos del COVID-19, la mayor
parte de ellos tienden a desaparecer en dos a
tres semanas segln el CDC (Centers for disease
control and prevention). La duracion exacta de
los sintomas varia dependiendo de cada paciente
y el prondstico puede mejorar si los pacientes
tienen acceso a un buen manejo sintomatico
y a rehabilitacion fisica 6ptima acorde con las
manifestaciones que presente.’

IMPLICACIONES EPIDEMIOLOGICAS

Ademas del cuidado de los pacientes con sinto-
mas crénicos del COVID-19, poder caracterizar
adecuadamente el sindrome pos-COVID-19
podria ayudar a detectar pacientes que tal vez
se pensaban asintomaticos, pero que tienen
sintomas crénicos. Esto es solo una hipdtesis y
se requieren mas estudios y protocolos hechos
por expertos para utilizar estas manifestaciones
para mejorar el control de la pandemia por SARS-
CoV-2. Figura 1

CONCLUSIONES

El sindrome pos-COVID-19 se define como
un conjunto de sintomas multisistémicos,
subagudos o crénicos, que pueden representar
una disminucién significativa de la capacidad
funcional de los pacientes. Esto incluye mani-
festaciones neuropsiquidtricas, hematolégicas,
cardiovasculares, pulmonares y de otros apa-
ratos y sistemas. Hay una clara relacién con el
sindrome pos-UCI previamente descrito en la
bibliografia; sin embargo, en algunos estudios
se ha reportado que la duracién es mayor en el
COVID-19 y que produce estos sintomas con
mayor facilidad que otras enfermedades, proba-
blemente por la tendencia de este virus a generar
SIRA 'y sepsis. El manejo de estos pacientes es
multidisciplinario, con tratamiento médico sinto-
madtico y con especial atencion a la fisioterapia.
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Figura 1. Manifestaciones del sindrome pos-COVID-19.
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Los santos patronos de las pandemias
infecciosas

The patron saints of infectious pandemics.

Guillermo Murillo-Godinez

ANTECEDENTES

La pandemia 2019-2020 de la enfermedad llamada COVID-19,
causada por el virus llamado SARS-CoV-2 (2019-nCoV, HCoV-19,
CoV-SRAG-2),"24 ha dado motivo para que se busquen, desde el punto
de vista médico cultural, antecedentes histéricos acerca de personajes
intercesores entre las enfermedades pandémicas infecciosas y la divi-
nidad. Lo anterior arroja varios resultados de interés, sucedidos a lo
largo de la historia médica humana.

ALGUNOS INTERCESORES

Sin duda, la pandemia 2019-2020, causada por un coronavirus, se aso-
cia por afinidad lingliistica con una santa que llevé un nombre similar:

Santa Corona: Cristiana de Siria, martir a los 15-16 afos, en Siria o
Egipto, durante la persecucién del emperador romano Marco Aurelio
o de Antonino Pio, alrededor del afio 165-175; su martirio se llevo a
cabo después de ser obligada a presenciar el de su esposo Victor. Se
dice que la joven cristiana fue atada a dos palmeras curvas que final-
mente destrozaron a la martir cuando éstas se abrieron nuevamente;
eso la llevo a convertirse en la mecenas de los lefiadores. Es venerada,
especialmente en Austria y Baviera, como la santa patrona de cazadores
de tesoros y de carniceros y contra las epidemias. Una parte de sus reli-
quias, después de peregrinar por Egipto, Chipre, Sicilia y Otricoli (norte
de Italia), se han mantenido en la Catedral de Aquisgran (Renania del
Norte-Westfalia), en el oeste de Alemania, desde el 997, llevadas por
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el rey Otto (Otén) Il (y otra parte fue llevada por
el emperador Carlos IV a la catedral de Praga);
se guardaron en una tumba debajo de una losa
en la catedral hasta los afos 1911-1912 cuando
se colocaron en un relicario que mide 93 cm de
alto y pesa 98 kg. La santa habria sido llamada
asi, sobre todo, por “asuntos de dinero, loterfa,
juegos de azar” y de “supersticion”.*>®

Debido a que en la pandemia coronavirica
2019-2020, uno de los signos cardinales de los
enfermos es la tos, su santo intercesor corres-
pondiente es el asociado con tal manifestacién
clinica:

San Blas: San Blas de Sebaste fue un médico,
obispo de Sebaste, Armenia (actual Sivas, Tur-
quia), y martir cristiano del siglo IV (;3162),
durante la persecucién de Licinio, por mandato
de Agricola, gobernador de Capadocia. Se le
invoca contra la tos y demds enfermedades de
la garganta y del sistema respiratorio en general;
también es santo patrono de los otorrinolarin-
gblogos. En cuanto a las enfermedades de la
garganta, su atributo le viene de que, cierto
dia, salvé a un nifio que se ahogaba por una
espina de pescado que se le habia trabado en
la garganta; de aqui la costumbre de bendecir
las gargantas el dia de su fiesta, 3 de febrero;
la bendicién se lleva a cabo colocando dos
velas (en memoria de las que llevaron al santo
cuando estaba en el calabozo), en posicion de
una X (cruz de San Andrés), en el cuello o en la
cabeza, pronunciando las siguientes palabras:
“Por intercesion de San Blas libérete Dios del
mal de la garganta y de cualquier otro mal”.*”

San Gil: San Gil o San Egidio abad fue un ce-
nobita del siglo VI, originario de Atenas. Vivi6
como ermitaiio cerca de Marsella, préximo a la
desembocadura del Rédano, hasta que fue des-
cubierto y ordenado sacerdote; luego fue abad
de un convento y murié un 1 de septiembre,
fecha en que se celebra su fiesta. Su tumba en el

convento que gobernd fue destruida durante la
cruzada contra los albigenses. Es invocado contra
la peste, para hacer una buena confesion, y como
protector de los tullidos, mendigos y herreros. En
Inglaterra habia 160 parroquias dedicadas a él.
Juan Lygdate, un monje poeta de Bury, le invocaba
asi en el siglo XV: “Gil, santo protector de pobres
y lisiados, consuelo de los enfermos en su mala
muerte, refugio y escudo de los necesitados, pa-
trocinio de los que miran a la muerte, por ti, los
moribundos vuelven a la vida...”.*”

San Caralampio: San Caralampio fue un obis-
po de Asia Menor, martirizado por Luciano y
decapitado junto con dos lictores convertidos,
en el afo 202, cuando tenia 113 anos. Los
municipios de Comitan y Altamirano, Chiapas,
comenzaron a darle culto en 1850. Durante
una epidemia, solo la regién de Comitan mas
cercana a un rancho donde habia una imagen
del santo no padecié la enfermedad. Se le invoca
contra las epidemias, los “aires contagiosos” y
los terremotos. Asi dice una oracién dirigida a
él: “Caralampio, varén santo, hoy te llaman tus
devotos. Si de Dios mereces tanto, libranos de
terremotos y del volcédn y su espanto. Caralam-
pio, victorioso del satanico furor, del aire y mal
contagioso sé nuestro libertador”.*”

Santa Rosalia: Virgen y eremita, nacié en Sicilia
(o0 en Palermo), Italia, hacia el afio 1140, de ori-
gen noble (hija de Sinibaldo, descendiente de
Carlomagno). Se fue a vivir al monte Pellegrino
(del peregrino) para hacer penitencia. Muri6
el 4 de septiembre de 1170 y su cuerpo solo
fue descubierto hasta el 15 de julio de 1624, y
trasladado a la catedral de Palermo. Es defensora
contra enfermedades y pestes, debido a que en
1625, estando Palermo y Sicilia presas de la pes-
te, sacaron en procesion de penitencia su cuerpo
y luego se vieron libres de dicha epidemia.*®°

San Sebastian: Militar romano y mdrtir cristiano
del siglo 111 (;288?). Naci6é en Narbona de la Ga-
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lia. Por la intercesién de San Sebastian, la ciudad
de Roma fue liberada de una gran epidemia en
el afio 680. Desde mediados del siglo XIV, con
motivo de la peste negra, la popularidad de este
santo creci6.*’

San Roque: San Roque fue un santo francés,
nacido en Montpellier, hijo del gobernador de
esa ciudad; patrono contra las epidemias, pues
auxilié a los enfermos durante la peste de 1315,
en varias ciudades de ltalia, enfermedad que
luego contrajo estando en Piacenza, y por la que
sufri6 el rechazo en el mismo hospital donde
habia ayudado. Se curé pero quedé desfigurado
y se fue de su patria por ocho anos; de vuelta
nadie lo reconocié y lo acusaron de espfia, siendo
encarcelado por cinco afios hasta su muerte.
Junto a su cuerpo se encontrd una tablilla que
decia: “Quien le implore se librara de la peste”.
También se le invoca contra las enfermedades
de las rodillas.*”1°

San Antonio: Llamado también San Antonio el
Grande, San Antonio Abad, San Antonio del
desierto, San Antonio el ermitafio, o San Antonio
el Cenobita. Nacié en Queman o Como (Come
o Coma) (al sur de El Cairo) hacia el ano 255,
murié en la Tebaida (Kolzim), el 17 de enero de
356. En el ano 561 se encontro su sepultura, y
sus restos peregrinaron por Alejandria, Cons-
tantinopla, hasta llegar a la iglesia de St-Julien,
en Arles, Francia, en 1491. Se le invoca contra
los contagios, y las enfermedades de la piel
(llamandose “fuego de San Antonio”, a la erisi-
pela; se le asignan entre otros atributos, Ilamas
de fuego).c*™"

EPILOGO

Hay muchos otros santos y santas considerados
intercesores contra las pandemias infecciosas,
como: Bruno, Francisco Xavier, Valentin, Jorge,
Quirino de Neuss, Edmundo, Acacio, Barbara,
Catarina de Alejandria, Cristébal, Ciriaco, Dio-
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nisio de Paris, Erasmo, Eustaquio, Margarita,
Pantaledn, Vito, Catalina de Siena, Rita de Cas-
cia, Luis Gonzaga, Francisco y Jacinta Marto,
Lazaro de Betania, Genoveva de Paris, Gregorio
Magno, Ladislao de Hungria, Francisco de Asis,
Nicolas de Tolentino, Juan Nepomuceno, Fran-
cisco de Borja, Carlos Borromeo, etc.”'*"5

Para los creyentes, el cese de las pandemias in-
fecciosas, en algunos casos, se ha debido no a
la intervencion de intercesores, sino a la accion
directa de Dios; por ejemplo, la peste negra en
Marsella, Francia, iniciada en 1720, y que cobré
la vida de mil personas, se afirma que ces6 en
septiembre de 1722, solo cuando la ciudad fue
consagrada al Sagrado Corazén de Jesus; dicha
consagracion se llevé a cabo a instancias de la
Venerable Anne-Madeleine Remuzat, y la obe-
diencia del Obispo de Marsella, Mons. Henri
de Belsunce.®
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;Qué estamos haciendo por una
medicina basada en los problemas de la
comunidad?

What are we doing for a medicine based on
community problems?

Alain R Rodriguez-Orozco

Resumen

La formacién médica en el pais ha favorecido tradicionalmente la adquisicién de
competencias clinicas y habilidades para la medicina institucionalizada y para los
consultorios privados, pero se han desatendido las cambiantes demandas de salud
de la comunidad, necesarias para organizar una medicina mas justa y equitativa. Este
articulo plantea una reflexion sobre la necesidad de realizar practicas de medicina
comunitaria como parte de la formacién en pregrado y posgrado.

PALABRAS CLAVE: Medicina comunitaria; habilidades clinicas; competencias clinicas.

Abstract

Medical training in the country has traditionally favored the acquisition of clinical
competencies and skills for institutionalized medicine and for private practices, but
the changing health demands of the community, necessary to organize a fairer and
more equitable medicine, have been neglected. This article raises a reflection on
the need to carry out community medicine practices as part of undergraduate and
graduate training.
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Es un aspecto esencial, la pertinencia social,
concretada en el vinculo real de todo programa
en ciencias de la salud con problemas nacionales
o regionales relevantes; por eso la ensefianza de
la medicina exige un enfoque contextualizado
para encontrar respuestas relacionadas con el
desarrollo de las competencias profesionales
para los cambiantes problemas de salud y las
exigencias de cada comunidad.

Trasladar los retos de la medicina de las aulas
a la practica comunitaria continda siendo un
problema no resuelto que debe empezar a abor-
darse desde el pregrado con la incorporacién
mas temprana de los estudiantes a la practica
en comunidades, al tiempo que se cursan las
primeras materias del area sociomédica. Medi-
cina familiar es la residencia que mas dedica
horas de aprendizaje a la practica comunitaria,
pero vale la pena que se consideraran estancias
en comunidades y en unidades de atencién
primaria para todos los residentes de pediatria,
ginecologia y obstetricia y medicina interna
porque es importante que apliquen en forma
temprana sus aprendizajes en prevencion y
promocién de salud y desarrollen las habili-
dades para reconocer los problemas y riesgos
a la salud en el medio natural del paciente y
su familia y no solo reciban formacién para el
trabajo en hospitales y clinicas especializadas.
Esto es mas importante si consideramos que
muchos de ellos se desempefaran en la prac-
tica extrahospitalaria principalmente y que su
formacién durante la residencia en competen-
cias suele ser débil en aspectos de medicina
comunitaria, alejados del contexto social que
alimenta a la enfermedad.

Cuando se han evaluado las competencias
clinicas en alumnos de internado de medicina
a través de un examen clinico objetivo estruc-
turado, el cual, a diferencia de los exdmenes
convencionales permite “sistematizar e integrar
el conocimiento y aprovechar sus habilidades

para obtener un cuadro integral de su visién de
la practica clinica”, se han encontrado serias
deficiencias en varias areas, entre ellas comu-
nicacion e interrogatorio médico.? El internado
de pregrado resulta una practica indispensable
para que los alumnos “apliquen, integren y con-
soliden los conocimientos adquiridos durante la
carrera y desplieguen las competencias basicas
para ejercer la practica clinica”, y para esto debe
prestarse atencion al reconocimiento de los
problemas en su medio familiar y social, por lo
que constituye un eslabén necesario la practica
de los saberes en la comunidad y también la
adquisicion en ésta de nuevos aprendizajes que
contribuirdn a modelar una concepcién de la
medicina mas justa y equitativa.?

Una de las preocupantes deficiencias en
egresados de medicina es su débil formacién
en humanidades médicas y las escasas ha-
bilidades para la comunicacién, situaciones
que pudieran mejorar con un acercamiento
temprano de nuestros estudiantes a las comu-
nidades y con la adecuacién de los programas
de servicio social y de pre y posgrado a las
demandas de salud de éstas, que suelen ser
especificas, por ejemplo, para los que viven en
condiciones de pobreza y para los que viven
en las grandes ciudades con miultiples facto-
res de riesgo inherentes a la sobrepoblacion
y las condiciones de trabajo que imponen las
actuales practicas de mercado.

Un aspecto enriquecedor de las estancias en
comunidades y unidades de atencién primaria
rurales es el aprendizaje y contextualizacién
de las practicas de la medicina tradicional, el
acercamiento y humanizacion del acto médico
considerando las carencias y los recursos que
dispone la comunidad para la mejora de la salud
familiar y la educacién médica a la comunidad
basada en la atencién a factores de riesgo, como
adicciones, promiscuidad, trastornos de conduc-
ta y trastornos nutricionales.
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El servicio social debe realmente convertirse en
la primera y necesaria actividad formativa para
la inmersién de nuestros alumnos en la practica
médica comunitaria, pero, a diferencia de lo
que actualmente se hace, debe buscarse que los
alumnos de servicio social mejoren sus habili-
dades para la interaccion social, comprendan
y participen en las actividades de las comuni-
dades, no solo las relacionadas con la salud, y
estén dispuestos a aprender de las practicas de
medicina tradicional y la medicina alternativa,
no desde la soberbia y la desacreditacion, sino
desde la complementariedad a su formacién
y finalmente que entiendan la salud como un
hecho cultural. Imaginemos a nuestros alumnos
de servicio social y residentes dirigiendo en la
comunidad talleres de orientacién nutricional o
en medio de emergencias sanitarias participando
en cursos para producir jabones o soluciones
para desinfectar, participando en platicas sobre
usos de plantas medicinales junto a curanderos
de la comunidad, realizando actividades para
fomentar el autocuidado y el apoyo de la familia
a pacientes con enfermedades crénicas. Esto ul-
timo no debe ser un deber exclusivo del médico
familiar. Esta riqueza de conocimientos no suele
ser aportada por la formacién en los hospitales.

México es un pais con cerca de cinco siglos de
experiencia en el aprendizaje y practica de los
saberes médicos en las comunidades. Los habi-
tantes de éstas participaron en la construccion,
mantenimiento y funcionamiento de las primeras
edificaciones que funcionaron como centros
para la sanacién, como los hospitales pueblo del
siglo XVIy los hospitales dirigidos por religiosos
hasta que éstos se convirtieron en hospitales
civiles en el siglo XIX. En la Nueva Espafia tanto
la medicina occidental como la tradicional se
practicaban y muchos médicos reconocieron y
usaron materia médica aprendida de curanderos
tradicionales y maestros de la herbolaria. ;Era
mas social la concepcién de la medicina de
Fray Juan de San Miguel en el siglo XVI que la
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de la medicina que ahora pretendemos ejercer,
no aprovechando los saberes de las comunida-
des? ;Cuanto mas estamos dispuestos a perder
en nuestra formacion profesional y en valores
cuando como médicos permanecemos alejados
del medio en el que se expresa la enfermedad,
la comunidad? ;Qué estamos haciendo por las
personas que viven en la pobreza y en comu-
nidades con pocos recursos, por aquellos que
viven en condiciones de inseguridad alimentaria
y con dietas muy poco diversas?

Deben ser objetivos reales de las practicas comu-
nitarias de internos y residentes el fomento de la
disciplina en el autocuidado y debe entrenarse
a nuestros alumnos para interaccionar mejor
con la gente de cualquier estrato social, debe-
mos ensefarlos a aprender de los saberes de las
comunidades rurales, a conocer y perfeccionar
las practicas de la medicina tradicional y la her-
bolaria, porque desgraciadamente en nuestras
facultades no estamos contribuyendo lo nece-
sario para formar un hombre lo suficientemente
proximo a las necesidades de los sectores mas
vulnerables, ni hemos actualizado los planes de
estudio a una medicina que requiere ser cada vez
mas comunitaria y participativa, con mucho mas
insistencia en educacion, prevencién y promo-
cion de saludy seguimos priorizando la formacion
de médicos para el hospital y para las consultas
privadas, pero no para las comunidades.
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El par humanizacion-deshumanizacion
en el cine y la practica clinica. La forma
del agua de Guillermo del Toro

The humanization-dehumanization pair in
film and clinical practice. The shape of water
by Guillermo del Toro.

Alain R Rodriguez-Orozco

“Quien con monstruos lucha, cuide de convertirse a su vez
en monstruo. Cuando miras largo tiempo a un abismo,
el abismo también mira dentro de ti”

F NIETZSCHE

Resumen

Una estética de monstrificacion del humano y humanizacién del monstruo en la pe-
licula La forma del agua de Guillermo del Toro nos permite hacer reflexiones sobre la
humanizacién-deshumanizacién del acto médico.

PALABRAS CLAVE: Humanizacién; deshumanizacion; estética.

Abstract

An aesthetic of monstrification of the human and humanization of the monster in the
film The Shape of Water by Guillermo del Toro allows us to reflect on the humanization-
dehumanization of the medical act.
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Humanizacion y deshumanizacion constituyen
un par dialéctico sobre el que se ha escrito mu-
cho. El arte, la filosofia, la medicina y la novela
han sido desbordados por esta temética. En esta
reflexion queremos proponer como ejemplo
la representacion del conflicto humanizacién-
deshumanizacion a partir de una estética de
monstrificacién del humano y la humaniza-
cién del monstruo, la cual propone Guillermo
del Toro en su pelicula La forma del agua. Al
conflicto humanizacién-deshumanizacién nos
enfrentamos desde el momento en que co-
menzamos la relacién terapéutica con nuestros
pacientes.

En La forma del agua, pelicula ambientada en
la época de la guerra fria, Baltimore, 1962; en
un laboratorio gubernamental se recibe una
criatura acuatica viva, en calidad de “recurso
para la investigacién.” Esta transita de anfibio
humanoide (méas cercano a la imagen de un
monstruo, incomprendido, cosificado) a la de
un hombre anfibio (méas préxima cada vez al
lado humano), dejando asi iluminar rasgos de
una aparente reprimida humanidad, en la que
profundiza a medida que desarrolla su relacién
con Elisa, una empleada de limpieza del mismo
laboratorio. En cambio, quienes lo maltratan y
experimentan con él revelan con el devenir de
la pelicula lo monstruoso del hombre cuando
se aleja de los valores éticos y humanos. La
consolidacién de un romance entre Elisa y la
criatura no se establece a través de la palabra,
sino de sefas, imagenes, sonidos y también
contacto fisico. Dos seres de especies distintas
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notan que los une la ausencia de voz y el gusto
por la musica, y logran consolidar una relacién
en la que aportan su parte complementaria. En
la relacién médico-paciente también uno es el
necesario complemento del otro para establecer
la relacion terapéutica. Buscar lo que nos une
y complementa y aprovecharlo en la relacion
interpersonal es una buena estrategia para lograr
latoleranciay el equilibrio en la comunicacion.

En medicina la relacién entre el que investiga y el
sujeto de investigacion es ante todo una relacion
entre “humanos equivalentes”. Tan valioso es el
cientifico como la persona investigada. Con el
positivismo se desarroll6 la idea de la cosifica-
cion del sujeto de la investigacion y el hombre
transformado en objeto de ésta fue visto con
el fin prioritario de responder a la pregunta de
investigacion. Sucede que tanto en la consulta
médica como en la investigacion en humanos,
la comunicacién es enriquecedora en ambos
sentidos y la mirada piadosa y comprensiva del
médico y el interés por apoyar al paciente reci-
be como retroalimentacion el agradecimiento
de éste y su participacion enriquecedora en el
proceso terapéutico. En cambio, el poco inte-
rés y la cosificacion del paciente por parte del
primero también puede recibir como respuesta
la desconfianza, la incomodidad, la frustracién
y la insatisfaccién del segundo. Enfrentar este
conflicto humanizacién-deshumanizacién re-
quiere esforzarnos por mejorar la calidad de la
comunicacién y por entender y modular nuestras
emociones, y no es tarea facil, pero mejorar en
estos aspectos suele ser altamente gratificante.
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Colageno polimerizado tipo | como

potencial tratamiento contra COVID-19

Polymerized type I collagen as a potential
treatment against COVID-19.

Luis Del Carpio-Orantes

Resumen

En este documento se hace una breve recopilacién de los tratamientos actuales,
enfocdndonos en un fairmaco mexicano, de la industria mexicana, que ha llamado
la atencién como potencial tratamiento del COVID-19 en sus formas moderadas a
severas, debido a su eficacia antiinflamatoria que se ha demostrado coadyuva al
tratamiento de las formas que cursan con tormenta de citocinas, por lo que hacemos
una recapitulacién de las principales investigaciones al respecto.

PALABRAS CLAVE: Neumonia; COVID-19; tormenta de citocinas; colageno tipo .

Abstract

In this document we make a brief compilation of current treatments, focusing on
a Mexican drug, from the Mexican industry, which has attracted attention as a
potential treatment of COVID-19 in its moderate to severe forms, due to its anti-
inflammatory efficacy that is it has been shown to contribute to the treatment of
the forms that occur with cytokine storm, so we make a recapitulation of the main
research in this regard.
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Tras haberse cumplido mas de un afo de pa-
decer la pandemia de COVID-19, habiéndose
identificado a su agente etiolégico denominado
SARS-CoV-2, su fisiopatologia, asi como estrate-
gias de diagnéstico molecular, antigénica y de
anticuerpos, con mas de 180 millones de casos
y casi 4 millones de defunciones, se han tenido
dificultades importantes para encontrar un tra-
tamiento eficaz, pasando por muchos farmacos
con indicacién off label (medicamentos prescri-
tos en condiciones distintas de las autorizadas,
es decir, utilizados para un uso no reflejado
en su ficha técnica) favorecida por el entorno
pandémico agresivo y las maltiples defunciones
reportadas: sin embargo, hoy dia adn sin un
tratamiento especifico.'?

Los pocos medicamentos que han demostra-
do utilidad, después de un gran andlisis de la
informacién y tras estudios controlados con
distribucion al azar, asi como revisiones sis-
tematicas y metandlisis, son: dexametasona y
enoxaparina (favorecidos por el estudio Recovery
que excluyo a azitromicina, hidroxicloroquina,
lopinavir/ritonavir y plasma convaleciente); muy
cuestionables los antivirales, con aparente efi-
cacia del remdesivir, y demostrandose que otros
como oseltamivir, lopinavir/ritonavir y antibidti-
cos pueden agregar morbilidad y mortalidad en
casos no severos, por lo que no se recomiendan
actualmente de forma rutinaria.>*

Otros farmacos que en un principio parecian
tener efectividad han sido desplazados incluso
por sus mismas farmacéuticas por no encontrarse
indicacion plena que avale la disminucion de
la mortalidad de los pacientes, aunque hayan
mejorado otras variables, como los dias de cama,
evitar intubacién o el requerimiento de aminas
en pacientes criticamente enfermos, etc., tal es
el caso de tocilizumab e ivermectina, aunque
tocilizumab volvié a posicionarse después del
andlisis del estudio Recovery, demostrando dis-
minuir la mortalidad.”?

2022; 38 (1)

Recientemente se publicaron algunas experien-
cias con medicamentos con indicacién off label,
como ruxolitinib, tofacitinib y baricitinib, que
son inhibidores de las vias de janus JAKT y JAK2)
que disminuyen las citocinas proinflamatorias;
sin embargo, con riesgos de inmusupresién
que podrian condicionar infecciones agregadas
que incrementan la morbilidad y mortalidad a
los pacientes, principalmente aunado a otros
inmunosupresores, como los esteroides, por lo
que su administracion debe ser estrictamente
supervisada.'0112

Otro farmaco que al parecer tiene utilidad
demostrada en un estudio canadiense es la
colchicina, que demostré utilidad al impedir la
progresion a formas severas de la enfermedad
(estudio Colcorona).’

En forma reciente surgi6 en uno de los institutos
mas prestigiosos de México un protocolo con un
farmaco denominado coldgeno polivinil pirroli-
dona o colageno polimerizado tipo | (Fibroquel®,
Aspid), que por sus propiedades vistas en enfer-
medades reumatoldgicas (artritis reumatoide,
osteoartritis) contra la inflamacién mediada por
inmunidad ha destacado como potencial trata-
miento contra el COVID-19."

La dosis propuesta es de 3 mL al dia via intramus-
cular, del dia 1 al 3 y de 1.5 mL diarios del dia 4
a7, siendo un ciclo de tratamiento de 7 dias, que
en casos severos o persistentes pueden ampliarse
a dos ciclos; se ha prescrito en casos de neu-
monias inflamatorias secundarias a COVID-19,
aprovechando sus diversas propiedades que son:

Modular negativamente la expresién de la
IL-1B, IL-8, TNF-0,, TGF-B1, IL-17, Cox-1
y moléculas de adhesion leucocitaria
(ELAM-1, VCAM-T1 e ICAM-1).1516

Incrementa sensiblemente los mediadores
y mecanismos moduladores de la inflama-

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.5867
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cion (expresion de IL-10 y el nimero de
célulasT reguladoras) y disminuye la fibro-
sis tisular, sin producir efectos adversos.'”

Debido a estas propiedades se ha teorizado que
dada su accién sistémica, pudiera tener algin
efecto en la regulacién negativa de la expresion
de la tormenta de citocinas proinflamatorias,
en el ndmero de células T efectoras Th1, Th17,
Th22, de moléculas de adhesién leucocitaria; e
incrementar la de IL-10y el nimero de células T
reguladoras, lo que puede derivar en importantes
beneficios para el tratamiento de la fase hipe-
rinflamatoria y probablemente en el sindrome
de dificultad respiratoria aguda que muestran
los pacientes con COVID-19 leve a grave, con
un perfil de bioseguridad carente de efectos
adversos severos.'®'?

El estudio més vigoroso al respecto fue re-
gistrado en clinicaltrials.gov bajo el nimero
NCT04517162, siendo un estudio con distri-
bucién al azar, controlado con placebo, que
demuestra que el colageno polimerizado de tipo
I redujo las concentraciones de citocinas y otras
sustancias proinflamatorias (IP-10, IL-8, M-CSF e
IL-Ra), manifestando clinicamente menor tiempo
de sintomas, mejoria en la saturacion de oxigeno
y menor mortalidad.®2°

Existen otras dos experiencias en pacientes
ambulatorios que son estudios retrospectivos
y descriptivos, uno realizado en la Ciudad de
México y otro en Veracruz, México, que de-
muestran mejoria en los indices de oxigenacién
y marcadores de inflamacién que repercuten
en disminucion de la mortalidad con la admi-
nistracién de colageno polimerizado tipo | en
pacientes afectados de neumonia moderada
por COVID-19, sin reportarse eventos adversos
graves.?!?2

Consideramos que, pese a que se necesitan mas
estudios con distribucién al azar y controlados,

la experiencia mexicana con este firmaco
mexicano es un aliciente en la lucha contra el
COVID-19 y un intento prometedor de encontrar
un tratamiento eficaz que disminuya la mortali-
dad de esta pandemia, siendo importante darlo
a conocer a nivel nacional e internacional.
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Hipoglucemia resistente y acidosis
metabolica severa por hiperlactatemia
tipo B secundaria a deficiencia de
fructosa 1-6 bifosfatasa en un paciente
con choque circulatorio

Resistan hypoglycemia and severe metabolic
acidosis due to type B hyperlactatemia
secondary to fructose 1-6 bisphosphatase
(FBPase) deficiency in a patient with
circulatory shock.

Otoniel Toledo-Salinas,* Israel Moreno-Lépez,* Ignacio Alberto Méndez-de Jesus,* Mi-
sael Facundo-Bazalua,? Hilda Maria Hernandez-Ortega,? José Angel Baltazar-Torres®

Resumen

ANTECEDENTES: La deficiencia de fructosa 1-6 bifosfatasa (FBPasa) es un error
innato del metabolismo diagnosticado en la infancia mediante reaccién en ca-
dena de la polimerasa con un cuadro clinico caracterizado por hiperventilacion,
hepatomegalia, hipoglucemia, acidosis metabdlica severa e hiperlactatemia. Si
bien se encuentra en la bibliografia la descripcion de la deficiencia de FBPasa
principalmente en pacientes pediatricos, hasta donde se sabe no existen reportes
de pacientes adultos con este error innato del metabolismo que manifiesten crisis
de hipoglucemia resistente, acidosis metabdlica severa, hiperlactatemia tipo B,
dificultad respiratoria y choque circulatorio hipovolémico que amerite ingreso a
una unidad de cuidados intensivos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 20 afos de edad con deficiencia de FBPasa
complicada con acidosis metabdlica severa secundaria a hiperlactatemia tipo B y
choque circulatorio.

CONCLUSIONES: En México no se cuenta con reportes epidemiolégicos de los
pacientes con deficiencia de FBPasa y la bibliografia es escasa o nula con res-
pecto a estos pacientes en la vida adulta. La hipoglucemia resistente y recurrente
acompafiada de acidosis metabdlica severa de anién gap elevado e hiperlacta-
temia tipo B es una condicién clinica que pone en riesgo la vida, se asocia con
errores innatos del metabolismo y requiere un manejo exhaustivo en la unidad
de cuidados intensivos.

PALABRAS CLAVE: Fructosa; hiperlactatemia; acidosis metabdlica.

Abstract

BACKCROUND: Fructose 1-6 biphosphatase (FBPase) deficiency is an innate error
of metabolism diagnosed in childhood by polymerase chain reaction with a clini-
cal picture characterized by hyperventilation, hepatomegaly, hypoglycemia, severe
metabolic acidosis and hyperlactatemia. Although it is found in the literature the
description of cases of FBPase deficiency mainly in pediatric patients, to where best
we know there are no reports of adult patients with this innate error of metabolism
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presenting refractory hypoglycemia crisis, severe metabolic acidosis, hyperlactatemia
type B, difficulty breathing and hypovolemic circulatory shock meriting admission

to an intensive care unit.

A 20-year-old male patient with FBPase deficiency complicated by
severe metabolic acidosis secondary to type B hyperlactatemia and circulatory shock.

In Mexico there are no epidemiological reports of patients with FBPase
deficiency and the bibliography is scarce or non-existent regarding these patients in
adult life. Recurrent resistant hypoglycemia accompanied by severe elevated anion gap
metabolic acidosis and type B hyperlactatemia is a life-threatening clinical condition
associated with inborn errors of metabolism and requires comprehensive management

in the intensive care unit.

Fructose; Hyperlactatemia; Metabolic acidosis.

ANTECEDENTES

La deficiencia de fructosa 1,6-bifosfatasa (FBPa-
sa) es un error innato del metabolismo de la
gluconeogénesis y glucogendlisis poco frecuente
con herencia autosdémica recesiva; la FBPasa es
una enzima reguladora critica que convierte la
fructosa 1,6-bifosfato a fructosa-6-fosfato y fosfa-
to inorganico. Los pacientes con deficiencia de
FBPasa dependen de la ingesta de glucosa y la
descomposicién de glucégeno para mantener la
normoglucemia. La incapacidad de convertir el
acido lactico o el glicerol en glucosa conduce
a hipoglucemia y acidosis lactica, el cuadro
clinico fue reconocido por primera vez en 1970
por Baker y Winegrad." En la mayoria de los pa-
cientes con deficiencia de FBPasa ésta se detecta
antes de los 6 meses de edad, la manifestacién
neonatal se distingue por hiperventilacién, he-
patomegalia, hipoglucemia, acidosis metabdlica
severa e hiperlactatemia.? La manifestacion es en
la edad pediatrica, el pronéstico es bueno ya que
el paciente puede llevar una vida normal con un
diagnéstico temprano; sin embargo, hasta donde
sabemos, la forma de manifestacion en la edad
adulta de este error innato del metabolismo y su

tratamiento como paciente criticamente enfermo
no se ha descrito en la bibliografia.?

Epidemiologia

La deficiencia de FBPasa tiene una frecuencia
de 1-9/130,000 recién nacidos. La mitad de los
casos se manifiesta durante el periodo neonatal.
La aparicién de glicerol o glicerol 3 fosfato en
la orina es caracteristico de esta enfermedad.*

Causa

La FBPasa es una enzima codificada por dos
genes, FBP1 y FBP2. El gen FBP1 (fructosa
1 bifosfatasa), situado en el brazo largo del
cromosoma 9 (9g22.3), codifica la fructosa
1-6 bifosfatasa. Los problemas derivados de la
deficiencia de FBPasa se deben a mutaciones
localizadas en el gen FBP1.°

Fisiopatologia
La enzima fructosa 1-6 bifosfatasa hepatica

cataliza la reaccion de la gluconeogénesis que
convierte la fructosa 1,6 bifosfato a fructosa 6

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.3980
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fosfato y un fosfato inorganico, es unidireccio-
nal y critica para la generacion de glucosa. Al
no realizar la sintesis de glucosa por medio de
la gluconeogénesis se activa la § oxidacién y la
formacion de cuerpos ceténicos, lo que resulta
en acidosis metabdlica, hiperlactatemia e hipo-
glucemia.*

Fisiopatologia

La fisiopatologia de este padecimiento se mues-
tra en la Figura 1.

Cuadro clinico

La deficiencia de FBPasa afecta a nifios de 3 a 4
meses de edad, con manifestaciones que inclu-
yen hepatomegalia, hipoglucemia en ayunas y
acidosis metabdlica. Los episodios son desen-
cadenados por condiciones catabdlicas, como
el ayuno por mas de 8 a 10 horas, la ingesta
de fructosa, sorbitol, glicerol y enfermedades
infecciosas febriles.* La mitad de los casos de
deficiencia FBPasa se manifiesta en los primeros
4 dias de vida, caracterizados por hipoglucemia,
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Figura 1. Metabolismo de la fructosa, glucdlisis y gluconeogénesis.
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hipotonia muscular, hepatomegalia moderada
e hiperventilacién ocasionada por la acidosis
metabdlica secundaria a hiperlactatemia y
cuerpos ceténicos; existen episodios de irrita-
bilidad, somnolencia o coma acompanados
de anorexia y vomitos desencadenados por un
episodio febril o la ingesta de grandes cantida-
des de fructosa (> 1 g/kg de peso corporal). No
obstante, la hepatomegalia no afecta la funcién
hepética. La frecuencia de los ataques disminuye
con la edad y la mayoria de los supervivientes
tienen desarrollo somatico y psicomotor normal.
Durante los episodios agudos los paraclinicos re-
velan acumulacion de lactato (hasta 15-25 mM)
acompafada de un pH disminuido y aumento
de la relacion lactato/piruvato (hasta 30). Pue-
de encontrarse hipercetonemia, pero en varios
pacientes se ha informado que la cetosis es mo-
derada o ausente, mayores concentraciones de
acidos grasos libres y de 4cido drico. El andlisis
urinario revela aumento de lactato, alanina,
glicerol, en la mayoria de los casos, cetonas y
glicerol-3-fosfato.®

Diagndstico

El diagndstico de la deficiencia de FBP se basa
en el cuadro clinico, glucemia y lactacidemia.
La actividad enzimatica se mide en leucocitos y
el estudio del cariotipo del gen FBP1 confirma
el diagnéstico.”

El diagnostico de deficiencia de FBP debe esta-
blecerse mediante analisis molecular de ADN
sobre leucocitos periféricos, si no se encuentra
mutacion a pesar de los hallazgos clinicos y de
laboratorio sugerentes se recurre a la determina-
cién de la actividad enzimatica en una biopsia
hepatica. En casos sintomaticos, la actividad
residual puede variar del 0 al 30%, lo que in-
dica heterogeneidad genética del trastorno; las
pruebas de carga con fructosa o las pruebas de
ayuno no deben formar parte de las investiga-
ciones iniciales. Hoy dia el analisis molecular

2022; 38 (1)

proporciona un método de diagndstico eficaz y
preciso mediante la amplificaciéon completa por
PCR de los exones del gen FBP1 y su posterior
secuenciacion.’

Tratamiento

Siempre que se sospeche una deficiencia de FBP
deben administrarse cantidades adecuadas de
glucosa por via intravenosa u oral. Los episodios
deben tratarse con un bolo intravenoso del 20%
de glucosa seguida de una infusién continua
de glucosa a alta tasas (10-12 mg/kg/min para
recién nacidos) y bicarbonato para controlar
la hipoglucemia y la acidosis. Se realiza un
algoritmo para los diagnésticos diferenciales
de anién gap elevado, como se describe en la
Figura 2. La terapia de mantenimiento debe
estar dirigida a evitar el ayuno, especialmente
durante los episodios febriles. Esto involucra
alimentacion frecuente, ingesta de carbohidratos
de absorcién lenta (como el almidén crudo) y un
goteo gastrico, si es necesario. Evitar el consumo
de fructosa, sacarosa y sorbitol, y restringir la
ingesta de grasa al 20-25% y proteina al 10%
de los requerimientos energéticos.®

En cuanto a la nutricién, trabajar con un die-
tista metabdlico es esencial para cuidar a los
pacientes. Los carbohidratos complejos deben
comprender la mayor parte de la dieta (60 a 70
por ciento de la ingesta total de energia). Deben
evitarse el azdcar, las frutas, los jugos de frutas, el
jarabe de maiz con alto contenido de fructosa y
el sorbitol. La lactosa, galactosa, fructosa y saca-
rosa deben limitarse, ya que también dependen
de la actividad de la glucosa-6-fosfatasa para el
metabolismo. Una dieta alta en proteinas no es
atil para mantener la glucosa, ya que la gluco-
neogénesis también depende de la hidrélisis de
la glucosa-6-fosfato (G6P). Las vitaminas y mine-
rales esenciales, especialmente el calcio, deben
proporcionarse a través de la dieta o mediante
suplementos, si es necesario.’

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.3980
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Abordaje de la acidosis metabdlica
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Figura 2. Abordaje de la acidosis metabdlica.
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Prondstico

La privacion prolongada de glucosa conduce al
fallo energético y la hipoglucemia prolongada
y recurrente puede ser fatal y ocasionar graves
secuelas neurolégicas. El tiempo de aparicion
va desde meses hasta los primeros 5 afios. El
diagndstico temprano de la deficiencia de FBP
permite a los médicos asesorar a los pacientes y
familias en cuanto a evitar el ayuno prolongado
para iniciar la glucosa intravenosa con prontitud
durante las enfermedades agudas junto con una
ingesta oral inadecuada (por ejemplo, vémitos
o diarrea severa). Sin embargo, el diagnédstico
temprano de la deficiencia de FBP es muy de-
safiante. Requiere la sospecha clinica, por lo
que el retraso del diagndstico y los multiples
eventos de hipoglucemia pueden implicar un
prondstico sombrio.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 20 afios de edad sin
otras enfermedades crénico-degenerativas,
neopldsicas o enfermedades autoinmunitarias.
Sin alergias a medicamentos, sin consumo de
tabaco, alcohol u otras toxicomanias.

Antecedentes personales patoldgicos

Diagnosticado a los 4 afios de edad con de-
ficiencia de fructosa 1-6 bifosfatasa mediante
actividad enzimatica en leucocitos y el estudio
del cariotipo del gen FBP1. Esteatosis hepdtica
diagnosticada mediante biopsia a los 5 afos de
edad, sin complicaciones.

Habia tenido aproximadamente 6 hospitaliza-
ciones por hipoglucemia resistente durante las
cuales recibié tratamiento con dieta libre de
fructosa y glucosa.

2022; 38 (1)

Padecimiento actual

El 8 de mayo de 2018 tuvo un cuadro de neuro
y adrenoglucopenia caracterizado por diaforesis,
taquicardia, taquipnea y somnolencia, por lo que
acudié a su hospital general de zona en donde
recibi6 tratamiento con solucién glucosada
hiperténica respondiendo de manera favorable,
por lo que fue egresado debido a mejoria clinica.

Sin embargo, tuvo recurrencia de los sintomas, a
lo que se agreg6 nausea, vomito, dolor abdomi-
nal difuso y deterioro en el nivel de consciencia,
por lo que acudié al Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional La Raza el 9 de
mayo en donde persistié con dolor abdominal
en epigastrio sin datos de irritacion peritoneal, se
le realizaron estudios paraclinicos que diagnos-
ticaron lesién renal aguda y acidosis metabdlica
severa con anién gap elevado. Manifest6 res-
piracién de Kussmaul, dificultad respiratoria
progresiva y mayor deterioro neurolégico que
requirié ventilacién mecdnica invasiva, por lo
que se ingreso al servicio de unidad de cuidados
intensivos.

A su ingreso a la unidad de cuidados intensivos
mostré los siguientes hallazgos a la exploracion
fisica.

Se encontrd bajo sedacién con propofol, RASS
-4, sin datos de irritacion meningea y reflejos
de tallo presentes, a nivel hemodinamico tuvo
hipotension: presion arterial media: 60 mmHg,
taquicardia sinusal, llenado capilar lento mayor
de 5 segundos, lactato > 15 mmol/L, requirien-
do vasopresor de tipo norepinefrina a dosis de
0.09 pg/kg/minuto, en el sistema respiratorio
estuvo con ventilacion mecédnica manteniendo
una saturacién por oximetria de pulso del 90%,
abdomen sin datos de irritacion peritoneal con

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.3980
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glucosa de 80 mg/dL, amilasa: 878 UI/L, TGO:
373, TGP: 156, bilirrubina total: 0.56; a nivel
hidrico renal se reporté creatinina 1.56 mg/dL,
uresis de 1.7 mL/kg/hora, Na: 130.8 mmol/L,
K: 4.6 mmol/L, Cl: 99.3 mmol/L, gasometria
pH: 6.8, pCO,: 6 mmHg, pO,: 110 mmHg,
HCO,: 0 mEg/L, lactato: > 15 mmol/L, BEecf:
-25 mEq/IL. Se encontr6 afebril, sin datos de
sangrado a ningln nivel con hemoglobina: 16 g/
dL, HTO: 49% plaquetas: 422 k/mL, leucocitos:
18.3, neutrofilos: 80%.

Diagnéstico

Por lo anterior, se integré el diagndstico de
choque hipovolémico no oligohémico, acidosis
metabdlica severa con anién gap elevado, aci-
dosis lactica tipo B, lesion renal aguda KDIGO
1 secundario a deficiencia de fructosa 1-6 bifos-
fatasa, se descarté como diagnéstico diferencial
la cetoacidosis diabética debido a la existencia
de acidosis metabdlica anién gap elevado e
hipoglucemia.

Tratamiento

Por la manifestacion de choque hipovolémico no
oligohémico se inicié tratamiento con soluciones
cristaloides de tipo Hartmann calculada a 30 mL/
kg al no responder a la reanimacién hidrica se
indico infusién de vasopresor de tipo norepine-
frina a dosis de 0.09 pg/kg/minuto, con lo que
mantuvo PAM de 70 mmHg, por la existencia
de acidosis metabdlica severa con criterios para
infusién de bicarbonato por pH < 6.9, HCO,
< 10, se indicaron 100 mEq en 250 mL de solu-
cién de NaCl 0.9% IV para una hora, a pesar del
tratamiento la acidosis metabdlica es resistente,
por lo que se coloco catéter de Mahurkar yugular
medio derecho para pasar a sesién de hemodia-
lisis el 12 de mayo, posterior al tratamiento el
paciente tuvo mejoria clinica con disminucién
sérica del lactato a 1 mmol/L, gasometria pH:
7.35, pCO,: 31 mmHg, pO,: 97 mmHg, HCO,:

18 mEq/L, mejoria de las concentraciones séricas
de creatinina: 0.6 mg/dL con uresis presente de
1.7 ml/kg/hora, electrélitos Na*: 145 mmol/L, K*:
4 mmol/L, se retir6 el vasopresor manteniendo
una presion arterial media de 75 mmHg, se
continud infusién de solucién glucosada al 30%
manteniendo glucosa de 110-140 mg/dL. A las
48 horas se procedi6 a retirar de la ventilacién
mecdnica sin complicaciones aparentes a su
retiro. Se le continu6 solucién glucosada al
30% manteniendo concentraciones séricas de
glucosa de 110-140 mg/dL, se indicé dieta sin
fructosa con buena tolerancia. Se egres6 del
servicio de terapia intensiva por mejoria clinica
a endocrinologfa.

DISCUSION

De acuerdo con la bibliografia, la manifesta-
cién clinica de la deficiencia de FBPasa ocurre
en la etapa pediatrica de 3 a 4 meses de edad,
iniciando con hepatomegalia, hipoglucemia en
ayunas y acidosis metabdlica; los episodios son
desencadenados por condiciones catabdlicas,
como el ayuno por mas de 8 a 10 horas, la inges-
ta de fructosa, sorbitol, glicerol y enfermedades
infecciosas febriles.* La mitad de los casos de
deficiencia de FBPasa ocurre en los primeros 4
dias de vida, caracterizados por hipoglucemia,
hipotonia muscular, hepatomegalia moderada
e hiperventilacién ocasionada por la acidosis
metabdlica secundaria a hiperlactatemia y cuer-
pos cetonicos. El paciente del caso comunicado
inicio el estado critico en la edad adulta, no se
encontraron casos similares para la comparativa
del mismo en la bibliografia médica nacional, lo
que hace mas complicado estructurar el abordaje
terapéutico de la deficiencia de FBPasa. Lo que
nos apoy® al tratamiento fue que el paciente ya
tenia el diagndstico mediante actividad enzimati-
caen leucocitos, el estudio del cariotipo del gen
FBP1 y la evolucién clinica, ya que sobrevino
acidosis metabdlica, hiperlactatemia tipo B,
anién gap elevado e hipoglucemia, por lo que se
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realiz6 el abordaje del algoritmo de la Figura 2.
El tratamiento se indic6 de acuerdo con las ma-
nifestaciones clinicas con soluciones cristaloides
a 30 mL/kg, reposicién de bicarbonato T mEg/
kg e infusién continua de solucién glucosada al
30% para evitar la hipoglucemia. Debido a la
acidosis metabdlica resistente al tratamiento con
bicarbonato y la evolucién a lesién renal agu-
da KDIGO I, el paciente requirié tratamiento
sustitutivo de la funcién renal con hemodidlisis.
Las intervenciones dirigidas al cuadro clinico del
paciente permitieron el retiro de la ventilacién
mecanica sin complicaciones. El escenario del
cuadro clinico cldsico esperado en una enfer-
medad como la cetoacidosis diabética que no
concuerda por la hipoglucemia debe abordarse
con el algoritmo de la Figura 2. La intervencion
oportuna y el tratamiento dirigido mejoran el
prondstico de vida del paciente.

CONCLUSIONES

La manifestacion clinica de acidosis metabdlica,
hiperlactatemia, cuerpos cetdnicos, poliuria,
deterioro neurolégico y respiratorio no son
exclusivos de las descompensaciones de la
diabetes mellitus; debe realizarse un abordaje
diagnéstico y descartar las posibles causas del
cuadro clinico antes de iniciar un tratamiento,
para evitar posibles complicaciones, por lo que
estamos obligados a calcular anién gap, osmola-
ridad sérica, osmolaridad urinaria, osmol GAPy
realizar un examen general de orina, electrolitos
urinarios y séricos. El abordaje sistematizado
de toda enfermedad nos permitira indicar un
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tratamiento dirigido y no empirico. Por lo que
ante un escenario recomendamos realizar el
algoritmo de la Figura 2. El inicio temprano del
tratamiento dirigido a la enfermedad indicada
permitird mejorar el pronéstico de vida del pa-
ciente a una vida casi normal.
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Insuficiencia cardiaca derecha asociada
con distrofia muscular de Becker

Right heart failure associated to Becker
muscular dystrophy.

Adrian Bolivar-Mejia,* Maria A Rueda,? Santiago Sanchez-Pardo,? Javier E Fajardo*

Resumen

ANTECEDENTES: La distrofia muscular de Becker es una rara miopatia progresiva e
incapacitante. Se asocia con multiples complicaciones; no obstante, la hipertension
pulmonar se ha planteado en pocos casos como consecuencia de esta enfermedad,
por lo que es escasa la bibliografia que relaciona estas dos afecciones.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 43 afios con antecedente de distrofia muscular
de Becker y antecedente familiar de hipertension pulmonar. Consulté por padecer
disnea progresiva, cianosis, palpitaciones, dolor precordial y ortopnea. Al examen
fisico se encontrd hipotrofia muscular, pectus excavatum y soplo sistélico pulmonar. El
electrocardiograma mostré ritmo sinusal, P pulmonar, STQ3T3 y bloqueo incompleto
de la rama derecha. La radiografia de térax mostré crecimiento ventricular derecho
y signos de hipertensién pulmonar. La angiotomografia de térax fue negativa para
embolia pulmonar. El ecocardiograma transesofagico mostré funcién ventricular iz-
quierda normal, dilatacién de cavidades derechas, insuficiencia tricuspidea severa y
presion sistélica del ventriculo derecho de 70 mmHg. Se realizé cateterismo cardiaco
derecho que confirmé la hipertensién pulmonar precapilar, sin respuesta a la prueba
de vasorreactividad pulmonar; se indicé tratamiento con sildenafil y bosentan con
respuesta adecuada.

CONCLUSIONES: Estudios realizados en modelos animales han sugerido diferentes
mecanismos por los que la distrofia muscular de Becker puede conducir a hipertension
pulmonar e insuficiencia cardiaca derecha que incluyen la degeneracién diafragmatica,
episodios de apnea, hipoxemia y vasoconstriccién pulmonar.

PALABRAS CLAVE: Hipertensién pulmonar; distrofia muscular de Becker; insuficiencia
cardiaca.

Abstract

BACKGROUND: Becker muscular dystrophy is a rare progressive and disabling my-
opathy, associated with multiple complications; however, pulmonary hypertension
has rarely been posed as a consequence of this disease, with little literature relating
these two conditions.

CLINICAL CASE: A 43-year-old male patient with Becker muscular dystrophy. Con-
sulted for progressive dyspnea, cyanosis, palpitations, precordial pain and orthopnea.
Physical examination revealed muscular hypotrophy, pectus excavatum and pulmonary
systolic murmur. The electrocardiogram showed sinus rhythm, P pulmonale, S1Q3T3
and incomplete right bundle branch block. Chest X-ray showed right ventricle growth
and signs of pulmonary hypertension. Contrast computed tomography of the chest was
negative for pulmonary embolism. Transesophageal echocardiography showed normal
left ventricular function, dilatation of right cavities, severe tricuspid insufficiency, and
right ventricular systolic pressure of 70mmHg. Cardiac catheterization was performed,
confirming the pre-capillary pulmonary hypertension, with no response to pulmonary
vasoreactivity testing, indicating treatment with sildenafil with adequate response.

CONCLUSIONS: Studies in animal models have suggested different mechanisms for
Becker muscular dystrophy that may lead to pulmonary hypertension and right heart
failure, including diaphragmatic degeneration, episodes of apnea, hypoxemia and
pulmonary vasoconstriction.

KEYWORDS: Pulmonary hypertension; Becker muscular dystrophy; Heart failure.
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ANTECEDENTES

La distrofia muscular de Becker es una distrofi-
nopatia de tipo progresivo, heredada de manera
recesiva, ligada al cromosoma X y causada por
un defecto en el gen que codifica la distrofina,
proteina de las fibras musculares que provee
soporte mecénico al sarcolema. Fue descrita
por Becker y Kiener en 1955. Su prevalencia es
de 1.53 (IC95% 0.26-8.94) por cada 100,000
hombres y se caracteriza por expresar cantidades
variables de distrofina parcialmente funcional,
aspecto que la diferencia de la distrofia muscular
de Duchenne, en la que hay la ausencia com-
pleta de tal proteina.?

Las manifestaciones clinicas de la distrofia mus-
cular de Becker usualmente son menos severas y
de inicio mas tardio que en la distrofia muscular
de Duchenne. Sus sintomas suelen comenzar
al principio de la segunda década de la vida y
son progresivos hasta producir grados variables
de discapacidad debido al dafio mdsculo-
esqueléticoy a la afeccién de diferentes érganos
y sistemas, con manifestaciones cognitivas,
gastrointestinales y genitourinarias, algunas de
las mas severas son las que se manifiestan en los
pulmones y el corazén y son la principal causa
de muerte.?

Como parte del espectro cardiopulmonar se
ha encontrado afeccién cardiaca en aproxima-
damente el 60-75% de los pacientes, siendo
secundaria principalmente a degeneracion difusa
y fibrosis en el ventriculo izquierdo, sin que esta
afectacién se correlacione de forma directa con
la lesién en el mdasculo esquelético, incluso,
en raros casos, la cardiomiopatia puede ser la
primera manifestacion de la enfermedad.> Por
otro lado, suele haber pérdida de la funcién
pulmonar debido a la debilidad de los masculos
respiratorios, identificandose disminucién de la
capacidad pulmonar y la capacidad vital, asi
como un aumento concomitante del volumen
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residual, reflejando dafo restrictivo motivado
por las deformidades esqueléticas en la caja
toracica, que predisponen a la aparicion de ap-
nea obstructiva del suefio e hipoxemia, siendo
éstas otras manifestaciones reportadas en los
pacientes con distrofia muscular.* Aun cuando
las alteraciones previamente mencionadas pu-
dieran acompanarse de hipertension pulmonar,
este padecimiento no se ha documentado am-
pliamente en los pacientes con distrofia muscular
de Becker, siendo escasos los reportes en distrofia
muscular de Duchenne, en los que se ha iden-
tificado principalmente hipertensién pulmonar
poscapilar secundaria a la disfuncién ventricular
izquierda.> A continuacién comunicamos el caso
de un paciente con distrofia muscular de Becker
en quien se documentd hipertension pulmonar
de origen multifactorial, que representé un reto
diagndstico y terapéutico.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 43 afios con antecedente
de distrofia muscular de Becker diagnosticada a
los 12 afos y antecedente familiar de muerte en
un hermano y un sobrino por hipertensién pul-
monar en la tercera década de la vida. Consult6
por padecer durante siete dias disnea progresiva
hasta ocurrir en reposo, asociada con cianosis
distal, palpitaciones, dolor precordial de inten-
sidad moderada y ortopnea. A su ingreso tenia
presion arterial de 122/84 mmHg, frecuencia
cardiaca de 102 Ipm y oximetria de pulso de
94%. Al examen fisico se observé hipotrofia
muscular generalizada y pectus excavatum
(Figura 1). Los ruidos cardiacos eran ritmicos,
con un soplo sistélico en foco pulmonar grado
II/VI y reforzamiento del segundo ruido. El
electrocardiograma se encontré en sinusal con
P pulmonar, STQ3T3 y bloqueo incompleto de
la rama derecha del haz de His. El hemograma
mostroé policitemia. La radiografia de térax mos-
tré signos de crecimiento del ventriculo derecho
e hipertensién pulmonar. Bajo la sospecha de
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Figura 1. Paciente de 43 afios de edad con distrofia
muscular de Becker. En la imagen se observa una vi-
sién anterior y oblicua del térax en la que se evidencia
pectus excavatum.

Figura 2. Radiografia de térax en proyeccion AP que
evidencia un importante aumento de la silueta car-
diaca, que asume una disposicién en bota debido al
crecimiento predominante de las cavidades derechas.
Pueden evidenciarse adicionalmente signos de hiper-
tension pulmonar por crecimiento de la rama para el
[6bulo inferior derecho.

embolia pulmonar se realizé6 una tomogra-
fia de térax contrastada con reconstruccion
tridimensional en la que no se identificaron
trombos, documentandose un didmetro del
tronco de la arteria pulmonar de 31 mm. En
el ecocardiograma transtoracico se identifico
una funcién ventricular izquierda normal, con
dilatacién de las cavidades cardiacas derechas,
insuficiencia tricuspidea severa y presion sis-
tolica del ventriculo derecho de 70 mmHg.
El ecocardiograma transesofdgico no mostré
defectos del tabique interauricular o ventricular.
Fue llevado a cateterismo cardiaco derecho que
confirmé la hipertensién pulmonar precapilar
(presion arterial media de la arteria pulmo-
nar: 49 mmHg. Presién en cufia: 10 mmHg.
Resistencia vascular pulmonar 12 Woods) sin
evidenciarse respuesta a la prueba de vaso-
rreactividad pulmonar. Se realizaron estudios
complementarios con el fin de establecer la
causa de la hipertensién pulmonar encontran-
dose polisomnografia normal, espirometria
sin evidencia de obstruccién, con hallazgos
sugerentes de patron restrictivo, gammagrafia
de ventilacién/perfusion normal y ELISA para
virus de inmunodeficiencia humana negativo.
Se le solicité estudio para mutacion del gen
BMPR2 como parte del abordaje diagnéstico
por alta sospecha de hipertensién pulmonar he-
redofamiliar, que no pudo realizarse. Teniendo
en cuenta los estudios descritos se concluy6 el
diagnéstico de hipertensién pulmonar de ori-
gen multifactorial, considerandose del grupo
1 debido a la alta sospecha de componente
heredofamiliary del grupo 3 secundaria a enfer-
medad pulmonar asociada con el componente
restrictivo y la hipoxemia que condiciona la
deformidad toracica y la debilidad muscular
asociada con la distrofia muscular de Becker. Se
indico tratamiento con bosentan y sildenafil con
respuesta adecuada y mejoria en la evolucion
clinica, requiriendo de igual forma prescripcion
de oxigeno domiciliario.
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Tomografia de térax: corte transverso con
ventana al mediastino a la altura de los grandes vasos
que evidencia la dilatacion del tronco de la arteria
pulmonar de 3.8 cm que se encuentra con un didmetro
significativamente mayor que el de la aorta.

Tomografia de térax: corte transverso con
ventana al mediastino a la altura de los grandes vasos
que evidencia la dilatacion del tronco de la arteria
pulmonar de 3.8 cm, asi como de su rama derecha.

DISCUSION

La hipertension pulmonar se define como el
aumento de la presion arterial pulmonar media
mayor o igual a 20 mmHg en reposo medida
mediante cateterismo cardiaco derecho, su pre-
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Electrocardiograma de 12 derivaciones en
ritmo sinusal, con signos de hipertensién pulmonar
dados por la presencia de P pulmonar, S1Q3T3,
morfologia de bloqueo de la rama derecha y signos
de sobrecarga ventricular derecha.

valencia se ha estimado en 97 casos por cada
millén de habitantes, con variabilidad segin
su causa a partir de la que ha sido clasificada
en 5 grupos (grupo 1: hipertension arterial
pulmonar; grupo 2: secundaria a cardiopatia
izquierda; grupo 3: secundaria a enfermedad
pulmonar/hipoxia; grupo 4: tromboembdlica
crénica y grupo 5: de mecanismo desconocido
o multifactorial); la mas comun es la hiper-
tension pulmonar del grupo 2.¢ Asimismo, la
hipertension pulmonar heredofamiliar (grupo 1)
es una afeccion rara con prevalencia estimada
en 5-15 casos por cada millén de habitantes,
habitualmente es severa, mientras que la hiper-
tension pulmonar del grupo 3 generalmente es
leve a moderada, es més frecuente y representa
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aproximadamente el 14% de todos los casos de
hipertensién pulmonar.”8?

Existen diferentes mecanismos que pueden ex-
plicar la hipertension pulmonar vy la insuficiencia
cardiaca derecha en el caso expuesto. Como se
describid, la distrofina otorga estabilidad y sopor-
te a las fibras del misculo esquelético y cardiaco.
Su déficit en la distrofia muscular de Becker
condiciona debilidad muscular progresiva, lo
que incluye la afectacién del diafragma y demas
grupos musculares que participan en la respira-
cion, generando asi debilitamiento progresivo de
los mismos y dafio de la mecanica ventilatoria
que conlleva a episodios de apnea, hipoxia,
hipercapnia y acidosis respiratoria. Lo anterior
condiciona la activaciéon simpatica anémala
en la vasculatura que genera vasoconstriccion
pulmonar, remodelacion fibrética de la pared
del vaso y posterior aparicién de hipertension
pulmonar.’® A este respecto, se han realizado
estudios en los que se observé que los pacientes
que son llevados a ventilacién mecdnica y en

Ecocardiograma transtoracico. Eje largo
paraesternal en el que se evidencia dilatacion del
ventriculo derecho (VD).

los que desaparece la hipoxemia también tienen
mejoria e incluso normalizacién de la presién
pulmonar medida por cateterismo cardiaco
derecho, lo que sustenta el mecanismo fisiopa-
tologico expuesto.® Adicionalmente, estudios en
murinos con distrofinopatia han evidenciado un
incremento en la degeneracion del diafragma
y del area fibrética del misculo cardiaco, con
aumento de la expresién de MMP-2 (metalopro-
teinasa marcadora de fibrosis) que se asocia con
un fenotipo mas grave de la enfermedad, eviden-
ciado histolégicamente en la remodelacion de
la arteria pulmonar.’® Por Gltimo, un mecanismo
alterno por el que la distrofia muscular puede lle-
var a la hipertensién pulmonar es el aumento de
la presion poscapilar secundario a la disfuncion
ventricular izquierda por fibrosis a este nivel;
no obstante, se ha observado que en algunos
pacientes se manifiesta primero la disfuncién
del ventriculo derecho debido al aumento de la
presiéon pulmonar y a la baja demanda a la que
es sometido el ventriculo izquierdo debido a la
escasa funcionalidad del paciente y tendencia
al sedentarismo.""

Al revisar la bibliografia se identificaron dos
casos reportados de hipertensiéon pulmonar
asociada con distrofia muscular de Becker. El
primero de ellos reportado en Japén en 1989
en el que se informé el caso de un adulto jo-
ven de 37 afos de edad en quien se identifico
hipertensién pulmonar asociada con apnea
central en un paciente con distrofia muscular
de Becker."? Posteriormente, en 2005, Gémez-
Moreno y colaboradores informaron el caso de
un paciente con distrofia muscular de Becker e
hipertension pulmonar tratado con sildenafil con
posterior mejoria clinica previo a ser incluido en
el programa de trasplante cardiaco."

En el caso comunicado, llama la atencién el an-
tecedente familiar de muerte en adultos jévenes
por diagndstico de hipertension pulmonar, aun
cuando ellos no tenian de forma concomitante
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Ecocardiograma transtordcico. Eje corto

paraesternal en didstole (A) y sistole (B) a la altura de
los masculos papilares. Se evidencia una contraccién
asimétrica del ventriculo izquierdo (VI) asociada con
un movimiento paradéjico del septum hacia la iz-
quierda con aplanamiento del mismo (flecha).

distrofia muscular. Con base en lo anterior, se
planteé la posibilidad diagnéstica de hiperten-
sion pulmonar heredofamiliar, a partir de lo cual
se indicé el manejo con bosentan y sildenafil; no
obstante, dicha impresion diagnéstica no pudo
confirmarse por medio de estudios genéticos, por
lo que, teniendo en cuenta que en este paciente
existian otras alteraciones que pueden explicar
la hipertension pulmonar del grupo 3, se plante6
un origen mixto considerandose el diagndstico
de hipertensién pulmonar de los grupos 1y 3.

CONCLUSIONES

Aun cuando la hipertension pulmonar no se ha
descrito ampliamente como una de las mani-
festaciones de la distrofia muscular de Becker y
la de Duchenne, debe incluirse entre los diag-
nosticos diferenciales a evaluar en pacientes
con distrofinopatias con sintomas compatibles,
debido a que atribuir tales sintomas solo a la
disfuncion ventricular izquierda que suele acom-
panarlos puede conllevar a obviar diagnésticos
diferenciales que, de otra forma, condicionarian
la necesidad de recurrir a opciones terapéuticas
adicionales para garantizar la mejoria clinica
del paciente.
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Gangrenous pyoderma associated to
autoimmune hepatitis and thyroid disease.
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Resumen

ANTECEDENTES: El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis crénica, poco ha-
bitual, secundaria a la infiltracion de neutréfilos en las diferentes capas de la piel, que
ocasiona lesiones inflamatorias y ulcerosas, generalmente pustulas de borde violaceo
y fondo purulento. Se estima que hasta en el 77% de los casos existe una enfermedad
sistémica subyacente, siendo en su mayor parte enfermedades con un fondo etiopa-
togénico autoinmunitatio, por lo que el diagnéstico de pioderma gangrenoso debe
generar la blsqueda intencionada de enfermedades concomitantes que puedan tener
implicaciones de prondstico en la evolucion y el tratamiento.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 29 afios de edad con pioderma gangrenoso en
quien se documenté hepatitis autoinmunitaria e hipotiroidismo subclinico primario
con respuesta rapida y favorable al tratamiento inmunosupresor.

CONCLUSIONES: La hepatitis autoinmunitaria se ha descrito en otros reportes de
casos con respuesta favorable a diferentes tratamientos inmunoldgicos; sin embargo,
la asociacién con enfermedad tiroidea autoinmunitaria es aiin mas escasa.

PALABRAS CLAVE: Pioderma gangrenoso; hepatitis autoimmunitaria; hipotiroidismo;
enfermedad tiroidea.

Abstract

BACKGROUND: Gangrenous pyoderma is an uncommon chronic dermatosis, second-
ary to the infiltration of neutrophils in the different layers of the skin, which causes the
development of inflammatory and ulcerative lesions, usually multiple pustules with a
violet border and purulent fundus. It is estimated that in up to 77% of cases, there is an
underlying systemic disease, the majority of which are diseases with an autoimmune
etiopathogenic background, so the diagnosis of gangrenous pyoderma must generate
the intentional search for concomitant diseases, which may have implications prognosis
in evolution and treatment.

CLINICAL CASE: A 29-year-old female patient with gangrenous pyoderma in whom
the development of autoimmune hepatitis and primary subclinical hypothyroidism
was documented, who had a rapid and favorable response to immunosuppressive
treatment.

CONCLUSIONS: autoimmune hepatitis has been described in other case reports with
favorable response to different immune treatment; however, association with autoim-
mune thyroid disease is even more scarce.

KEYWORDS: Pyoderma gangrenosum; Autoinmune hepatitis; Hypothyroidism; Thyroid
disease.
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ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es una afeccién crénica,
poco frecuente y generalmente recurrente, perte-
neciente al grupo de las dermatosis neutrofilicas,
caracterizada por la aparicion de lesiones ulcero-
sas, dolorosas y con fondo necrético-purulento.”’
Fue descrita inicialmente por Brocq en 1916 y
posteriormente caracterizada por Brusting en
1930, quien decidi6 darle el nombre que ac-
tualmente lleva, debido a la creencia de ser una
lesién gangrenosa ocasionada por la infeccion
de Streptococcus spp.? Algunas hipétesis de su
aparicion incorporan la existencia de infecciones
bacterianas ocultas, reacciéon de Schwartzman
(trombosis inducida por endotoxinas bacteria-
nas, con necrosis tisular como resultado final)
o presencia de autoanticuerpos circulantes, sin
lograr ser concluyentes, siendo hasta el momento
evidente la ausencia de infeccién y la infiltra-
cién de neutréfilos, que sugiere que existe una
alteracion de la respuesta inmunolégica innata.

Aparece con mas frecuencia en las extremidades
inferiores, en sitios de traumartismos menores,
pero puede aparecer en cualquier zona de la
piel, incluyendo los genitales, estomas y sitios
quirdrgicos. Afecta cerca de 1 a 3 casos por
millén de personas al afio, con mayor predilec-
cién por personas jovenes, mujeres, entre 20 y
50 anos.*

Puede manifestarse de forma aislada, aunque
mas de la mitad de los casos se manifiesta a la par
de alguna enfermedad sistémica, siendo mas fre-
cuentes la enfermedad inflamatoria intestinal, la
artritis reumatoide y trastornos hematolégicos.’
Se ha descrito la asociacién con menor frecuen-
cia con lupus eritematoso sistémico, hepatitis
virales, hepatitis autoinmunitaria, gammapatias
monoclonales, mieloma mudiltiple, hidradenitis
supurativa, enfermedades tiroideas y algunos
tumores sélidos (cancer de colon, prostata, vejiga
y glioblastoma multiforme).

2022; 38 (1)

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 29 afios, originaria de la
region Altos de Jalisco, México, quien acudio a
consulta externa por padecer lesiones dérmicas
de tres meses de evolucién. Al interrogatorio
menciond ser previamente sana, solo con el
antecedente de haber recibido durante 7 meses
tratamiento con hormona gonadotrofina cori6-
nica, por infertilidad de causa no identificada.

Inicié con una lesién pustulosa de menos de
3 mm de diametro, rojiza y dolorosa en la re-
gién anterior del muslo derecho, que aumenté
de tamafio y progresé hasta ulcerarse en un pe-
riodo de un mes, por lo que recibié tratamiento
tépico con mupirocina, a lo que tuvo respuesta
favorable, persistiendo con una cicatriz blanda,
rosada y de bordes irregulares.

Se agregaron lesiones cutdneas similares de
menor tamafo en la cara anterior del muslo
izquierdo, la region pabica y la cara anterior de
la pierna izquierda, destacando en esta ocasion
que los sitios en los que habian aparecido las
lesiones habian sido lugares de traumatismos
contusos de pequefia intensidad (fenémeno de
patergia). Acudio a valoracion en mdltiples oca-
siones, fue atendida por alrededor de 9 médicos,
recibié tratamientos con moxifloxacino, ceftria-
xona, betametasona, clindamicina, eritromicina,
antisépticos, asi como polvos compuestos de
sulfato de cinc, sulfato de cobre y alcanfor, sin
respuesta favorable.

Las lesiones se ulceraron hasta mostrar tejido
necrético con restos hematicos y exudado
purulento, resalté que al realizar aseos directos
y tallados sobre los bordes de las heridas aumen-
taba el tamano de las lesiones. Figura 1

En su interrogatorio, menciond que nueve meses

previos habia tenido periodos intermitentes de
evacuaciones diarreicas, de 2-3 dias de duracion,

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.3992



Zavaleta-Martinez M, et al. Pioderma gangrenoso

Figura 1. A. Lesion inicial. Borde violaceo mal defini-
do, ulceracién interna y exudado purulento, se logra
apreciar la aparicién de pequefias zonas de necrosis.
B. Evolucion ulcerosa de la lesion. Abundantes costras
hemadticas y fondo francamente purulento, llama la
atencion el crecimiento circular de la lesién, misma
forma en que se realizaban los aseos.

de alivio espontaneo. La exploracion fisica, mas
alld de las alteraciones cutaneas, no mostré
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signos relevantes. Se decidié su hospitaliza-
cién para aplicacion de antibiéticos y estudio
de las lesiones. En sus estudios de laboratorio
iniciales mostr6 alteracion en las pruebas de
funcionamiento hepatico, con elevacion de
transaminasas, GGT, fosfatasa alcalina y bilirru-
binas. Cuadro 1

Debido al abundante exudado purulento de
las lesiones, se decidié administrar tratamiento
antibiético de amplio espectro con piperacilina/
tazobactam, ademas de tomar biopsia de las
lesiones, que reporté abundante cantidad de
infiltrado inflamatorio mixto en la dermis y epi-
dermis, con predominio de neutréfilos, asi como
necrosis fibrinoide de la epidermis suprayacente
y presencia aislada de abscesos intraepidérmicos
y células gigantes.

Ante la principal sospecha diagnéstica de
pioderma gangrenoso, debido a las caracte-
risticas de las lesiones, asi como la evolucion
favorable con disminucién de la purulencia,
se decidi6 la aplicacion de metilprednisolona
en pulsos de 1 g al dia durante 3 dias, con lo
que se obtuvo disminucion rapida del tamafo
de las lesiones.

Cuadro 1. Pruebas de funcionamiento hepatico

Parametro Resultado | Valor de
referencia

Proteinas (g/dL) 9.3 6.6-8.7
Albimina (g/dL) 4.4 3.5-5
Gammaglutamiltranspeptidasa 564 12-73
(UI/L)

TGO (UI/L) 145 15-46
TGP (UI/L) 197 0-50
Fostatasa alcalina (UI/L) 808 38-126
Deshidrogenasa lactica (UI/L) 261 120-246
Bilirrubina total (mg/dL) 2.5 0-1.3
Bilirrubina directa (mg/dL) 1.0 0-0.3
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 1.5 0-1.1
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Ante sintomas inespecificos, se documenté
hipotiroidismo subclinico con anticuerpos
antitiroideos positivos, por lo que se agrego
tratamiento con levotiroxina (Cuadro 2). A su
egreso se indico tratamiento con dapsona, pred-
nisona con esquema de reduccién y trimetoprim/
sulfametoxazol, asi como aplicacién tépica de
6xido de cinc y sulfadiazina de plata. Durante
su seguimiento por consulta externa se evidencio
reduccion de las lesiones con disminucién de
tamafo y formacion de cicatrizacién. Figura 2

Debido a las alteraciones de la funcién hepa-

tica documentadas durante su hospitalizacion
y los eventos de diarrea previos se solicitaron

Cuadro 2. Pruebas de funcién tiroidea

: Valor de
Parametro Resultado .
referencia

TSH (pg/dL) 8.92 0.46-4.68
T3T (ng/dL) 134 0.97-1.69
T3L (pg/dL) 2.62 2.77-5.27
TAT (pg/dL) 9.26 5.53-11.00
T4L (ng/dL) 1.03 0.78-2.19
Anticuerpos

antitiroglobulina (Ul/mL) 166 e
Anticuerpos antiperoxidasa 892 0-35

tiroidea (Ul/mL)

2022; 38 (1)

anticuerpos para hepatitis autoinmunitaria, asf
como colonoscopia para descartar enfermedad
inflamatoria intestinal.

Los resultados del perfil inmunolégico documen-
taron la existencia de anticuerpos antimisculo
liso. Se complementé el abordaje con perfil
viral para virus de hepatitis B y C que resultaron
negativos (Cuadro 3). Asi mismo, ante los resul-
tados obtenidos, se procedié a realizar biopsia
hepatica guiada por tomografia, que corroboré el
diagndstico histopatoldgico de hepatitis autoin-
munitaria (Figura 3). El estudio de colonoscopia
y la toma de biopsia resultaron negativos para
enfermedad inflamatoria intestinal.

Cuadro 3. Estudios de laboratorio de perfil inmunolégico

referencia

Anticuerpos

antimicrosomales de Negativo Negativo
higado (LMK)

Anticuerpos

antimicrosomales de rifién Negativo Negativo
(AMA)

Anticuerpos antimusculo Positivo 1:40  Negativo
liso (ASMA) ‘ 8
Anticuerpos Negativo Negativo

antimitocondria

Figura 2. Evolucion de las lesiones posterior a un mes (A y B) y cinco meses de tratamiento (C y D). La mayor
parte de las lesiones suelen dejar una cicatriz atréfica, que puede acompaniarse o no de hipopigmentacién.
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Figura 3. Corte histolégico hepatico, tincion he-
matoxilina-eosina, con gran presencia de infiltrado
celular mononuclear linfoplasmocitico a nivel portal
y periportal.

DISCUSION

El diagnéstico de pioderma gangrenoso represen-
ta un reto médico, debido a la amplia variedad
de formas de manifestacion, la ausencia de una
prueba confirmatoria y la extensa posibilidad
de diagnésticos diferenciales, como trastornos
vasculares oclusivos, neoplasias hematolégicas
o cutaneas, vasculitis sistémicas, otros trastornos
del tejido conectivo, reacciones medicamento-
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sas, infecciones virales, bacterianas, fingicas y
parasitarias.*

Existen cuatro variantes clinicas: ulcerosa (tam-
bién [lamada forma clasica), ampollosa, pustular
y vegetante.” Las caracteristicas de las lesiones
de nuestra paciente orientan hacia la forma ul-
cerosa, que es la mds frecuente, caracterizada
por la aparicién de pustulas con borde violaceo,
con una base de tejido granular, ocasionalmen-
te necrético; sin embargo, se ha descrito que
un mismo paciente puede mostrar diferentes
variantes, la ulceracién constituye la evolucion
final de la mayor parte de las lesiones, haciendo
en muchas ocasiones indistinguible su diferen-
ciacién. Identificar a los pacientes con lesiones
ampollosas o pustulares suele ser de utilidad,
debido a que éstas se han relacionado con tras-
tornos hematolégicos o enfermedad inflamatoria
intestinal, respectivamente.® La existencia de
exudado purulento, mas frecuente en la manifes-
tacion pustular, se atribuyé a sobreinfeccién de
las lesiones, por el antecedente de los multiples
aseos realizados y la respuesta clinica favorable
con el tratamiento antibidtico.

El fendmeno de patergia es una caracteristica
clinica clave, que consiste en la aparicién de
lesiones similares en sitios de traumatismos, por
lo que es mas frecuente en la regién anterior de
las piernas, aunque pueden aparecer en la cara
y el tronco, sobre todo en las formas ampollosa y
vegetante; sin embargo, suele ser un hallazgo en
solo el 31% de los pacientes.” Nuestra paciente
referia que las lesiones aumentaban de manera
similar a la intensidad y forma en que hacia los
lavados, lo que orient6 alin mas hacia el diag-
nostico de pioderma gangrenoso.

El diagndstico de pioderma gangrenoso histé-
ricamente ha carecido de criterios validados o
de una prueba confirmatoria, por lo que se han
propuesto en varias ocasiones criterios clinicos
para definir su existencia, siendo el comdn deno-
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minador una ruta diagnéstica de diagndstico por
descarte. Los ultimos criterios se desarrollaron
tras el Consenso Delphi de Expertos Interna-
cionales, en los que es necesario al menos un
criterio mayor (biopsia de la tlcera con infiltrado
neutrofilico) y cuatro criterios menores para el
diagnéstico definitivo con sensibilidad y especifi-
cidad del 86y 90%, respectivamente.'® Cuadro 4

La aparicién conjunta de hepatitis autoinmu-
nitaria (HA) y pioderma gangrenoso ocurre de
manera excepcional, su prevalencia se estima
en un 2.3% de los pacientes con hepatitis
autoinmunitaria, aunque la mayor parte de las
descripciones proviene de reportes o series de
caso y no existe una estadistica concluyente,
suele ser mds frecuente en mujeres, en edades
alrededor de 20 anos y estd mas relacionado con
el tipo 1 de hepatitis autoinmunitaria.' "3 La
enfermedad hepatica suele ser asintomatica, los
signos principales son la hepatoesplenomegalia y
la alteracion de las enzimas hepaticas, por lo que
para su diagndstico se requiere un alto grado de
sospecha. Se ha descrito que, en su mayoria, los
casos de PG y hepatitis autoinmunitaria suelen
iniciar con el trastorno hepatico, el PG aparece

Cuadro 4. Criterios diagndsticos del Consenso Delphi de
Expertos internacionales

Criterio mayor
Biopsia del borde de la tlcera con infiltrado neutrofilico

Criterios menores
Exclusion de infeccién
Fenémeno de patergia
Antecedentes de enfermedad intestinal inflamatoria o
artritis inflamatoria
Antecedentes de papula, pustula o vesicula que se ulcera
dentro de los 4 dias de su aparicion
Eritema periférico, borde irregular y dolor con la
palpacion en el lugar de la dlcera
Ulceras miiltiples, por lo menos una sobre la parte
anterior de la pantorrilla
Cicatrices cribiformes o en papel arrugado en los sitios
de tlceras curadas
El tamano de la tdlcera disminuye en el primer mes de
iniciada la medicacién inmunosupresora

2022; 38 (1)

en un promedio de ocho meses después del
diagnéstico de hepatitis autoinmunitaria.™

La asociacién de PG con enfermedad tiroidea
es alin mas infrecuente, se ha descrito la apa-
ricion simultdnea con enfermedad de Graves,
hipotiroidismo y tirotoxicosis;'>'® sin embargo,
debido a su baja frecuencia, alin no queda clara
su relacién y, pese a la sospecha de trastornos
autoinmunitarios coexistentes, no se descarta
que en algunas ocasiones sean mas un hallazgo
incidental.

No existe un tratamiento Gnico definido debido
a la insuficiencia de estudios de calidad que
evalten las diferentes opciones terapéuticas. Con
frecuencia suele ser necesaria la asociacién de
tratamientos tépicos y sistémicos, con mecanis-
mos inmunosupresores e inmunomoduladores
para lograr una respuesta clinica favorable.
Mdiltiples series de casos respaldan la prescrip-
cién de esteroides sistémicos como tratamiento
inicial, el esquema mas recomendado suele ser
prednisona o su equivalente, a dosis de 0.5-1 mg/
kg al dia hasta lograr la remision de las lesiones,
con reduccién gradual posterior.'® El tratamiento
con pulsos de metilprednisolona suele reservarse
para casos graves, pero también se ha indicado
como tratamiento inicial en bisqueda de induc-
cién de la remision.?

Consideramos que la aplicacion previa de
antibidticos en caso de infecciones agregadas
debe priorizarse para evitar complicaciones
asociadas con el tratamiento. En algunos casos
suele prescribirse la terapia con minociclina y
dapsona, previo a la administraciéon de otros
agentes inmunosupresores. Se cree que la utili-
dad de la dapsona se debe a la disminucién en
la migracion de neutréfilos hacia las lesiones.

En pacientes en quienes no esté recomendada la

administracién de esteroides puede prescribirse
ciclosporina a dosis de 4 mg/kg al dia (dosis

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.3992
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maxima 400 mg al dia) subsecuentemente dis-
minuida segun la tolerancia. En el estudio STOP
GAP se reporta, incluso, una eficacia y velocidad
de curacién similar a las obtenidas con los este-
roides.?! En nuestro caso, debido a la asociacion
con hepatitis autoinmunitaria se decidié el
tratamiento concomitante con azatioprina, que
mantiene los efectos inmunosupresores, ademas
de mostrar beneficios como agente ahorrador de
esteroides.?

El tratamiento local y el cuidado de las lesio-
nes son importantes para la respuesta clinica
favorable. Las medidas de aseo y cuidados, asi
como el no recomendado abordaje quirdrgico,
son importantes para reducir el empeoramiento
de las lesiones, asociado con el fenémeno de
patergia. Entre los tratamientos tépicos se han
descrito el tacrolimus, ciclosporina y esteroides
que, incluso, pueden prescribirse como mono-
terapia en lesiones Gnicas o en casos leves.?*2425

En nuestra paciente, ademas de esteroides, aza-
tioprina y dapsona, se indicé tratamiento tépico
con sulfadiazina de plata local y éxido de cinc
perilesional, estas medidas estan encaminadas al
control local de la infeccidn, tratamientos que, a
pesar de no estar estandarizados, son sugeridos
por diferentes publicaciones.???”

CONCLUSIONES

El pioderma gangrenoso suele estar asociado
con diversas enfermedades autoinmunitarias.
Es de suma importancia identificar los casos
con enfermedades sistémicas presentes, debi-
do a implicaciones de pronéstico y respuestas
variables al tratamiento. No se ha definido una
clara asociacién con hepatitis autoinmunitaria
o enfermedad tiroidea, pero se ha descrito una
variedad de casos con respuesta favorable al
tratamiento inmunosupresor, lo que apunta
a que posiblemente compartan mecanismos
etiopatogénicos. Debido a la complejidad de
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las manifestaciones y asociaciones del pioder-
ma gangrenoso, puede considerarse que suele
ser necesaria la intervenciéon multidisciplinaria
para el correcto abordaje y seguimiento de los
pacientes con esta enfermedad.
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Escleritis como manifestacion
extrahepatica de la infeccion por el
virus de la hepatitis C

Scleritis as extrahepatic manifestation of the
infection due to hepatitis C virus.
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Clara Marcela Cadavid-Roldan?

Resumen

ANTECEDENTES: El virus de la hepatitis C tiene la capacidad de replicarse en célu-
las linfoides, produciendo alteraciones inmunitarias que pueden verse reflejadas en
mdltiples manifestaciones extrahepdticas, entre éstas las oculares, como queratitis,
escleritis y retinopatias.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 61 afios que cursé con un cuadro compatible
con escleritis de dos meses de evolucién que no respondia al tratamiento convencio-
nal; ésta fue la Gnica manifestacién de una infeccién por el virus de la hepatitis C en
un paciente en la séptima década de la vida, con factores de riesgo para la infeccién
por dicho virus.

CONCLUSIONES: El conocimiento de las manifestaciones del VHC a nivel oftalmo-
l6gico puede ayudar en la deteccién temprana de esta infeccién.

PALABRAS CLAVE: Escleritis; virus de la hepatitis C; sistema inmunoldgico.

Abstract

BACKGROUND: The hepatitis C virus has the ability to replicate in lymphoid cells,
producing immune alterations that can be seen reflected in multiple extrahepatic mani-
festations, among these the ocular ones, such as keratitis, scleritis and retinopathies.
CLINICAL CASE: A 61-year-old male patient with scleritis of 2 months of evolution
that did not respond to conventional treatment; this was the only manifestation of a
hepatitis C virus infection in a patient in the seventh decade of life, with risk factors
for infection by that virus.

CONCLUSIONS: Knowledge of manifestations of hepatitis C virus at ophthalmological
level may help in the early detection of this infection.

KEYWORDS: Scleritis; Hepatitis C virus; Immune system.
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ANTECEDENTES

El virus de la hepatitis C (VHC) es de alta impor-
tancia para la salud publica, pues se estima que
entre el 2 y el 3% de la poblacién mundial es
portadora de éste.! Se piensa que las manifes-
taciones extrahepaticas del VHC son resultado
de alteraciones en el sistema inmunolégico
relacionadas con la capacidad del virus para
replicarse en células linfoides. Esto produce
un estado linfoproliferativo, asi como una en-
fermedad autoinmunitaria, que puede generar
manifestaciones hematolégicas, endocrinas,
renales, dermatoldgicas y oculares. Si bien las
manifestaciones oftalmoldgicas del VHC no
son muy frecuentes, el virus puede ocasionar
lesiones que se caracterizan por ser cronicas y
dolorosas,? el principal lugar de afectacion es
la superficie ocular y el hallazgo mas comuin
la queratoconjuntivitis seca.*® Se han docu-
mentado otras manifestaciones oculares, como
queratitis, escleritis y retinopatias.”®

La escleritis es una inflamacién profunda y des-
tructiva de la esclera.® Estudios anteriores han
sugerido que ésta se asocia con frecuencia con
enfermedades autoinmunitarias sistémicas;'%'" "2
sin embargo, siempre deben descartarse causas
infecciosas, como un virus linfotropo, tal como
ocurre con el VHC.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 61 afos, con anteceden-
tes personales de transfusiones en la infancia
(no se sabe con claridad el motivo de éstas),
conductas sexuales de riesgo y tatuajes en el
cuerpo. Consulté por padecer un cuadro de dos
meses de evolucién consistente en ojo rojo dere-
cho, asociado con dolor ocular y visién borrosa,
con epifora sin secreciones. Habia consultado
en varias ocasiones al servicio de oftalmologia y
habia recibido multiples tratamientos, principal-
mente con esteroides tépicos, sin mejoria. Los
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especialistas decidieron remitir para valoracion
por medicina interna y reumatologia por posible
necesidad de inmunosupresion sistémica por
escleritis severa que no respondia a medicacién
tépica.

En la exploracién fisica se encontré una con-
juntiva sana, con vasos esclerales tortuosos de
predominio conjuntival inferior en el ojo dere-
cho. Sin nédulos, pero con inflamacién activa,
ademds de dreas de adelgazamiento focal, cor-
nea clara sin tinciones, sin defectos epiteliales
(Figura 1). La descripcién fue compatible con
escleritis, durante la hospitalizacién se observo
mejoria parcial después de iniciado tratamiento
con esteroide sistémico, prednisolona 50 mg
cada 24 horas.

Los principales hallazgos de los exdmenes de la-
boratorio realizados se muestran en el Cuadro 1.
Llamaba la atencion que las transaminasas esta-
ban elevadas; sin embargo, al examen fisico no
habia estigmas de hepatopatia.

Como parte del proceso diagnéstico se descar-
taron causas reumatolégicas (ANCAS por IFIl y

Figura 1. Escleritis anterior, difusa, con vasos esclerales
tortuosos (predominio conjuntival inferior), sin nédulos,
en un paciente con infeccion por virus de la hepatitis C.
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Cuadro 1. Resultados relevantes de andlisis paraclinicos en un paciente con escleritis

Paraclinico Resultado Valor de referencia

HGB: 16 g/dL, HTO: 46.6%, WBC:
7330 pl, NEU: 3750 pL, LYM: 2.80
pL, PLT: 250000 pL

Hemograma

Hemoglobina glucosilada (%)

Glucosa en ayunas (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

VIH por ELISA

VDRL

Antigeno superficie virus de hepatitis B (VHB)
Anticuerpos contra el core total del VHB

Anticuerpos contra el antigeno de superficie

0.45 (negativo)
0.09 (negativo)

HGB: 13-18 g/dL, HTO: 40-54%,
WBC: 4500-11,000 pL, NEU: 2000-
75,000 pL, LYM: 1500-4000 L,
PLT: 140,000-400,000 pL

5.8% Menor de 5.7%
104.5 74-106
0.82 0.67-1.17
Negativo Negativo
No reactivo No reactivo

Negativo
0.0-1.0 (Negativo)

VHB (mUYmL) 68.63 (positivo) 0.0-10
ANCAS por IFl y ELISA Negativo Negativo
Crioglobulinas Negativo Negativo
Factor reumatoideo (UL/mL) 6.8 0.0-14
Complemento C3 (mg/dL) 132.9 90-180
Complemento C4 (mg/dL) 23.3 10-40
PCR (mg/dL) 0.09 0.0-0.5
Deshidrogenasa lactica (U/L) 194 135-225
VSG (mm/hora) 13 0.0-20.0
ALT (UI/L) 80.0 0.0-41.0
AST (UI/L) 65.4 0.0-40.0
Bilirrubina total (mg/dL) 0.43 0.2-1
Bilirrubina directa (mg/dL) 0.21 0.0-0.3
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.22 0.1-0.5
Fosfatasa alcalina (UI/L) 68 44-147
Gamma glutamil transferasa (UI/L) 61 15-73
Albdmina (g/dL) 4.0 3.5-5.0
Anticuerpos contra VHC 16.13 (positivo) 0.0-0.9

Carga viral para VHC (Ul/mL)

ELISA negativos, factor reumatoideo negativo,
complemento normal, crioglobulinas negativo y
reactantes de fase aguda normales), medicamen-
tosas y algunas infecciosas (VDRL no reactivo,
antigeno de superficie y antigeno contra el Core
del virus de la hepatitis B: negativo, VIH nega-
tivo); sin embargo, se identificaron anticuerpos

1,365,380 0-12
(6.14 Log10)

(0.0-1.07 Log10)

para el virus de la hepatitis C positivos, con carga
viral de 1,365,380 Ul/mL (6.14 Log10), por ello
se concluyd que el paciente cursaba con una
infeccion por el virus de la hepatitis C que tenfa
como manifestacion extrahepatica escleritis en
el ojo derecho. Se consideré apto para recibir
terapia con antivirales de accion directa, razén
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por la cual se ordené genotipificacion del VHC,
ultrasonografica basada en elastografia y valo-
racion ambulatoria por hepatologia.

DISCUSION

La escleritis suele ser un proceso inflamatorio,
doloroso y grave que afecta principalmente la
esclerética; sin embargo, también puede afec-
tar la cornea, la epiesclera adyacente y la Gvea
subyacente; por ello representa una amenaza
importante para la vision.' La escleritis a me-
nudo se confunde con la epiescleritis, que es la
inflamacién confinada a la esclera superficial.
La epiescleritis es una forma leve de inflamacion
ocular que no amenaza la visién y que suele ser
de naturaleza idiopética y no suele asociarse con
la participacién de otras estructuras oculares.’

La historia clinica cuidadosa, el examen ocular
detallado, la investigacién apropiada de la en-
fermedad ocular con o sin enfermedad sistémica
subyacente y la intervencion oportuna con la
administracién de farmacos inmunosupresores
cuando sea necesario han mejorado el resultado
a largo plazo para los pacientes con esta enfer-
medad." Se han informado muchos organismos
como posibles causas de escleritis, en contexto
de una causa infecciosa, éstos pueden ser virales
(Epstein-Barr, Coxsackie B5, varicela zoster y
virus de la hepatitis C), bacteriana (Treponema
pallidum, Mycobacterium tuberculosis y Pseu-
domonas aeruginosa), micética (Aspergillus) y
parasitaria (Toxoplasma gondii). Sin embargo,
éstos son poco frecuentes, especialmente en
ausencia de queratitis infecciosa. Se cree que el
mecanismo de inflamacién en muchas infeccio-
nes es parcial o totalmente inmunitario.’

Llama la atencién las miltiples manifestaciones
que la infeccion por el VHC puede causar a nivel
oftalmolégico, ademas, no hay indicios de signos
patognomonicos ni de sintomas de infeccién
crénica por el VHC, pero la bibliografia en el
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campo sefala una serie de casos de asociacion
entre la infeccion viral crénica y diversas afec-
ciones, tanto en el polo anterior (hiposecrecion
lagrimal, dlcera de Mooren, escleritis y tricome-
galia), como en el polo posterior (trombosis de la
vena retiniana central, edema macular cistoide o
neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteriti-
ca)."*" La patogenia de los cambios oculares se
debe posiblemente a la accion directa del virus y
las reacciones inmunoldgicas a ciertos antigenos
viricos e incluso a inmunocomplejos.’® Sin em-
bargo, hasta la fecha no se han realizado estudios
que establezcan las correlaciones entre el nivel
de viremia y las manifestaciones oculares.'

Las alteraciones de la superficie ocular secun-
daria a la infeccién por VHC se han descrito en
la bibliografia desde hace varios afnos. Haddad
y su grupo demostraron alteraciones en el 57%
de los pacientes con VHC (16 de 28 pacientes)
vs el 5% (1 de 20 pacientes) de los controles,"
ademas, se ha identificado disminucién im-
portante en la produccién lagrimal, asi como
afectacién asociada de la glandula salival.’™ En
un estudio realizado por Jacobi y colaboradores
describieron 71 pacientes con infeccion crénica
por VHC no tratada previamente, quienes fueron
examinados en busca de sintomas oculares,
agudeza visual y cambios oculares; los inves-
tigadores encontraron que el sindrome del ojo
seco es la manifestacion ocular observada con
mas frecuencia en la infeccién por VHC, ade-
mas, solo identificaron dos pacientes con dafio
escleral, que estaban en el grupo de edad de 61
a 80 anos (intervalo en el que también entraria
el paciente de caso comunicado).®

Existe un reporte en la bibliografia publicado
por Kedhar y su grupo en el que identificaron a
una paciente de 49 afos que cursé con escleritis
necrotizante y queratopatia ulcerativa periférica
asociada con la crioglobulinemia relacionada
con el VHC; en contraste con el paciente de
este caso, la medicion de crioglobulinas fue

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4000
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negativa, ademas, el dafno escleral fue anterior
y difuso. La infeccién crénica por VHC puede
producir crioglobulinemia mixta con vasculitis
de pequefios vasos, con afectacién extrahepati-
ca que incluye glomerulonefritis membranosa,
purpura y neuropatia periférica; las manifesta-
ciones oculares informadas de crioglobulinemia
relacionada con el VHC incluyen la uveitis y la
retinopatia.'?

La infeccién por el virus de la hepatitis C debe
considerarse en el diagndstico diferencial de
pacientes con escleritis, después de un abordaje
completo desde el interrogatorio y el examen
fisico.

CONCLUSIONES

El conocimiento de las manifestaciones del VHC
a nivel oftalmolégico puede ayudar en la detec-
cién temprana de esta infeccién. La escleritis no
es la manifestaciéon mas usual del dafio ocular
porVHC; sin embargo, es importante conocer el
amplio espectro de manifestacién que esta en-
fermedad puede tener, sumado al hecho de que
estas lesiones se caracterizan por ser crénicas y
dolorosas, ademas, el tratamiento de la infeccion
suele propiciar la remisién del dafo ocular.
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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad coronaria en pacientes sin comorbilidades siempre
debe hacer sospechar afecciones adicionales que favorezcan estos eventos ya que
habitualmente no es dependiente de enfermedad aterosclerética.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 56 afios que consulté por padecer dolor to-
racico con elevacion de biomarcadores de dafio miocardico. Se llevé a cateterismo
cardiaco con el que se identificé una fistula coronaria, que producia robo coronario
que causé los sintomas anginosos. Se logré correccién endovascular del defecto
con mejoria clinica.

CONCLUSIONES: Las fistulas coronarias son hallazgos infrecuentes de la angiografia
coronaria. Se manifiestan principalmente con clinica anginosa o insuficiencia cardiaca.
Las correcciones éptimas tempranas mejoran los desenlaces.

PALABRAS CLAVE: Angiografia coronaria; intervencién coronaria percutanea; Co-
lombia.

Abstract

BACKGROUND: Coronary heart disease in patients without comorbidities should al-
ways raise suspicion of additional conditions that favor these events since it is usually
not dependent on atherosclerotic disease.

CLINCAL CASE: A 56-year-old female patient presented to the emergency department
for chest pain with elevation of biomarkers of myocardial injury. A coronary arteriog-
raphy was performed identifying a coronary arterial fistula, which produced coronary
steal and angina. Endovascular correction of the defect was achieved successfully with
clinical improvement.

CONCLUSIONS: Coronary fistulas are rare findings in coronary angiography proce-
dures. Patients mainly present with angina or decompensated heart failure. Optimal
early corrections improve outcomes.

KEYWORDS: Coronary angiography; Percutaneous coronary intervention; Colombia.
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ANTECEDENTES

La identificacion de pacientes con infarto agudo
de miocardio sin obstruccién de arterias corona-
rias (MINOCA por sus siglas en inglés) es cada
vez mas frecuente. Por lo general tienen menor
carga de enfermedad, son menos comérbidos y
usualmente mas jovenes en comparacion con
pacientes con eventos coronarios dependientes
de placas ateroscleréticas. Sus causas son va-
riadas y en ocasiones no se logra identificar la
causa exacta del dafio miocardico."

Aln es mucho lo que falta por aclarar en tér-
minos de tratamiento de pacientes con infarto
agudo de miocardio sin obstruccion de arterias
coronarias, si bien al lograr identificar la causa
exacta su control serd de vital importancia en
términos de prondstico de acuerdo con la causa
(diseccion coronaria, vasoespasmo, disfuncién
microvascular, desequilibrio entrega/demanda).?

Comunicamos el caso de una paciente que
ingresé a urgencias por padecer dolor tordcico
anginoso cuya causa fue una fistula coronario-
pulmonar. Se realiz6 manejo endovascular de
forma exitosa y se continué la vigilancia am-
bulatoria.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 56 afios de edad, hiper-
tensa en tratamiento con enalapril 20 mg cada
12 horas, sin otros antecedentes de importancia
y estando previamente asintomatica con clase
funcional | consult6 por padecer un cuadro cli-
nico de 10 dias de evolucién de dolor toracico
opresivo retroesternal no irradiado que aumen-
taba con la actividad fisica y cedia parcialmente
con el reposo. De manera concomitante referia
sensacion de disnea que fue aumentando progre-
sivamente con la consecuente disminucién de su
clase funcional a NYHA I, por lo que decidi6
consultar al servicio de urgencias del Hospital

Universitario Hernando Moncaleano Perdomo,
Neiva, Colombia.

A su ingreso se encontré una paciente sin al-
teracién en sus variables hemodindmicas con
un electrocardiograma que puso de manifiesto
un trastorno difuso de la repolarizacién (Figu-
ra 1). Los biomarcadores de dano miocardico
fueron francamente positivos, por lo que con
alta sospecha de sindrome coronario agudo
sin elevacién del segmento ST se inici6 trata-
miento antiisquémico 6ptimo segln guias y se
llevé a estratificacion coronaria invasiva, previo
ecocardiograma que identificé una fraccién de
eyeccion conservada del 54% pero hipocinesia
de la pared septal, medial y apical del ventriculo
izquierdo con alteracién de la relajacion tipo 1.

La arteriografia coronaria no evidencié enferme-
dad ateroesclerética significativa; sin embargo,
se encontré una fistula coronario-pulmonar que
se originaba desde el tercio proximal y medio
de la arteria descendente anterior hasta el tron-
co pulmonar de alto flujo con robo coronario
subsecuente y otra de mas pequeno calibre
dependientes de la arteria circunfleja, a lo que
se dio cierre percutaneo y embolizacién de la
fistula principal con coils, exitosamente con
disminucién del 80% del flujo y un 20% residual
a expensas de fistula anexa de muy pequeio
calibre que no ameritaron correccién. Figura 2

La paciente tuvo evolucién clinica satisfactoria
sin complicaciones adicionales y egresé con
doble antiagregacion y seguimiento ambulatorio
minimizando comorbilidades y factores de riesgo.

DISCUSION

Las fistulas coronarias fueron descritas en 1865
por Krause y posteriormente reafirmadas por
Haller y Little. Actualmente se definen como
anomalias poco frecuentes que derivan en una
comunicacién anormal entre una arteria coro-
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Figura 1. Electrocardiograma de ingreso al servicio de urgencias que muestra inversion de la onda T en la cara
anterior.

Figura 2. Arteriografia coronaria que evidencia comunicacion entre la ADA y el tronco de la arteria pulmonar,
como hallazgo adicional se observa una fistula de pequefio calibre dependiente de la arteria circunfleja; en los
paneles inferiores se evidencia correccién mayoritaria de la fistula al terminar el procedimiento.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4090
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naria y uno de los vasos o camaras cardiacas
adyacentes, aunque se han descrito casos ex-
cepcionales de fistulas coronarias hacia otras
estructuras toracicas, como el arbol bronquial .>*

Las anomalias anatémicas del arbol coronario,
no necesariamente sintomaticas, pueden encon-
trarse en el 0.2 al 5.8% de la poblacién general,
con una identificacion por arteriografia coronaria
aproximada del 0.3 al 0.8% de pacientes que son
llevados a estratificacion invasiva por cualquier
razén. Las fistulas coronarias, como en nuestro
caso, se identifican en el 0.002%, representando
asi el 0.4% de todas las malformaciones cardia-
cas y el 14% de todas las anomalias conocidas
de las arterias coronarias.>>*

La mayor parte de las fistulas de las arterias coro-
narias son congénitas y multiples. Hasta el 45%
pueden estar asociadas con tetralogia de Fallot,
ductus arterioso y comunicacién interauricular
o ventricular. La arteria coronaria derecha es la
afectada con mas frecuencia, su dafo se iden-
tifica hasta en el 52% de los casos, seguida por
la arteria descendente anterior en el 30% vy la
arteria circunfleja en el 18%.7?

A pesar de que los casos congénitos se han
descrito ampliamente quiza por sinusoides per-
sistentes entre los [imenes del corazén tubular
primitivo en el periodo embrionario temprano,
gran parte de las fistulas coronarias son secun-
darias a endocarditis infecciosa, enfermedad
de Kawasaki, neoplasias, diseccién adrtica y a
procedimientos invasivos, como biopsia endo-
miocdrdica, angioplastia coronaria, reemplazo
valvular y colocacién de marcapasos.>™°

No hay una clasificacion universalmente acep-
tada de las fistulas coronarias. La clasificacion
mas utilizada es aquélla en la que se resalta el
sitio de drenaje de la fistula y la divide en dos
tipos, coronario-cameral y coronario-pulmonar.
La primera es la mds comdn y generalmente

C
]

son asintomaticas. La segunda representa un
trayecto fistuloso entre las arterias coronarias y
la vasculatura pulmonar, a su vez subdividida en
dos, las de una Unica conexion fistulosa entre la
arteria coronaria derecha o izquierda y el tronco
pulmonary las que tienen multiples conexiones
fistulosas de pequeno calibre.’

En términos clinicos, este tipo de fistulas son
asintomaticas y su diagnéstico es incidental en
estudios cardiovasculares con sospecha de otra
afecciéon, como en el caso comunicado. De
acuerdo con la magnitud y volumen del flujo
de la fistula pueden aparecer sintomas de insufi-
ciencia cardiaca o de secuestro coronario, como
estan descritos en el caso que comunicamos. Se
han reportado sincopes recurrentes, especial-
mente con las de didmetro superior a 5 mm. En
los casos de fistulas coronario-bronquiales los
episodios de hemoptisis o disnea pueden ser el
sintoma cardinal.? Al examen fisico la existen-
cia de un soplo continuo, que es de tono mas
bajo en posicién supina en comparacién con el
ductus arterioso permeable y se acentta duran-
te la diastole, puede alertar al clinico sobre el
diagndstico.01"12

El diagnéstico se fundamenta en angiografia
coronaria, considerada el patron de referencia
para definir la anatomia de la fistula. La tomo-
grafia o resonancia son Utiles para caracterizar
detalles anatémicos de la fistula y estructurali-
dad cardiaca y poder definir el mejor abordaje
terapéutico.”'®

El diagnostico diferencial debe incluir principal-
mente la enfermedad de Kawasaki, la arteritis de
Takayasu y ectasia de la arteria coronaria relacio-
nada con la aterosclerosis y el origen anémalo
de la arteria coronaria izquierda.’

El tratamiento de las fistulas coronario-pulmo-
nares puede darse por via endovascular con
embolismo o a través de la ligadura quirdrgica.
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La eleccién de la técnica para el cierre depende
de su morfologia, curso, tortuosidad y la exis-
tencia de dilataciones aneurismaticas u otra
cardiopatia. En las fistulas de gran calibre debe
realizarse el cierre independientemente de los
sintomas, las de pequefio y mediano calibre solo
se cierran si son sintomaticas con seguimiento
clinico y ecocardiografico cada 3 a 5 anos, es-
pecialmente porque el cierre espontaneo ocurre
hasta en el 2% de los casos.”'?

El manejo endovascular se recomienda en fis-
tulas de pequefio calibre, con un Unico sitio de
drenaje, un origen proximal y ausencia de tras-
tornos cardiacos concomitantes. Debe evitarse
en pacientes con multiples conexiones fistulosas
y angulaciones agudas que hacen que técnica-
mente sea dificil, en este caso el tratamiento
quirdrgico es el de eleccion.*°

Se ha reportado la recanalizacion del trayecto
fistuloso en un 10% de los casos, siendo mas
frecuente en los primeros anos. Asimismo, es
de destacar que se sugiere la profilaxis contra
endocarditis bacteriana a todos los pacientes
con fistulas coronarias que se someteran a
procedimientos dentales, gastrointestinales o
urolégicos.’

CONCLUSIONES

Las fistulas coronarias son hallazgos infrecuentes
de la angiografia coronaria realizada usualmente
en el contexto de sospecha de enfermedad co-
ronaria aterosclerdtica o insuficiencia cardiaca,
usualmente con fraccion de eyeccion severa-
mente deprimida que no se correlaciona con
comorbilidades importantes que lo expliquen.
Las correcciones 6ptimas tempranas, princi-
palmente de forma endovascular, mejoran los
desenlaces y el pronéstico del paciente.

2022; 38 (1)
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Ulcera cutanea de larga evolucion en
un paciente con VIH

Long-term skin ulcer in a patient with HIV.

Noel Roig-Marin,* Pablo Roig-Rico,* Maria José Mayol-Belda,** José Miguel Segui-
Ripoll*2

Resumen

ANTECEDENTES: La leishmaniasis tiene amplia distribucién en todo el mundo.
Se estima una prevalencia general global de 12 millones de afectados. Existen
diversas areas endémicas, como la cuenca mediterranea, concretamente Espafia.
Se trata de una infeccién oportunista que es mds frecuente en personas con el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH). La leishmaniasis visceral tiene mayor
incidencia que la leishmaniasis cutdnea en los pacientes VIH; la cutdnea es una
forma infrecuente.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 32 afios de edad, exadicto a drogas por via
parenteral, diagnosticado por infeccién por VIH y hepatopatia crénica por virus de
la hepatitis C. Ingresé por padecer una lesién exofitica, ulcerada exudativa en la cara
anteroexterna del miembro inferior izquierdo, de siete meses de evolucién. En la
exploracion fisica destac Ginicamente hepatoesplenomegalia. La biopsia de la lesion
cutdnea evidencid infiltrado inflamatorio en la dermis con histiocitos con abundantes
leishmanias en el citoplasma. La puncién de médula ésea fue negativa para Leishmania.
El paciente recibi6 tratamiento con antimionato de meglumina intramuscular (Glucan-
time) a dosis habituales durante cinco semanas. Con ello, se consiguié una evolucién
favorable; sin detectar el patégeno en una biopsia posterior.

CONCLUSIONES: En un &rea endémica de Leishmania, como Espafia, ante un pa-
ciente con VIH que padece una lesién papulonodular en una zona expuesta, de larga
evolucién y que puede ulcerarse, debemos sospechar leishmaniasis. Por ello, debe
realizarse una biopsia diagndstica para su confirmacion.

PALABRAS CLAVE: Leishmaniasis cutanea; VIH; dlcera cutanea.

Abstract

BACKGROUND: Leishmaniasis is found with a wide distribution around the world. An
overall global prevalence of 12 million people affected is estimated. There are various
endemic areas, such as the Mediterranean countries, specifically Spain. It is an oppor-
tunistic infection that is more common in people with the human immunodeficiency
virus (HIV). Visceral leishmaniasis has a higher incidence than cutaneous leishmaniasis
in HIV patients. Cutaneous leishmaniasis is an infrequent form.

CLINICAL CASE: A 32-year-old male, formerly addicted to intravenous drugs, diagnosed
with HIV infection and chronic liver disease caused by the hepatitis C virus. He was
hospitalized because of an exophytic lesion, exudative ulceration in the antero-lateral
face of the left lower limb, seven months in evolution. After being physical examined,
the patient was only found with hepatosplenomegaly. A biopsy of the skin lesion
showed inflammatory infiltrate in the dermis with histiocytes and abundant leishmania
in the cytoplasm. Bone marrow puncture was negative for Leishmania. The patient
was treated with intramuscular meglumine antimoniate (Glucantime) at usual doses
for five weeks. The patient responded well to treatment; no pathogens were detected
in subsequent biopsies.

CONCLUSIONS: In such a country as Spain where Leishmania is endemic, the presence
of an HIV patient with a long-lasting papulonodular lesion in exposed skin, which can
ulcerate, should make us suspect leishmaniasis. Therefore, a diagnostic biopsy should
be performed for confirmation.

KEYWORDS: Cutaneous leishmaniasis; HIV; Skin ulcer.
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ANTECEDENTES

La leishmaniasis es una enfermedad infecciosa
con una amplia distribucién en todo el mundo.
Su prevalencia global general es de 12 millones
de casos; se estima una incidencia anual de 2
millones de casos (un millén y medio de casos de
leishmaniasis cutanea y medio millén de casos
de leishmaniasis visceral).!

Algunos paises con mayor incidencia de esta
enfermedad son Arabia Saudita, Afganistan, Iran,
Libia, Brasil y Perd. La prevalencia también es
alta en el area mediterrdnea, concretamente en
Espafa. La leishmaniasis se considera endémi-
ca en las siguientes comunidades autébnomas
espafnolas: Comunidad Valenciana, Aragén,
Andalucia, Castilla y Leén, Cantabria, Islas Ba-
leares, Catalufia, Navarra, Extremadura, La Rioja,
Madrid y Murcia.!

La leishmaniasis se relaciona con los bajos
estratos sociales en los que la pobreza es predo-
minante; se ha descrito con dos formas clinicas
principales: leishmaniasis visceral y cutanea.?

Se trata de una infeccién oportunista que es mas
frecuente en personas con el virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH); comportandose éste
como un factor de riesgo. La evidencia disponible
actual sugiere que la leishmaniasis visceral tiene
mavyor incidencia que la cutdnea en los pacientes
con VIH; la cutdnea es una forma infrecuente.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 32 anos de edad, exadicto
a drogas por via parenteral, diagnosticado por
infeccion por VIH, sin recibir tratamiento anti-
rretroviral, y hepatopatia crénica por virus de
hepatitis C. Ingresé al hospital por padecer una
lesion exofitica, ulcerada exudativa en la cara
anteroexterna del miembro inferior izquierdo,
de siete meses de evolucion. Figura 1

2022; 38 (1)

Figura 1. Lesion exofitica, ulcerada, exudativa en la cara
anteroexterna del miembro inferior izquierdo.

No referia fiebre ni otro sintoma acompanante.
El resto de la exploracion fisica solo mostré
hepatoesplenomegalia. La analitica mostré los
siguientes resultados: leucocitos 4300 mil/mm?3;
Hb 9.4 g/dL; plaquetas 81,000/pL; indice de
Quick de 74%, tiempo de tromboplastina parcial
activada (APTT) de 48 segundos; bilirrubina total
de 0.9 mg/dL; aspartato tranferasa (AST/GOT)
de 301 U/L; alanina transferasa (ALT/GPT) de
124 U/L; gamma-glutamil transferasa (GGT) de
58 U/L; fosfatasas alcalinas de 425 U/L; lactato
deshidrogenasa (LDH) de 417 U/L; velocidad de
sedimentacion globular (VSG) de 116 mm/h. Los
linfocitos CD4 se encontraban a concentracio-

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4096
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nes de 333/mm?®. La serologia para Leishmania
mostré ELISA positivo.

La biopsia de la lesién cutdnea evidencié infil-
trado inflamatorio en la dermis con histiocitos
con abundantes leishmanias en el citoplasma
(Figura 2). La puncién de médula 6sea fue ne-
gativa para Leishmania.

Se traté al paciente con antimionato de meglumi-
na intramuscular (Glucantime) a dosis habituales
durante cinco semanas. Con ello, se consiguio
una evolucion favorable; sin detectar el patégeno
en una biopsia posterior.

Figura 2. Biopsia de la lesién cutdnea con infiltrado
inflamatorio de la dermis, con histiocitos y abundantes
leshmanias en el citoplasma.

DISCUSION

La leishmaniasis cutdnea puede mostrar una
serie de rasgos particulares en pacientes inmu-
nodeprimidos, sobre todo si es grave, incluyendo
polimorfismo clinico con formas atipicas, dise-
minacién del paréasito e, incluso, la posibilidad
de visceralizacion.*

Las lesiones atipicas de la leishmaniasis cutanea
pueden manifestarse dentro de un grupo muy
heteréclito, como una dlcera lupoidea, volcanica
eritematosa, erisepeloide, chancriforme, paro-
niquial, verrugosa, zosteriforme, anular, seca,
eccematosa, anular y esporotricoide. A simple
vista, son lesiones que aparentan ser resultantes
de afecciones como pseudolinfoma, carcinoma
de células escamosas y basocelular, micosis
profunda y subcutdnea.® Nuestro paciente tenia
una gran Glcera cutanea tipica de pacientes
inmunodeprimidos, como lo describieron Gia-
vedoni y su grupo.'

Asimismo, en otro articulo de revision de leish-
maniasis americana se encuentran también
Ulceras cutaneas, pero en el contexto de una
leishmaniasis visceral, por lo que se diferencia
del caso que se expone.®

Respecto al tratamiento, los antimoniales penta-
valentes son el tratamiento de primera eleccién
contra la leishmaniasis cutdnea, incluso en las
formas atipicas y los individuos con VIH.> Por
ello, la terapia escogida para el paciente del caso
clinico fue la adecuada.

Algunas de las caracteristicas de la leishmaniasis
cutanea es su dificultad diagndstica en infectados
porVIH;” incluso, su aparicién puede llegar a ser
el primer indicio de que el paciente tiene VIH.2
En cuanto al diagnéstico, un recurso rapido
es la biopsia con la que se realiza un examen
histol6gico o directo,® tal y como se hizo en el
caso clinico expuesto.
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CONCLUSIONES

En la leishmaniasis cutanea la realizacién de la
biopsia de la lesién cutanea permite confirmar el
diagndstico, de modo que es la herramienta prin-
cipal que contribuira a la determinacién de la
identificacion del origen de la afeccién cutdnea.

El tratamiento contra las formas de leishmaniasis
cutanea son los antimoniales pentavalentes.> Por
ello, el tratamiento prescrito al paciente fue el
adecuado, a pesar de que se podria pensar en
otras terapias.

En un area endémica de Leishmania, como es
Espafia, un paciente conVIH que tiene una lesion
papulonodular en una zona expuesta, de larga
evolucién y que puede ulcerarse, nos debe hacer
sospechar leishmaniasis. Por ello, debe realizarse
una biopsia diagnéstica para su confirmacion.
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Efecto Macklin asociado con influenza
A (H1NT) y asma

Macklin effect associated to influenza A
(H1N1) and asthma.

lvonne Martinez-Martinez,® Humberto Ochoa-Salmoréan,? Daniela Cabrera-Palos,*

Ricardo Cabrera-Jardines?

Resumen

ANTECEDENTES: El efecto Macklin se refiere a una serie de eventos en la que ocurre
un neumomediastino. Sus causas pueden ser mdltiples, entre las que se encuentran
tos, maniobra de Valsalva, asma e infecciones, otras condiciones que lo exacerban
son vémito intenso, trauma cerrado de térax, hipo y barotrauma. La fisiopatogenia mas
ampliamente aceptada en la aparicién del neumomediastino espontaneo es la sobredis-
tension alveolar secundaria a altos voltiimenes en los mismos que condicionan rupturas.
La manifestacion clinica puede caracterizarse por disnea, dificultad respiratoria y voz
nasal. El diagnéstico se corrobora con tomograffa computada de térax al evidenciar la
diseccién perivascular y peribronquial, esto es evidente en hasta un 89-100% de los
casos. El tratamiento es basicamente conservador, sintomético y dirigido a corregir la
causa primaria. La recurrencia es excepcional y puede llegar a ser comin en pacientes
con una causa persistente, como asma y neumopatia intersticial.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 46 afios, ingresada con datos de exacerba-
cién asmatica secundaria a influenza A (HINT1), complicada con neumomediastino,
enfisema subcutdneo y neumonia. La paciente fue tratada de forma conservadora con
oseltamivir, oxigeno suplementario, broncodilatadores inhalados, esteroides inhalados,
con respuesta favorable al tratamiento.

CONCLUSIONES: La sospecha de efecto Macklin debe tenerse en mente, pues si bien
el curso de la enfermedad suele ser benigno con recuperacion total, las comorbilidades
pueden condicionar una evolucién poco favorable.

PALABRAS CLAVE: neumomediastino; asma; influenza.

Abstract

BACKGROUND: The Macklin effect refers to a series of events in which a pneumo-
mediastinum occurs. Its causes can be multiple, among which are cough, Valsalva
maneuver, asthma and infections, other conditions that exacerbate it are intense vomit-
ing, closed chest trauma, hiccups and barotrauma. The most widely accepted physio-
pathogenesis in the development of spontaneous pneumomediastinum is secondary
alveolar overdistance to high volumes, which causes ruptures. The clinical presentation
can be characterized by dyspnea, respiratory distress and nasal voice. The diagnosis
is corroborated with computed tomography of the thorax, evidencing the presence
of perivascular and peribronchial dissection, this being evident in up to 89-100% of
cases. Treatment is basically conservative, symptomatic and aimed at correcting the
primary cause. Recurrence is exceptional, and it could become common in patients
with a persistent cause such as asthma and interstitial pneumopathy.

CLINICAL CASE: A 46-year-old female patient, admitted with asthma exacerbation
data secondary to influenza A (H1N1), complicated with pneumomediastinum, sub-
cutaneous emphysema and pneumonia. The patient was treated conservatively with
oseltamivir, supplemental oxygen, inhaled bronchodilators, inhaled steroids, with a
favorable response to treatment.

CONCLUSIONS: Suspicion of Macklin effect should be in mind, because, even when
the course of the disease usually is benign with total recovery, comorbidities may
condition a little favorable condition.

KEYWORDS: Pneumomediastinum; Asthma; Influenza.
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ANTECEDENTES

La influenza tipo A y B se asocian con impor-
tante morbilidad y mortalidad cada ano. Se
estima que en Estados Unidos la incidencia de
influenza sintomética fue del 8% en el periodo
de 2010 a 2016. La mayoria de los pacientes se
recuperan de forma satisfactoria. Los factores de
riesgo de complicaciones por influenza son los
extremos de la vida, embarazo, periodo posparto
hasta 2 semanas, pacientes con enfermedades
neurolégicas, afecciones médicas croénicas,
como enfermedades pulmonares, cardiacas o
metabdlicas.? El diagnéstico y tratamiento ade-
cuados de forma temprana reducen la duracién
de los sintomas, asi como el riesgo de algunas
complicaciones, como bronquitis, otitis media
y neumonia, asimismo, reducen el tiempo de
hospitalizacion y la mortalidad en los grupos
de riesgo.’*

Por otro lado, el asma afecta a cerca de 300 mi-
llones de personas en todo el mundo, siendo un
problema de salud global que afecta a pacientes
de todas las edades y en ciudades industriali-
zadas. Los factores que pueden exacerbar la
enfermedad incluyen enfermedades virales,
alergenos en casa o en el ambiente laboral, humo
de tabaco, ejercicio y estrés. De igual manera,
algunos farmacos pueden desencadenarlo, como
los beta-bloqueadores, aspirina u otros antiin-
flamatorios no esteroides. Las exacerbaciones
de asma son mds comunes en pacientes con
enfermedad mal controlada o en pacientes con
factores de riesgo.”

El neumomediastino puede dividirse en dos
grupos: neumomediastino espontdneo con una
causa primaria obvia y neumomediastino se-
cundario a una causa patoldgica, responsable
y demostrable, como puede ser traumatismo,
infecciones intratoracicas, perforacion esofagica,
entre otras. El neumomediastino espontaneo, o
efecto Macklin, es una complicacién rara en

2022; 38 (1)

pacientes asmadticos, su incidencia se estima
entre 0.2 y 0.3%. Es una complicacién que
amenaza la vida si no se diagnostica y trata de
forma temprana y adecuada. El riesgo de padecer
neumomediastino a tension justifica el ingreso de
estos pacientes a una unidad de terapia intensiva
(UTI), por las complicaciones y manejo agresivo
derivado de éstas.®”

Comunicamos el caso de una paciente de 46
afos, ingresada a hospitalizacion con datos de
exacerbacién asmética secundaria a influenza
A (H1NT1), complicada con neumomediastino,
enfisema subcutaneo y neumonia. La paciente
fue tratada de forma conservadora con oseltami-
vir, oxigeno suplementario, broncodilatadores
inhalados y esteroides inhalados, con respuesta
favorable, por lo que fue dada de alta cinco dias
posteriores a su ingreso.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 46 anos, que ingreso al
servicio de Urgencias con disnea. Tenfa el ante-
cedente de asma bien controlada desde la edad
de 20 afos, tratada por un médico internista con
budesonida 200 pg cada 12 horas, salbutamol
100 pg como rescate, siendo requerido durante
la dltima semana previo a su ingreso. Ademas,
la paciente era alérgica a polvo, polen, acaros,
pelo de perros y gatos y plumas de péjaros.

Inici6 su padecimiento una semana previa a
su ingreso a Urgencias con astenia, adinamia,
disfagia, disnea de medianos esfuerzos, por lo
que se administraron dosis de salbutamol como
rescate, sin mejoria, pasados 4 dias se agregd
fiebre de 38°C y tos no productiva, acudi6 a
consulta y fue tratada con levofloxacino 750 mg
cada 24 horas y dexametasona 8 mg cada 24
horas. Persistié con sintomas con dolor opresivo,
retroesternal de aparicién sibita, de moderada
intensidad, sin irradiaciones, con aumento de
disnea, que llegé a ser incapacitante, por lo
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que acudié a valoracion a Urgencias. A su in-
greso tenia presion arterial de 150/60 mmHg,
120 latidos por minuto, 26 respiraciones por
minuto, saturacién parcial de oxigeno de 80%
al aire ambiente. A la exploracién se aprecié
uso de musculos accesorios de la respiracién,
disminucion de entrada y salida de aire en ambas
bases pulmonares, con sibilancias espiratorias
en la region interescapular bilateral, los ruidos
cardiacos con adecuado tono e intensidad, con
sonido crepitante sincronizado con los latidos
cardiacos (signo de Hamman). Se palparon cre-
pitantes y enfisema subcutaneo en ambas caras
laterales del cuello. Se tomaron gases arteriales
que reportaron un pH 7.45, pCO, 30.9 mmHg,
pO, 44.2 mmHg, HCO, 21.6 mEq/L, SaO, 77%,
lactato 1.0 mmol/L. Con estos datos en el servicio
de Urgencias se solicitaron laboratorios, con
PCR para influenza A (HTN1) 2009 positiva,
tincion de Gram negativa, biometria hematica
con hemoglobina de 14.2 g/dL, hematdcrito
48.6%, plaquetas 396,000, leucocitos 8700,
neutrdfilos totales 6960, linfocitos totales 690.
La radiografia de térax posteroanterior y lateral
(Figura 1) report6 consolidacién en el I6bulo

Figura 1. Radiografia posteroanterior y lateral de
térax: se observa engrosamiento peribroncovascular
parahiliar bilateral, asi como zona de aumento de la
radiopacidad con broncograma aéreo en topografia
del I6bulo medio que es mds evidente en la pro-
yeccion lateral. Imagenes lineales radioltcidas en
topografia del mediastino que se hacen evidentes en
la proyeccion lateral.

medio e imagen sugerente de neumomedias-
tino, por los hallazgos se complementé con
una tomografia de térax simple que reporto
neumonia multisegmentaria y neumomedias-
tino (Figura 2) y esofagograma con medio de
contraste hidrosoluble, sin evidencia de lesion
estructural (Figura 3). Se inici6 tratamiento con
puntas nasales a 3 L/minuto, metilprednisolona
100 mg dosis dnica, micronebulizaciones con
salbutamol 5 mg en micronebulizaciones, bro-
muro de ipratropio 500 pg, con esto se redujeron
las sibilancias y la disnea, ademas se indicé
oseltamivir 75 mg cada 12 horas por 5 dias. Ya
en unidad de terapia intermedia se continug,
ademas, con tratamiento con bromuro de ipra-
tropio/salbutamol 1.68 mg/8.77 mg cada 8 horas
y budesonida 100 pg cada 12 horas.

La evolucién de la paciente fue favorable, a
las 24 horas ya sin disnea, ain dependiente
de oxigeno, por lo que continué el tratamiento
establecido, 48 horas posteriores a su ingreso ya
no tenfa signo de Hamman ni crepitantes en el
cuello. Se decidi6 su egreso 5 dias posteriores a
la valoracién inicial. Una nueva tomografia de
térax (Figura 4) realizada tres semanas posterio-
res a su egreso, comparada con la tomografia
inicial, ya no mostré6 neumomediastino. La pa-
ciente continué sus actividades habituales sin
repercusion en la clase funcional.

DISCUSION

El neumomediastino es una afeccién rara, adn
mas en pacientes asmaticos en quienes se ha re-
portado una incidencia del 0.2-0.3% en casos de
asma exacerbada. El curso de la enfermedad es,
por lo general, favorable, sin otras complicacio-
nes asociadas. Las causas mas comunes son tos,
asociada con la maniobra de Valsalva, exacerba-
ciones de asma e infecciones, otras condiciones
que lo exacerban son vémito intenso, trauma
cerrado de torax, hipo, barotrauma, practica de
buceo y casi ahorcamiento. La manifestacion
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Figura 2. Tomografia simple de térax: abundante aire en el mediastino que diseca hasta el cuello, sin datos de
lesion en el eséfago arbol traqueobronquial. Zona hiperdensa con broncograma aéreo que ocupa ambos seg-
mentos del I6bulo medio.

clinica puede acompafiarse de disnea, dolor
en el cuello, dificultad respiratoria y enfisema
subcutaneo. Este Gltimo puede detectarse hasta
en un 95% de los casos. Un signo poco menos
frecuente y quizas infravalorado es la rinolalia
(voz nasal).*®° También puede asociarse con
neumopericardio, produciendo taponamiento
cardiaco, neumoperitoneo y neumorraquis. En
la mayoria de los casos es de alivio espontaneo
y rara vez sobrevienen complicaciones graves.'’
El neumomediastino espontaneo ocurre predo-

minantemente en hombres jovenes, en quienes
puede identificarse un evento desencadenante
en, incluso, el 39 al 75% de los casos. Los ha-
llazgos de laboratorio mas frecuentes son fiebre
mayor de 38.5°C, leucocitosis, concentraciones
de proteina C reactiva menores de 5 mg/L y
cuando ocurren no conllevan un peor pronds-
tico. Por imagen se identifica el efecto Macklin
al evidenciar en una tomografia computada la
diseccion perivascular y peribronquial, esto es
evidente hasta en un 89-100% de los casos, el

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4100
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Figura 3. Esofagograma con medio de contraste hidro-
soluble: no se observa fuga del material de contraste.
Con aire en el mediastino y en el espacio prevertebral
en topografia cervical.

uso de la tomografia computada es mas efectivo
que el de radiografias de térax por si solas en el
diagnéstico del neumopericardio.” '

La fisiopatogenia mas ampliamente aceptada
en la aparicion del neumomediastino esponté-
neo es la sobredistension alveolar secundaria a
altos volimenes en los mismos que condiciona
rupturas cuando existe un gradiente de presién
lo suficientemente elevado entre el alvéolo vy el
espacio intersticial adyacente. Posteriormente

el aire libre diseca los tejidos desde la ruptura
alveolar a lo largo de las vainas broncovasculares
hacia el mediastino, condicionando la aparicién
del neumomediastino. Esta secuencia de even-
tos se denomina efecto Macklin. Fue descrito
inicialmente en 1939 por Macklin y su grupo
de forma experimental.’>'® E| gas acumulado
en el mediastino diseca por planos a través de
la fascia cervical hacia el tejido celular subcuta-
neo, produciendo enfisema subcutdneo, el gas,
ademds, puede abrirse paso a través de los planos
periadrticos y periesofagicos. Como resultado,
el contenido en el mediastino disecard los pla-
nos mencionados, causando neumopericardio,
neumoperitoneo, neumorretroperitoneo y si la
presién en el mediastino aumenta, la pleura
parietal puede romperse resultando en un neu-
motérax.'” 18

El tratamiento es bdsicamente conservador,
sintomatico y dirigido a corregir la causa pri-
maria. La recurrencia es excepcional y puede
llegar a ser comdin en pacientes con una causa
persistente, como asma y neumopatia intersti-
cial. El alivio del cuadro puede ocurrir desde
3 a 15 dias, con promedio de hospitalizacién
de 3.5 a 4.5 dias. Debe asegurarse la adecua-
da analgesia y evitar maniobras que incluyan
realizar Valsalva o esfuerzos que puedan in-
crementar las presiones a nivel alveolar. No
se recomienda la administracion rutinaria de
antibidticos, salvo en casos cuya causa sea una
lesion en el eséfago. En el caso del enfisema
subcutaneo la administraciéon de oxigeno
inspirado al 100% incrementa la difusién de
nitrégeno en el intersticio y esto promueve la
reabsorcion del aire.™

Para evitar ingresos innecesarios se han pro-
puesto para el manejo hospitalario los siguientes
parametros: pacientes con fiebre mayor de 38°C,
saturacion de oxigeno menor de 96%, sintomas
progresivos e incapacitantes, vomito desde el
inicio del cuadro y ansiedad."
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Figura 4. Tomografia simple de térax: las estructuras vasculares del mediastino tienen trayecto y calibre normales.
El pericardio y corazén son de caracteristicas normales. Los pulmones estan adecuadamente expandidos, el
parénquima pulmonar se observa sin zonas de neumonia.

CONCLUSIONES

Este reporte ejemplifica un caso de neumo-
mediastino espontdneo en una paciente con
factores de riesgo, los hallazgos clinicos hicieron
sospechar el diagndstico. Esta sospecha debe
tenerse en mente, pues si bien el curso de la
enfermedad suele ser benigno con recuperacion
total, las comorbilidades pueden condicionar
una evolucion poco favorable. En esta paciente
el diagndstico se establecié de forma oportuna
y se trataron las comorbilidades que llevaron a
la paciente a presentarse en la sala de urgencias,
con evolucién favorable, alivio del cuadro y
recuperacion total del mismo.
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pandemia por COVID-19
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pandemic.
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Sr. Editor:

Lefimos con mucho interés el articulo “Tratamiento ambulatorio con
cloroquina en pacientes con sospecha de COVID-19 para la reduccién
de los sintomas asociados con la infeccion” publicado en el nlimero 3
del volumen 37 de la revista Medicina Interna de México." La genera-
cién de evidencias a través de la investigacion cientifica es un proceso
que contribuye con el desarrollo de estrategias capaces de mejorar la
respuesta frente a una enfermedad. Sin embargo, se ha reportado que
durante la emergencia de la pandemia de COVID-19 muchos estudios
se han publicado sin suficiente calidad metodolégica o claridad en
sus resultados.? Por ello es importante que las investigaciones sobre
COVID-19 tengan una metodologia rigurosa que permita generar re-
sultados cientificamente consistentes. Esto cobra mayor importancia en
los ensayos clinicos, donde al existir una intervencion, se requiere que
el beneficio final del proyecto supere los riesgos a los que se expondran
los participantes. Si la metodologia de un trabajo de investigacién
no permite responder el objetivo planteado, entonces carece de rigor
suficiente como para ser una intervencion ética. El objetivo de esta co-
municacién es comentar ciertas consideraciones metodolégicas acerca
del estudio mencionado, y comentar la pertinencia ética del mismo.

En primer lugar, el estudio de Lugo-Zamudio y su grupo' es considerado
un ensayo clinico segun la definicién de la Organizacién Mundial de la
Salud,*y realizé una intervencion farmacolégica sin contar con grupo
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control. La introduccién de un grupo control
hubiera permitido diferenciar los resultados del
tratamiento con cloroquina de los resultados
ocasionados por otros factores de confusién,
como la historia natural de la enfermedad por
COVID-19, fortaleciendo asi la validez y credi-
bilidad de los hallazgos.’

En segundo lugar, se mencioné que los ha-
[lazgos se reportarian en dos oportunidades
(segundo y duodécimo dia posintervencion)
mediante un seguimiento telefénico; sin em-
bargo, en los resultados no se especifica a qué
dia de evaluacion corresponden los hallazgos
reportados en los Cuadros 1y 2. Ademas, pudo
haber un sesgo de memoria importante al mo-
mento de reportar los sintomas,® ya que 18 de
50 participantes respondieron la llamada a los
21 dias; es decir, 19 dias después de la prime-
ra medicion programada y 9 dias después de
la segunda. Otro aspecto a considerar es que
los mismos participantes se administraron el
medicamento, cloroquina, y no hubo alguna
forma de confirmar si realmente el partici-
pante consumié o no el medicamento segln
lo indicado. Una forma mds adecuada para
vigilar el cumplimiento del tratamiento pudo
ser estableciendo una linea de comunicacién
exclusiva, estrecha y diaria con cada uno de los
participantes para poder realizar un correcto
seguimiento y cumplimiento del protocolo, o
realizar visitas domiciliarias para asi evitar la
pérdida de datos importantes para el estudio.”

En tercer lugar, entre los resultados, se reportd
que 24 participantes dieron positivo a la prue-
ba PCR para SARS-CoV-2. Sin embargo, en los
métodos no se especificé la definicion para caso
confirmado y caso negativo. En los resultados
solo se debio presentar y discutir los hallazgos
de los pacientes con infeccién confirmada, de-
bido a que en los pacientes negativos no podria
probarse la hipétesis planteada del efecto de la
cloroquina sobre el SARS-CoV-2 y no habria

otra razon para reportarlos.' Adicionalmente, no
se menciona si en los participantes que dieron
negativo a la prueba PCR se descontinué o no el
medicamento, ya que en ellos no estaria justifi-
cada su administracién y los riesgos superarian
a los beneficios, puesto que anteriormente se
reportaron graves efectos adversos asociados con
la cloroquina, como prolongacion del intervalo
QT y taquicardia ventricular.®

En cuarto lugar, no se mencioné si se restringié o
no el consumo de otros farmacos para aliviar los
sintomas propios de COVID-19, por ejemplo, los
antiinflamatorios no esteroides, los cuales serian
un importante factor de confusion ya que alivian
diversos sintomas que fueron considerados en los
resultados del estudio, como la fiebre y odinofa-
gia, ademas que son ampliamente distribuidos
y de facil acceso.’

La participacion en un ensayo clinico expone
al paciente a un nivel de riesgo; el cual debe
ser menor que los potenciales beneficios que la
participacion del mismo conlleven.? Si un ensayo
clinico no esta disehado de manera apropiada
para proporcionar resultados cientificamente
fiables, no es aceptable éticamente. Esto tiene
una importancia similar o incluso mayor que el
consentimiento informado y la proteccién de
datos de los pacientes.’ Los comités de ética
también deben supervisar y vigilar estos aspectos
en los ensayos clinicos.

En conclusién, al momento de proponer
ensayos clinicos es fundamental usar una me-
todologia adecuada y seguir el protocolo de
investigacion para evitar la mayoria de sesgos,
generando asi evidencia de calidad. Coinci-
dimos con los autores en que es necesario
realizar mejores disefios de estudios, como
los ensayos controlados con distribucion al
azar, para estudiar los efectos del tratamiento
ambulatorio con cloroquina en pacientes con
COVID-19 leve-moderado.
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Los senderos de la maduracién. Testimonios
sobre la prdctica médica en una transicion
Palabras y Plumas Editores. México 2021

Es un libro interesante, me parece que esta muy
bien editado y bien escrito. Destaco que es una
autobiografia escrita en tercera persona, lo que
seguramente le permitié mayor libertad, pero no
sé si mayor compromiso, de cualquier forma es
una manera interesante de hacer el relato. Na-
rra muy bien los cambios que el ejercicio de la
medicina ha sufrido durante el periodo en que
se desarrolla y de los que muchos de sus mas
0 menos contemporaneos hemos sido testigos.
Desde luego Guillermo fue un privilegiado al
tener oportunidades de formacién particulares,
que por supuesto aproveché plenamente y
después desarrollé a plenitud en sus muchos
puestos, unos asistenciales y otros administrati-
vos, ademds, mostr6 siempre gran compromiso
con la educacion, la investigacion y la difusion
del conocimiento. Es un gran cirujano que al-
canzé amplio reconocimiento en una disciplina
que en sus tiempos era muy innovadora, fue uno
de los fundadores en México. Ya deciamos que
tuvo muy amplio prestigio. Llama la atencion la
gran cantidad de empleos que tuvo a lo largo
de los afos, todos desempefiados con gran en-
trega y reconocimiento. Llegd a alcanzar gran
prestigio internacional y pudo hacer muchas

publicaciones, entre ellas un texto que en su
momento fue muy importante. También es cu-
rioso que, ademas de realizar su labor asistencial
y atender su consultorio privado, le dio tiempo
de trabajar como director médico de una em-
presa paraestatal, lo que hizo durante muchos
anos y con altibajos en cuanto a satisfaccién
y que, al parecer, le supuso una estabilidad
econémica importante; también trabajé con
varios laboratorios farmacéuticos realizando y
supervisando investigaciones farmacoldgicas.
Lo interesante es que siendo evidentemente un
lider triunfador, en su relato se adivina en el
fondo una insatisfaccion. Es un relato autobio-
grafico que toca especialmente sus actividades
profesionales; sin embargo, menciona algunos
personajes importantes para él, su madre, su
hermano (en negativo), un tio, un tutor, que lo
traiciona al intentar ser presidente de la Acade-
mia, probablemente el Dr. Flores Izquierdo. En
muchas anécdotas critica a diversos personajes,
yo reconozco al Lic. Farell, quiza a la Dra. Lee,
entre otros, pero, repito, sus contemporaneos en
el IMSS deben reconocer a casi todos. No sé si
es correcto hacer criticas tan severas, probable-
mente casi siempre justificadas, sin mencionar
los nombres y dejando en incégnito a los men-
cionados. Desde luego, es una obra valiente,
importante por relatar a detalle muchos aspectos
de una época de la medicina y de los cambios
que se han venido suscitando.
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Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical
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11.  Reporte de casos clinicos
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11.1. Resumen estructurado: antecedentes, objetivo de reportar
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trabajo de investigacion publicado recientemente en
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metodolégicos o de interpretacién de los resultados de
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