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Med Int Méx 2022; 38 (2): 219-221.

Apuntes para una psicologia genérica
de los médicos

Notes for a generic psychology of physicians.

Alberto Lifshitz

En el disefo, el seguimiento y el desafio de los protocolos de atencién
médica participan, desde luego, la llamada lex artis medica, pero
también iniciativas que derivan de habitos en la practica, de caminos
colaterales que se buscan, innovaciones, conveniencias personales,
vicios y fallas, muchas de las cuales no son necesariamente producto
de una planeacién o de intentos sensatos de perfeccionamiento. En ello
influyen tendencias individuales que tienen que ver con condiciones
psicolégicas de quienes practicamos la medicina clinica.

Por definicion no es posible describir una personalidad Gnica en los
médicos, puesto que el concepto no es generalizable. No obstante,
pueden identificarse algunos rasgos comunes —que, por supuesto, tienen
muchas excepciones—, pero que explican ciertas conductas gremiales
que vienen al caso de una observacién amateur.

La definicion mas sencilla de personalidad es el “conjunto de rasgos y
cualidades que configuran la manera de ser de una persona y la diferen-
cian de las demas”, con lo que queda explicita como una caracteristica
individual y no de grupo. Pero otra definicién dice que es un “patrén
de actitudes, pensamientos, sentimientos y repertorio conductual que
caracteriza a una persona y que tiene cierta persistencia y estabilidad a
lo largo de su vida, de modo tal que las manifestaciones de ese patrén
en las diferentes situaciones tienen algin grado de predictibilidad”.?

Por supuesto que es una audacia, tal vez hasta irresponsable, intentar
describir un perfil psicolégico que ajuste a todos los profesionales,

* Falco TE. Personalidad del médico ;Un factor de riesgo? Rev CONAMED 2016; 21
(3): 136-140.
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como no sea aquél que idealiza lo que debe
ser. Las cualidades personales de los médicos,
ciertamente, definen a la profesién, pero son
mdas una aspiracion que una realidad. En lo
cotidiano puede haber ciertos rasgos que no
necesariamente forman parte del ideal y que, sin
duda, interfieren con el proceso de atencién. He
aqui algunos prototipos, sin que yo conozca su
prevalencia, aunque si conozco ejemplos. Podra
verse que me refiero a modelos negativos, que
presumo excepcionales, dado que los médicos
verdaderamente profesionales (no solo en el
sentido de poseer un titulo) suelen tener las
cualidades que exige su noble mision.

El médico arrogante

La alta responsabilidad que significa la profesion,
el encumbramiento social que ha tenido, la enor-
me carga que representa tener entre las manos
la vida y la muerte, el tiempo que se invierte en
la preparacion y la educacién continua y otras
condiciones propician una autoestima enalteci-
da. No todos los colegas tienen la capacidad de
enfrentar este privilegio con ecuanimidad y con
humildad, y varios se llegan a creer que ellos
son los verdaderos salvadores de los enfermos o
que la mala evolucion del caso es a pesar de sus
cualidades profesionales y sus cuidados siempre.
El modelo de médico soberbio lamentablemente
no es tan excepcional, y esta condicién los deriva
a sentir que tienen derecho a actuar arbitraria-
mente, a sumanera, a menospreciar a los demas
y a esperar que los obedezcan. Esta arrogancia
suele ser un obstaculo en la relacion médico-
paciente en tanto que le escatima al paciente su
derecho a la autodeterminacién, no le concede
competencia para participar en las decisiones
que le conciernen ni acepta puntos de vista que
difieran de los propios, maxime si provienen de
un lego. Esta arrogancia también se manifiesta
en la forma en que se expresan, con un lenguaje
técnico inaccesible, pues no les interesa tanto
que les entiendan lo que quieren decir como

2022; 38 (2)

que les obedezcan y les admiren su excelsitud.
Este prototipo caracteriza a una variedad de
relacién médico-paciente que ha dominado por
anos y que en el mejor de los casos se ubica en
el paternalismo en el que el médico es el Gnico
que toma las decisiones (porque es el Unico
que sabe en esta relacion), acaso por el bien del
enfermo, pero sin tomar en cuenta su opinion,
expectativas, intereses, preferencias, creencias ni
prejuicios. La humildad para reconocer errores,
corregirlos, consultar con colegas, mantenerse
en el estado del arte, resolver las dudas, etc.
puede no existir en los médicos de este grupo,
lo cual es marcadamente grave.

El médico burdcrata

No solo quienes son empleados por el gobierno
en sus distintas instituciones —aunque sobre todo
ellos—tienden a privilegiar sus derechos laborales
por encima de las necesidades de los usuarios.
Lo importante parece ser la hora de salida,
atender al menor nlimero de pacientes posible,
privilegiar los documentos por encima de las
personas. Si bien tienen la obligacion de respetar
las condiciones de su contrato, la prioridad de
los médicos no puede dejar de ser su paciente.
La denominacién de “trabajador de la salud” es
correcta, pero el valor de la salud debe superar al
de ser trabajador, entendido en su versién laboral
no en la de la laboriosidad. Lamentablemente
este prototipo se ha extendido; baste ver las filas
para registrar la salida del trabajo sin obsequiar
un minuto mas a la institucién. La condicion es
cumplir con lo encomendado por el empleador,
no con lo que necesitan los pacientes.

El médico como paciente

Probablemente la mayor experiencia empatica de
los médicos es cuando ellos mismos enferman.
No solo les permite comprender mejor a sus
pacientes, sino vivir las ventajas e inconvenientes
del sistema de salud en el que se desempenan. El

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.7618
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comportamiento de los médicos en estos casos
puede mostrar diversos rasgos. Unos cuantos
asumen disciplinadamente su papel de pacien-
tes, no cuestionan las prescripciones, cumplen
el apego terapéutico y se abstienen de ofrecer
opiniones médicas. Otros no pueden olvidar
que son médicos y se asumen como su propio
clinico, opinan sobre su diagndstico y sobre su
terapéutica. Los hay que, habiendo tenido la ex-
periencia de casos graves o de complicaciones,
estan continuamente pensando que ellos se van
a agravar o complicar. Los médicos indolentes,
que tal vez piensan que por pertenecer al linaje
de los que curan y previenen enfermedades, és-
tas no los afectaran a ellos y no se atienen a las
medidas que recomiendan a sus pacientes (haz
lo que yo bien digo y no lo que yo mal hago).
Como pacientes, atienden selectivamente las
recomendaciones de sus médicos a discrecion,
siguiendo su propio criterio (smédico, curate a
ti mismo?). También los hay quienes consideran
que por ser médicos merecen privilegios que los
demas pacientes no tienen.

El médico académico

La medicina académica es hoy dia una subca-
tegoria que concede menos importancia a la
dedicacién absoluta al paciente y se distrae en
actividades de investigacién y educacién. Sin
duda, ofrecen una contribucién fundamental
al progreso de la profesion, pero no rara vez a
expensas de cierta desatencion a la labor de la
atenciéon médica directa. Puede caer en con-
flictos de interés cuando sus pacientes forman
parte de sus protocolos y pueden confundirse las
jerarquias de en qué sitio estd su responsabilidad
primaria. La frase “los médicos en sesiones y los
pacientes en los panteones” refleja la tergiver-
sacién ocasional de prioridades.

Debe haber muchos otros prototipos. Este es solo
un eshbozo —obviamente de un no profesional
de la psicologia— para algunos prototipos. Se
excluye en prototipo ideal, por razones obvias,
aunque por fortuna supongo que sera el mas
comun ;0 no es asi?
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Asociacion entre indice neutréfilo-
linfocito y peritonitis relacionada con
dialisis peritoneal

Association between neutrophile-lymphocyte

ratio and peritonitis related with peritoneal
dialysis.

Tania Alejandra Sanchez-Avilés,* Alberto Melchor-Lépez,2* Oscar Soto-Garcia,’
Alejandra Elizabeth Ledn-Miranda,* Karen Esmeralda Veldazquez-Navarrete,* Carlos

Alberto Lozada-Pérez??

Resumen

OBJETIVO: Establecer biomarcadores de facil acceso para predecir el riesgo de peri-
tonitis y la adecuada respuesta al tratamiento.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de casos y controles que incluyé sujetos con
diagnéstico de enfermedad renal crénica con tratamiento sustitutivo a través de dialisis
peritoneal y que tuvieron peritonitis, de enero de 2019 a enero de 2020. Se utiliz6
el programa estadistico STATA 12 para el analisis estadistico mediante la prueba de
suma de rangos de Wilcoxon, curvas ROC y andlisis de regresion logistica para calcular
razones de momios.

RESULTADOS: Se estudiaron 60 sujetos, divididos en dos grupos pareados de 30
sujetos (casos y controles). En el grupo de casos la mediana de indice neutréfilo-
linfocito fue de 6 (rango intercuartilico [RI] 6.83; p = 0.0024). Ademds, se realizé
regresion logistica con la que se obtuvo razén de momios de 4.97, con p = 0.014,
con intervalos de confianza del 95% (1.38-17.81) siendo estadisticamente signifi-
cativo, con un area bajo la curva de 0.73. También se realizé prueba y? con la que
se observé diferencia (p = 0.047) en cuanto al crecimiento bacteriano en cultivo e
indice neutréfilo-linfocito mayor a 2.89.

CONCLUSIONES: Se encontré asociacion entre el indice neutréfilo-linfocito y la pe-
ritonitis vinculada con didlisis, con 4.97 veces mayor la probabilidad de padecer esta
enfermedad si el INL es mayor a 2.89, ademds de mayor probabilidad de desarrollo
bacteriano en cultivo.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad renal crénica; peritonitis; didlisis peritoneal.

Abstract

OBJECTIVE: To establish easy access biomarkers to predict risk of peritonitis and proper
response to treatment.

MATERIALS AND METHODS: Study of cases and controls which included subjects with
a diagnosis of chronic kidney disease with replacement treatment through peritoneal
dialysis and who presented peritonitis, from January 2019 to January 2020. The statistical
program STATA 12 was used for statistical analysis using the Wilcoxon rank sum test,
ROC curves, and logistic regression analysis to calculate odds ratios.

RESULTS: A population of 60 subjects was studied, divided into two paired groups of 30
subjects (cases and controls). In the cases group the median of neutrophile-lymphocyte
ratio was 6 (Rl 6.83; p = 0.0024). In addition, logistic regression was performed obtain-
ing an odds ratio of 4.97, with p = 0.014, with 95% confidence intervals (1.38-17.81)
being statistically significant, with an area under the curve of 0.73. A y? test was also
performed, where a difference (p = 0.047) was observed in terms of bacterial growth
in culture and an INL greater than 2.89.
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An association was found between the neutrophil-lymphocyte ratio
and dialysis related peritonitis. With 4.97 times greater probability of presenting this
disease if the neutrophile-lymphocyte ratio is greater than 2.89, in addition to a greater

probability of bacterial development in culture.

Chronic kidney disease; Peritonitis; Peritoneal dialysis.

ANTECEDENTES
Células y respuesta inflamatoria

Las poblaciones de glébulos blancos inmuno-
competentes juegan un papel importante en la
respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion.
Tras la endotoxemia, el nidmero de neutréfilos
circulantes aumenta mientras disminuyen los
recuentos de linfocitos. La neutrofilia es bien
reconocida como marcador de infeccién, mien-
tras que el clinico estd menos familiarizado con
linfocitopenia absoluta como un posible marca-
dor en el manejo de enfermedades infecciosas.

La respuesta inmunitaria inicial en los proce-
sos sépticos es proinflamatoria; sin embargo,
posteriormente la sepsis es acompafnada por
la aparicion de insuficiencia inmunolégica
sistémica caracterizada principalmente por
disminucién en la expresion de HLA-DR, asi
como disminucién en la cuenta de linfocitos B
y linfocitos CD4. La apoptosis de linfocitos y en
el caso de persistir ésta es de mal pronéstico. La
presencia de éstas se asocia con aumento de la
mortalidad y riesgo de infecciones nosocomiales.

En los pacientes con choque séptico con un des-
enlace fatal el porcentaje de CD19+y CD23+ fue
menor que en los pacientes que sobrevivieron. La

expresion de células B fue mayor en los pacientes
con sepsis grave y se asocié con mortalidad.

La relacion de plaqueta-linfocito (IPL) y neutré-
filo-linfocito (INL) se desarrollé originalmente
como predictor de pronéstico de neoplasias y
estaba vinculada con la inflamacién en pacientes
oncolégicos.

Estos indices podrian ser un marcador de
desequilibrio inflamatorio en el que existe
predominio de las células efectoras (efecto
proinflamatorio) encabezado por neutréfilos y
plaquetas activadas sobre las células regula-
doras (efecto antiinflamatorio), en especial las
células CD4.

indice neutréfilo-linfocito

El indice neutrofilo-linfocito (INL) o indice de
Zahorec es un simple pardmetro para evaluar
facilmente el estado inflamatorio de un sujeto.
Ha demostrado su utilidad en la estratificacion
de mortalidad en eventos cardiovasculares, asi
como factor pronéstico en diversos tipos de can-
ceres o como marcador o predictor inflamatorio
e infeccioso.

Forget evalué a pacientes de 21 a 66 afos de
edad, los valores de referencia con un intervalo

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4814
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de confianza del 95% se encontraban entre
0.78 y 3.58 en la poblacién con buen estado
de salud. La elevacion se asocia de forma signi-
ficativa con aumento en las concentraciones de
citocinas proinflamatorias. Zahorec, en 2001,
estableci6 que este indice refleja el equilibrio
entre la respuesta inmunitaria innata (neutréfilos)
y la respuesta inmunitaria adaptativa (linfocitos).

La respuesta inflamatoria sistémica en el paciente
séptico corresponde con la disminucion en la
apoptosis de los neutréfilos con la consecuente
neutrofilia clave en la inmunidad innata a la in-
feccion, reflejando el dafio tisular; asimismo hay
aumento en la apoptosis de los linfocitos, aspecto
que se relaciona con supresién del sistema inmu-
nitario y disfuncién organica mdltiple, inducida
por la familia del factor de necrosis tumoral alfa.

Para calcular el indice se realiza el recuento de
neutréfilos absolutos y se divide entre el recuento
absoluto de linfocitos.

La relacion neutréfilo-linfocito es relativamente
mas estable que los parametros de leucocitos
individuales que se alteran facilmente por
muchas condiciones simples, por ejemplo,
deshidratacion, sobrehidratacion, muestras de
sangre diluida, manipulacién de muestras de
sangre in vitro, etc.

indice plaqueta-linfocito

El indice plaqueta-linfocito (IPL) es un nuevo
marcador proinflamatorio que se obtiene de
dividir el ndmero total de plaquetas entre el
nimero absoluto de linfocitos.

Se ha demostrado su utilidad como indicador
de inflamacién inclusive superando al conteo
leucocitario. También como marcador de mor-
talidad en pacientes con sepsis, en pacientes
fallecidos se observan cifras mds elevadas que
en pacientes supervivientes.

C
=]

Debido a que su uso se considera reciente,
aldn no se cuenta con valores de referencia
estandarizados; sin embargo, Jeong Soo Lee
y colaboradores, en un estudio realizado en
Corea, encontraron en una muestra de 10,000
sujetos sanos que la media del indice plaquetas-
linfocitos fue de 132.4.

También se determiné que el indice plaqueta-
linfocito fue significativamente mayor en todos
los sujetos en los que obtuvieron un hemocultivo
positivo para gramnegativos, polimicrobianos
y negativos en comparacién con los que obtu-
vieron un hemocultivo con desarrollo de una
bacteria grampositiva.

Mustafa Yaprak y su grupo, en 2016, encon-
traron que el indice plaqueta-linfocito era
superior al indice neutrdfilo-linfocito como
predictor independiente de mortalidad. En
este grupo de pacientes con hemodialisis
hubo correlacién positiva entre la PCR y
ambos indices, considerando que la PCR
es un marcador ampliamente aceptado de
inflamacién. La inflamacién crénica es
un factor importante en la patogenia de la
aterosclerosis y aumenta en pacientes con
enfermedad renal crénica en comparacién
con la poblacién general.

Enfermedad renal crénica

Segln el INEGI, en México en 2018 hubo
722,611 defunciones registradas de las que
13,845 fueron por enfermedad renal crénica,
lo que la posiciona entre las primeras 10 causas
de muerte en México. El 56.4% correspondi6 a
hombres, el 43.5% a mujeres y en 376 casos no
se especifico el sexo.

En la actualidad el Instituto Mexicano del Seguro
Social tiene registrados poco mds de 60,000
enfermos en terapia sustitutiva, 25,000 de los
cuales (41.7%) estan en un programa de hemo-
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dialisis y alrededor de 35,000 reciben servicios
de didlisis peritoneal (58.3%).

Peritonitis

En México en un estudio del 2013 realizado
por Russi-Hernandez y colaboradores se estimé
que el 45% de los pacientes sufre un cuadro
de peritonitis por lo menos una vez durante los
primeros seis meses de tratamiento con dialisis
peritoneal y la tasa aumenta al 60-70% durante
el primer afo.

Ademas, la peritonitis grave o prolongada
conduce a alteraciones estructurales y fun-
cionales de la membrana peritoneal, lo que a
la larga conduce a fallo de la membrana. La
peritonitis es causa importante del fracaso de
la técnica de reemplazo renal y la conversion a
hemodialisis a largo plazo. Por lo que el inicio
del tratamiento empirico de manera temprana
tiene gran repercusién en los resultados, la
preservacién de la membrana peritoneal y la
supervivencia.

El objetivo de este articulo es establecer biomar-
cadores de facil acceso para predecir el riesgo de
peritonitis y la adecuada respuesta a tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, analitico, retrospectivo,
transversal, realizado en los hospitales de la
Secretaria de Salud de la Ciudad de México:
Hospital General Ticoman, Hospital General
Xoco, Hospital General Tlahuac en el servicio
de hospitalizacion de Medicina Interna, del 1
de enero de 2019 al 1 de enero de 2020. Se
incluyeron pacientes con enfermedad renal
crénica estadio 5 con tratamiento sustitutivo de
la funcion renal con didlisis peritoneal; se consi-
deraron casos (30 pacientes) todos los que tenia
peritonitis asociada con la didlisis y controles
(30 pacientes) los que no la tuvieron; se obtuvo

2022; 38 (2)

autorizacion bajo consentimiento informado por
parte del paciente.

De manera inicial a todos los participantes de
ambos grupos se les tomaron signos vitales, asi
como medidas antropométricas y se realizaron
estudios de laboratorio basicos, como biometria
hematica, quimica sanguinea, PFH y electrélitos
séricos.

En el grupo de casos, conformado por los
pacientes que tuvieron datos clinicos y
bioquimicos de peritonitis asociada con la
dialisis, se tom6 muestra de liquido perito-
neal; posterior a dos recambios de entrada
por salida, se tom¢ el liquido de manera
estéril para muestra con 2 h de estancia en
la cavidad abdominal, procesando asi cito-
l6gico con equipo Beckman Coulter LH 750,
citoquimico y cultivo con técnica de estriado,
en agar sangre, MacConkey y agar chocolate
incubados a 37°C con evaluacién de creci-
miento cada 24 horas.

Se analizé la distribucién de variables cuan-
titativas continuas mediante el estadistico de
prueba de Shapiro-Wilk, encontrandose una
distribuciéon no normal, por lo que se deci-
di6 utilizar la mediana y el rango intercuartil
como medidas de resumen. Se crearon las va-
riables de indice neutréfilo-linfocito e indice
plaqueta-linfocito. Posteriormente mediante
la prueba de suma de rangos de Wilcoxon
se comprobé la distribucion de las variables
continuas entre los dos grupos de estudio.
Ademas, se realizaron curvas ROC para los
indices y la existencia de peritonitis, con lo
que se logré estimar el mejor punto de corte
para categorizar dichas variables. Con estas
variables categorizadas se hizo un analisis de
regresion logistica para calcular las razones
de momios de los indices y la existencia de
peritonitis. Todo el andlisis se realiz6 en el
programa estadistico Stata 12.
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RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes, 30 en el grupo de
casos, integrado por los pacientes que tuvieron
peritonitis asociada con la didlisis (13 mujeres y
17 hombres) y 30 en el grupo control, sin peri-
tonitis asociada con la dialisis (13 mujeresy 17
hombres). La mediana de edad en el grupo de
casos fue de 52 anos y en el grupo control fue
de 55.5 anos. Las comorbilidades coexistentes
fueron la diabetes mellitus (48/60) y la hiperten-
sion arterial sistémica (56/60).

En nuestra poblacién de estudio en el analisis
descriptivo las modalidades de tratamiento susti-
tutivo mas frecuentes fueron la dialisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA): 33/60, dialisis
peritoneal intermitente (DPI): 18/60 y didlisis
peritoneal automatizada: 9/60. En ambos grupos
el diagnéstico de enfermedad renal crénica te-
nia aproximadamente dos afios y el tiempo con
catéter TNK fue de un afio.

No se observaron diferencias significativas en
las caracteristicas demogréficas entre nuestros
grupos de estudio. Cuadro 1

En el caso particular de las variables bioqui-
micas, tampoco encontramos diferencias
significativas, con excepcién del nimero de leu-
cocitos (p = 0.01), neutrdfilos (p = 0.003), sodio
(p = 0.04), calcio (p = 0.03), fésforo (p = 0.02)
y albdmina (p = 0.006). Cuadro 2

Las caracteristicas de la exploracién en ambos
grupos se muestran el Cuadro 3.

En el reporte de cultivo peritoneal de los sujetos
en el grupo de los casos no se observé desarrollo
en 11/30 y con crecimiento bacteriano en el
19/30; los microorganismos identificados fue-
ron S. epidermidis en el 20%, E. coli BLEE en el
12.3%, S. aureus en un 10%, S. saprophyticus en
un 3.3%, MRSA en el 3.3%, S. haemolyticus en
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el 3.3%, S. lugdunenses en un 3.3% y Candida
tropicalis en un 3.3%. Las bacterias gramposi-
tivas permanecieron en los primeros lugares de
frecuencia, datos similares a los publicados en
bibliografia internacional y nacional. Cuadro 4

Las variables de mayor interés fueron el indice
neutrdfilo-linfocito (INL) y el indice plaqueta-
linfocito (IPL), que mostraron diferencias
altamente significativas. Encontramos una
mediana de 6 para el INL (Rl 6.83) en el grupo
de casos (p = 0.0024) y de 300 para el IPL (RI
200; p = 0.008); mientras que en el grupo con-
trol se observd una mediana de 3.45 (Rl 2.29;
p = 0.002) y de 208 (R 138.9; p = 0.008) para
el INL e IPL, respectivamente. Cuadro 5

Se realizaron tablas de contingencia de dos
vias, con las que se calculé la prueba exacta
de Fisher para determinar la asociacién entre
el cuadro clinico y la existencia de peritonitis.
Pudimos observar que el dolor abdominal,
nduseas, vomito y diarrea obtuvieron un valor
estadisticamente significativo (p = 0.001), por
lo que podemos concluir que el cuadro clinico
se asocia con la existencia de peritonitis, con
excepcion de la fiebre, de la que obtuvimos un
valor de p = 0.49, con lo que podemos decir que
no existe relacién de este signo con la existencia
de peritonitis asociada con la didlisis.

Se realizé andlisis de regresién logistica para
determinar la asociacién entre la variable de-
pendiente dicotémica (INL > 2.89, IPL > 227)
y la variable independiente cualitativa (tiene o
no peritonitis). Para ello, primero se dicotomizé
la variable del INL utilizando un punto de corte
de 2.89, se obtuvo como resultado una razén de
momios de 4.97, con p = 0.014, con intervalos
de confianza del 95% de 1.38-17.81. Esto indica
que los pacientes con un INL mayor a 2.89 tienen
casi cinco veces mdas posibilidades de padecer
peritonitis que los pacientes con INL menor a
2.89. Figura 1
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demogréficas de la poblacién por grupo de estudio

Grupo de casos Grupo control
(n = 30) (n = 30)

Variable

Sexo
Femenino
Masculino
Comorbilidades
Diabetes mellitus
Hipertension arterial sistémica
Modalidad de dialisis
DPCA
DPI
DPA

Edad* (anos)

Tiempo de diagnéstico de comorbilidades coexistentes
Diabetes mellitus (afios)
Hipertension arterial sistémica (anos)

Afos con enfermedad renal crénica*

Anos con catéter TNK*

13
17

13
17
25
29
18
9
3
RI p50 RI p
16 55.5 18 0.29
21 8 17 0.33
8 3 5 0.43
3 2 3 0.72
1 1 1 0.87

* Se reporta como mediana (p50) y rango intercuartil (RI) considerandose estadisticamente significativa cuando el valor p fue
menor a 0.05 calculado mediante la prueba de suma de rangos de Wilcoxon.

De igual manera, se dicotomizé la variable IPL
dividiendo la poblacién de estudio en los que
tenian IPL mayor o menor de 227.

Tras realizar la regresion logistica con la variable
dicotomizada se obtuvo como resultado una
razén de momios de 2.75, con p = 0.066, con
intervalos de confianza del 95% de 0.93-8.10.
Esta razon de momios no fue estadisticamente
significativa, por lo que no podemos concluir
si los pacientes con un IPL mayor a 227 tienen
mas posibilidades de padecer peritonitis que
los pacientes con un IPL menor a 227. Figura 2

Se realizé el mismo procedimiento a todas
las variables en las que se habia obtenido un
valor de p significativo (calcio, fésforo, sodio,

albimina y talla); sin embargo, los intervalos de
confianza rebasaron la unidad, por lo que no se
consideran factores protectores ni de riesgo, sin
asociacion evidente.

Para determinar la sensibilidad y la especificidad
de ambos indices se realizé curva ROC que
mostré una medida de discriminacion con un
area bajo la curva del INL 0.73 y del IPL 0.70,
considerandose aceptable. Figura 3

Se realizaron también tablas de contingencia
para calcular la prueba exacta de Fisher y
determinar la asociacién entre el indice neutré-
filo-linfocito mayor a 2.89 y la manifestacién de
peritonitis resistente a tratamiento obteniendo
una p = 0.29 que no fue significativa, por lo
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Cuadro 2. Caracteristicas bioquimicas de la poblacién por grupo de estudio

Variable (n =30) (n = 30)

Biometria hematica

Leucocitos* 7.6 4.5 6.25 1.9 0.0194
Neutréfilos* 5.55 4.09 4.35 1.9 0.0036
Linfocitos* 1.05 0.8 1.2 0.6 0.0828
Hemoglobina* 8.95 1.90 8.5 2.7 0.0917
VCM* 87 7 90.5 5 0.1316
HCM* 30 3 30 1.6 0.8934
Plaquetas* 315 212 252 127 0.0891
Quimica sanguinea
Glucosa (mg/dL)* 129.5 105 109 73 0.1808
Creatinina (mg/dL)* 11.18 3.68 11.9 6.5 0.6897
BUN (mg/dL)* 56.5 63 80 45 0.0876
Urea (mg/dL)* 124.5 134 174 115 0.0748
Electrolitos séricos
Sodio (meg/L)* 131.5 7 134 6 0.0453
Potasio (meq/L)* 4.2 1.12 4.85 2.2 0.0711
Cloro (meg/L)* 93.5 10 97.5 12 0.0543
Magnesio (meq/L)* 1.99 0.39 2.12 0.57 0.0946
Calcio (meg/L)* 7.45 1 7.8 1.2 0.0330
Fosforo (meq/L)* 4.6 3 6 2.3 0.0202
Albdmina (g/L)* 2 0.9 2.7 1.3 0.0067

* Se reporta como mediana (p50) y rango intercuartil (RI) considerdndose estadisticamente significativa cuando el valor p fue
menor a 0.05 calculado mediante la prueba de suma de rangos de Wilcoxon.

Cuadro 3. Caracteristicas de la exploracién fisica de la poblacién por grupo de estudio

Variable (n =30) (n = 30)

Presion arterial sistdlica 140 20 130 30 0.3372
Presion arterial diastdlica 80 20 80 19 0.7247
Frecuencia cardiaca 81 14 80 11 0.3863
Frecuencia respiratoria 20 2 20 3 0.7562
Temperatura 36.5 1 36.5 1 0.8241
indice de masa corporal 25.06 4.63 25.10 6.49 0.7062

* Se reporta como mediana (p50) y rango intercuartil (RI) considerdndose estadisticamente significativa cuando el valor p fue
menor a 0.05 calculado mediante la prueba de suma de rangos de Wilcoxon.
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Cuadro 4. Reporte bacteriolégico de liquido peritoneal de
los casos (n = 30)

Sin desarrollo 11
Staphylococcus epidermidis 6
E. coli BLEE 4
Staphylococcus aureus 3
Staphylococcus coagulasa-negativa 1
Staphylococcus saprophyticus 1
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina 1
Staphylococcus hemoliticus 1
Staphylococcus lugdunensis 1
Candida tropicalis 1

* Se reporta como mediana (p50) y rango intercuartil (RI)
considerandose estadisticamente significativa cuando el
valor p fue menor a 0.05 calculado mediante la prueba de
suma de rangos de Wilcoxon.

que concluimos que la cifra de este indice no
se asocia con peritonitis resistente. Ademds, se
realiz6 el mismo procedimiento para determinar
la asociacion entre el INL mayor de 2.89 vy el
desarrollo en cultivo de liquido de diélisis, ob-
teniendo un valor p = 0.047, lo que indica que
si existe asociacion.

DISCUSION

La peritonitis es la principal complicacion de la
didlisis peritoneal, que es la primera opcion de
terapia sustitutiva para los pacientes con enfer-
medad renal crénica, tanto por su accesibilidad
como por bajos costos para el sector salud en
nuestro pais.

2022; 38 (2)
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Figura 1. Graficas de cajas y bigotes que comparan
el indice neutréfilo-linfocito en ambos grupos de es-
tudio y muestran significacion estadistica, con valor
p < 0.05 (0.0024).
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Figura 2. Graficas de cajas y bigotes que comparan
el indice plaqueta-linfocito en ambos grupos de es-
tudio y muestran significacion estadistica, con valor
p < 0.05 (0.008).

Cuadro 5. Resultado de los indices neutréfilo-linfocito y plaquetas-linfocitos de la poblacién por grupo de estudio

indice neutréfilo-linfocito

indice plaqueta-linfocito 300

Grupo casos

6.835165
250 208.98 138.90

Grupo control

0.0024
0.0080

3.452991 2.296052
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Figura 3. Curva ROC que muestra sensibilidad y
especificidad del indice neutréfilo-linfocito (0.73),
indice plaquetas-linfocitos (0.70) para el diagnéstico
de peritonitis.

Para su diagndstico actualmente se consideran
tres aspectos principales: cuadro clinico, el
citolégico y cultivo de liquido peritoneal, para
los Gltimos dos es necesario realizar un proce-
dimiento estéril, ademas, el procesamiento del
cultivo requiere mayor tiempo, lo que origina
retraso del tratamiento, provocando alteracio-
nes estructurales en l[a membrana peritoneal y
posterior fallo de la terapia.

En este estudio se seleccioné un marcador
proinflamatorio de facil acceso, bajo costo, pre-
viamente descrito como predictor de peritonitis
asociada con la didlisis: el indice neutrdfilo-
linfocito.

A pesar de su descubrimiento reciente, se han
realizado diversos estudios de la utilidad del
indice neutréfilo-linfocito, sobre todo como
marcador proinflamatorio, diagnéstico, in-
dice de mortalidad y pronéstico en diversas
enfermedades, principalmente cardiovasculares,
infecciosas y oncoldgicas.
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Entre los usos mas destacados se incluye como
factor de riesgo cardiovascular; se sabe que
los glébulos blancos elevados o leucocitos
polimorfonucleares al comienzo de la dialisis
peritoneal en ausencia de infeccién aguda pre-
dicen fuertemente la mortalidad cardiovascular
por cualquier causa. Por otro lado, la linfoci-
topenia representa una respuesta inmunitaria
deprimida que también se asocia con resultados
adversos. Por ello, en un estudio publicado en
2012, Xin An y colaboradores mostraron que
del 40 al 50% de las muertes en pacientes con
enfermedad renal crénica fue causada por EVC
y ésta, a su vez, aumenta la mortalidad de 10 a
20 veces en comparacion con la poblacién sin
enfermedad renal crénica. Sin embargo, existe
el fenémeno de epidemiologia inversa que es-
tablece que la mortalidad en estos pacientes no
se debe a factores de riesgo comunes, como co-
lesterol elevado e indice de masa corporal alto,
por lo que se buscaron otros factores de riesgo
asociados, como el indice neutrdfilo-linfocito,
que se considera una entidad independiente de
mortalidad. Se evidencié que a mayor indice
neutréfilo-linfocito, aumentaba el porcentaje
de mortalidad a uno y tres afios, ademds de
elevacién de las concentraciones de PCRy, por
tanto, aumento del estado inflamatorio.

Gulay Ulusal Okyay y colaboradores estudiaron
a pacientes con enfermedad renal crénica que se
encontraban en predidlisis y en didlisis y obser-
varon que tenian un indice neutrdéfilo-linfocito
mas alto, asi como IL-6 y concentraciones de
PCR mas altas en comparacién con sujetos
sanos. Estos hallazgos fomentan que un simple
calculo podria ser un marcador sustituto para
la evaluacion de inflamacién en pacientes con
enfermedad renal crénica.

En 2016 Xinhui Liu y su grupo realizaron segui-
miento durante 35 meses a pacientes con didlisis
peritoneal y encontraron que, en comparacion
con los pacientes que sobrevivieron los primeros
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tres meses, los pacientes que murieron en los
primeros tres meses tenfan una puntuacion de
comorbilidad y un nivel de indice neutréfilo-
linfocito mas altos.

Su elevacion se ha correlacionado mayormen-
te con el factor de necrosis tumoral alfa en
comparacién con la proteina C reactiva y la
interleucina 6.

Un indice neutréfilo-linfocito (INL) alto se ha
asociado con aumento de la mortalidad en varias
neoplasias. Josee-Lyne Ethier y colaboradores, en
2017, estudiaron la asociacion entre la supervi-
vencia, la supervivencia libre de enfermedad y
el INL en pacientes con diagnéstico de cancer
de mama, encontrando que un mayor INL se
asociaba con peor pronéstico, ya sea en enfer-
medad localizada o con metdstasis.

Mousa y su grupo en el 2017 evaluaron la uti-
lidad clinica del INL y la proteina C reactiva en
sangre combinados como una prueba no inva-
siva para el diagndstico de peritonitis bacteriana
espontanea. Este estudio demostré la utilidad
clinica del INL como indicador dtil de infeccién
bacteriana.

Para el diagnéstico de peritonitis bacteriana
espontanea, una INL de sangre de mas de 2.89
con poder discriminativo 6ptimo tuvo sensibi-
lidad del 80.3% y especificidad del 88.9%. La
PCR mayor de 11.3 mg/dL tuvo sensibilidad del
88.9% y especificidad del 92.6%. En el analisis
de regresion logistica, el INL de sangre combi-
nada con PCR tuvo sensibilidad del 95.1% vy
especificidad del 96.3%.

Garcia y su grupo, en 2020, mencionaron la
utilidad de este indice en otro tipo de liquidos
corporales, como el liquido peritoneal, demos-
trando su efectividad para valorar la respuesta a
tratamiento con una cifra menora 1.2 de INL y
valor p < 0.0001.

2022; 38 (2)

En el estudio publicado en 2012 por Curbelo
y su grupo establecieron que para mejorar el
poder predictivo de estas escalas CURB-65 y
PSI en neumonia, se han estudiado diferentes
marcadores inflamatorios, como la proteina C
reactiva y el recuento de glébulos blancos. Des-
afortunadamente, su capacidad para identificar
a los pacientes que probablemente mueran a
largo y corto plazo no es mejor que la de escalas
clésicas.

Recientemente se informé que el INL se relacio-
na con mortalidad y pronéstico en la neumonia
adquirida en la comunidad, con mejor perfil que
la PCR. El INL reflejaria con mayor precision el
equilibrio entre las respuestas de neutréfilos-
linfocitos y podria estar mejor asociado con la
severidad de la respuesta inflamatoria. La inci-
dencia de mortalidad a los 30 dias fue del 7.7%
y a los 90 dias fue del 12.9%. También tuvieron
puntajes CURB-65 y PSI mas altos que los su-
pervivientes. Los pacientes que murieron en los
primeros 30 dias tuvieron en la prueba de sangre
de admisién concentraciones significativamente
mas altas en promedio de PCR, procalcitonina,
copeptina y proadrenomedulina, también un
conteo de neutréfilos e INL mds altos; por el
contrario, el recuento de linfocitos fue menor en
los pacientes fallecidos. Por lo que este estudio,
al obtener un resultado estadisticamente signifi-
cativo, pretende abrir el panorama, proponiendo
un nuevo uso de INL como criterio diagndstico
para la peritonitis asociada con la dialisis sin ser
éste tan invasivo y tardado.

CONCLUSIONES

El resultado de este estudio nos permite concluir
que el indice neutréfilo-linfocito si se relaciona
con la aparicién de peritonitis asociada con
la dialisis. Hay 4.97 veces mas posibilidad de
peritonitis asociada con didlisis con un indice
neutréfilo-linfocito mayor de 2.89, lo que es es-
tadisticamente significativo con valor p = 0.014,
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por lo que se rechaza la hipdtesis nula, con un
area bajo la curva de 0.73.

De manera contraria, el indice plaqueta-linfocito
mayor a 227 no es un marcador que se asocie
con la aparicién de peritonitis vinculada con la
dialisis, ya que muestra un intervalo de confianza
que rebasa la unidad, asi como un valor p = 0.06,
que no es estadisticamente significativo.

También podemos concluir que, dentro del
cuadro clinico de nuestra poblacién de estu-
dio, la fiebre no es un signo que se asocie con
el diagnéstico de peritonitis relacionada con
didlisis (p = 0.49).

En cuanto al reporte microbiolégico de los
agentes causales de la peritonitis, concluimos
que no se observé diferencia en comparacion
con los reportes nacionales e internacionales,
permaneciendo asi los grampositivos como
primera causa.

Ademds, encontramos que un indice mayor a
2.89 se asoci6 con crecimiento bacteriologico
en cultivo de liquido peritoneal con un valor
p = 0.047, que es estadisticamente significa-
tivo.

Por dltimo, se establece que el indice neutré-
filo-linfocito mayor a 2.89 no se asocia con la
aparicion de peritonitis resistente a tratamiento
con valor p = 0.20, que es estadisticamente no
significativo.
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Circunferencia abdominal e indice
cintura-altura como criterio de
obesidad en sindrome metabolico

Abdominal circumference and waist-
height ratio as obesity criteria in metabolic
syndrome.

Juan Carlos Corona-Meléndez,! Lilian Montserrat Torres-Made,* Edith Jaqueline
Bafiuelos-Contreras,? Juan Roberto Flores-Montes,* Eloy Medina-Ruiz*

Resumen

OBJETIVO: Determinar si es posible utilizar el indice cintura/altura en lugar de la
circunferencia abdominal como criterio de sindrome metabdlico.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, observacional, analitico y compara-
tivo de prueba diagndstica efectuado en participantes mayores de 18 afios de edad,
de uno y otro sexo, de marzo de 2014 a febrero de 2015. Se utilizaron los criterios
IDF/NHLBI/AHA/WHF/IAS/IASO 2009 de sindrome metabdlico y se obtuvo el indice
cintura-altura, previo consentimiento informado. Se calculé sensibilidad, especificidad,
valores predictivos, razones de verosimilitud y correlacién de Pearson.

RESULTADOS: Se reclutaron 413 pacientes. De ellos, 322 (78%) eran hombres. La
mediana de edad fue de 44 afios. Se documentd una correlacion entre circunferencia
abdominal e indice cintura-altura elevado de 0.917 (p < 0.0001), que increment6 su
valor a 0.935 al ajustarse por sexo, edad y comorbilidades. La prevalencia del sindro-
me metabdlico utilizando la circunferencia abdominal fue del 35.6% vy al utilizar el
indice cintura-altura fue del 37%. Se observé la superioridad del indice cintura-altura
como criterio diagnéstico individual de sindrome metabdlico en sensibilidad (100 vs
97.96%), valor predictivo positivo (42.35 vs 41.62%), valor predictivo negativo (100
vs 95.52%), razén de verosimilitud positiva (5.37 vs 4.25) y razén de verosimilitud
negativa (0.0 vs 0.09).

CONCLUSIONES: El indice cintura-altura podria utilizarse como marcador de obesidad
en sindrome metabélico.

PALABRAS CLAVE: Sindrome metabdlico; indice cintura/altura; circunferencia ab-
dominal.

Abstract

OBJECTIVE: To determine if it is possible to use the waist-height ratio (WhR) instead
of abdominal circumference as criterion of metabolic syndrome.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional, observational, analytical and com-
parative, diagnostic-test study, done from March 2014 to February 2015 in participants
over 18 years of age, both sexes. IDF/NHLBI/AHA/WHF/IAS/IASO 2009 metabolic syn-
drome definition was used, and WhR was calculated, previous informed consent. We
calculated sensibility, specificity, predictive values, and likelihood ratios for metabolic
syndrome and for each criterion, as well as Pearson correlation.

RESULTS: There were included 413 participants, from which 322 (78%) were men.
Overall median age was 44 years. Pearson correlation for abdominal circumference and
WHhR was 0.917 (p < 0.0001, increasing to 0.935 adjusted for age, sex and comorbidi-
ties). Metabolic syndrome prevalence using abdominal circumference was 35.6%, and
37% using WhR. Superiority for WhR as compared with abdominal circumference as
criterion for metabolic syndrome was observed in sensitivity (100% vs 97.9%), positive
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predictive value (42.3% vs 41.6%), negative predictive value (100% vs 95.5%), positive

likelihood ratio (5.37 vs 4.25) and negative likelihood ratio (0.0 vs 0.09).
Waist-height ratio could be used as a better surrogate of intraab-

dominal obesity instead of abdominal circumference in the definition of the metabolic

syndrome.

Metabolic syndrome; Waist-height ratio; Waist circumference.

ANTECEDENTES

El sindrome metabdlico, acufiado inicialmente
por el Dr. Gerald M Reaven en 1988, identifica
un grupo de afecciones clinicas que implican
mayor riesgo cardiovascular' e incluye altera-
ciones en el metabolismo de los carbohidratos
y los lipidos, aumento y redistribucion del
tejido adiposo en el organismo e incremento
en la presion arterial.*® Ha sido dificil lograr
un consenso en los criterios diagnésticos y el
punto de corte para cada uno de ellos, lo que
ha llevado a varias asociaciones médicas a lo
largo de las ultimas tres décadas a emitir su
propia posicion al respecto. Entre ellas esta la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el
Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia
a la Insulina (European Group for Insulin Re-
sistance, EGIR), el Tercer Panel de Tratamiento
del Adulto del Programa Nacional para la
Educacion del Colesterol (National Cholesterol
Education Program, Third Adult Treatment Pro-
gram, NCEP ATP ll1), la Federacién Internacional
de Diabetes (International Diabetes Federation,
IDF), la Asociacion Americana de Endocrindlo-
gos Clinicos (American Association of Clinical
Endocrinologists, AACE), el Instituto Nacional
del Corazén, Pulmén y Sangre (National Heart
Lung and Blood Institute, NHLBI) y la Asocia-
cion Americana del Corazén (American Heart
Association, AHA).”">

Una década después de su categorizacion, en
1999, la OMS propuso los primeros criterios
diagndsticos. Para ello se requeria la existencia
de algln grado de hiperglucemia (glucemia alte-
rada en ayuno, intolerancia a la glucosa, diabetes
mellitus o resistencia a la insulina con tolerancia
normal a la glucosa), asi como al menos dos
componentes que podian incluir: obesidad (in-
dice cintura-cadera > 0.9 en hombres y > 0.85
en mujeres, o indice de masa corporal > 30 kg/
m?), triglicéridos > 150 mg/dL o colesterol HDL
(cHDL) < 35 mg/dL en hombres o < 40 mg/dL
en mujeres, presion arterial > 160/95 mmHg
(modificado posteriormente a > 140/90 mmHg)
o microalbuminuria.”

En 1999 el Grupo Europeo para el Estudio de la
Resistencia a la Insulina (EGIR) propuso como
definicion la existencia de resistencia a la insu-
lina (hiperinsulinemia > percentil 75) ademas de
al menos dos componentes que podian incluir:
obesidad abdominal (circunferencia abdominal
mayor de 94 cm en hombres y de 80 cm en
mujeres), triglicéridos > 175 mg/dL o cHDL
< 40 mg/dL en ambos sexos, presién arterial
> 140/90 mmHg o glucosa > 110 g/dL. No se
incluia a la diabetes mellitus.®

En 2001 el Tercer Panel de Tratamiento del
Adulto del Programa Nacional de Educacién
de Colesterol (NCEP ATP lIl) publicé su defi-
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nicion del sindrome metabdlico, mismo que
se establecia en la existencia de 3 o mas de
los 5 componentes, en cualquier combinacion
posible, sin la necesidad de manifestar alte-
raciones glucometabdlicas. Los componentes
incluyen: obesidad abdominal (circunferencia
abdominal mayor de 102 cm en hombres y de
88 cm en mujeres), triglicéridos > 150 mg/dI,
cHDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL
en mujeres, presion arterial > 130/85 mmHg
y glucosa en ayuno > 110 mg/dL (modificado
en 2004 a 100-125 mg/dL). No se excluye a la
diabetes mellitus del diagndstico, al contrario,
se le considera la expresién mas representativa
del sindrome metabdlico.?'%"

La Asociacion Americana de Endocrinélogos
Clinicos (AACE) en 2003 omiti6 de su diagnos-
tico a la obesidad abdominal como componente
principal del sindrome metabdlico, y la incluyé
como un factor predisponente, entre los que
también se encuentran la enfermedad cardio-
vascular, hipertensién arterial, sindrome de
ovarios poliquisticos, higado graso no alcohdli-
co, acantosis nigricans, antecedente familiar de
diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica
o enfermedad cardiovascular, intolerancia a la
glucosa o diabetes mellitus gestacional previa,
origen no caucasico, vida sedentaria, cintura
mayor de 102 cm en hombres y de 88 cm en
mujeres, y edad mayor de 40 anos. Ademas
de factores predisponentes, se requerian al
menos dos componentes que pueden incluir:
triglicéridos > 150 mg/dL, cHDL < 40 mg/dL
en hombres y < 50 mg/dL en mujeres, presion
arterial > 135/85 mmHg, o glucosa alterada
en ayuno o intolerancia a la glucosa. También
excluye a la diabetes mellitus, por la razén de
insistir en el aumento de riesgo de enfermedad
vascular cerebral aterotrombética en pacientes
resistentes a la insulina que no son diabéticos
todavia y que nunca podrian llegar a serlo.’

En 2006 la Federacién Internacional de Diabetes
(IDF) también propuso su definicion del sindrome

metabdlico, resaltando que la obesidad abdomi-
nal es el elemento central del sindrome y que
su existencia es necesaria para el diagnostico.
Ademas, especificé que la obesidad abdominal
debe definirse de acuerdo con la etnia de cada
persona. Para centro y sudamericanos étnicos,
asi como para los chinos y personas del sureste
asiatico, proponen valores de 90 cm o mas para
hombres y de 80 cm o mas en mujeres. Para los
eurépidos y personas de Africa subsahariana o
de Oriente Medio el nivel de corte es de 94 cm o
mas en hombres y 80 cm o mas en mujeres. Para
los japoneses se establecen valores de 85 cm o
mas en hombres y de 90 cm o mas en mujeres.
Suponen que por razones practicas en Estados
Unidos seguira usandose el nivel de 102 cm o
mas en hombres y 90 cm o mas en mujeres.
Ademas de la adiposidad abdominal, deben
sumarse al menos dos componentes mds que
incluyen los mismos establecidos por NCEP ATP
I1I: triglicéridos > 150 mg/dL, cHDL < 40 mg/dL
en hombres y < 50 mg/dL en mujeres, presion
arterial > 130/85 mmHg, y glucosa en ayuno
(GA) entre 100 y 125 mg/dL." La definicién
utilizada por NHLBI y AHA es, en esencia, la
misma propuesta por NCEP ATP [11.™

La definicién mas reciente se publicé en octubre
2009, como un consenso entre varias organiza-
ciones que incluyeron: International Diabetes
Federation, National Heart, Lung and Blood Ins-
titute, American Heart Association, World Heart
Federation, International Atherosclerosis Society,
International Association for the Study of Obesity.
Su esencia fundamental es la combinacién de las
fortalezas de las definiciones previas del NCEP
ATP 11l (2004) y de la IDF (2006). Del primero
mantiene los criterios de hipoalfalipoproteine-
mia (cHDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/
dL en mujeres), hipertrigliceridemia (> 150 mg/
dL), glucosa alterada en ayuno (> 100 mg/dL) y
presion arterial elevada (= 130/85 mmHg), asi
como el concepto de establecer el diagnéstico
con al menos tres criterios alterados del total de
cinco, sin importar cuales. De la definicién de
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la IDF mantiene la utilizacién de valores espe-
cificos de circunferencia abdominal de acuerdo
con la etnia y region, sin que ello sea uno de
los tres criterios necesarios para el diagnéstico.
Ajenas a este consenso se mantuvieron la Aso-
ciacién Americana de Diabetes (ADA) y la AACE,
quienes consideran que es mejor abordar los cri-
terios del sindrome metabélico individualmente
en lugar de su conjunciéon como diagnéstico.'
Cuadros 1y 2

indice cintura/altura

A pesar de que desde las primeras definiciones se
ha contemplado a la obesidad abdominal como
criterio principal en el diagnéstico de sindrome
metabdlico, la manera de obtener una medicion
clinica de la misma ha sido dificil de estandari-
zar.'®20 Desde las primeras definiciones se han
utilizado el indice de masa corporal, la relacién
cintura-cadera y la circunferencia abdominal,”
esta Gltima es la mas estandarizada y la que se
incluye en la definicién actual.”™ Sin embargo,
su aplicabilidad en las diferentes poblaciones se
ha visto limitada, lo que ha Ilevado a tener pun-
tos de corte que difieren entre las definiciones

2022; 38 (2)

propuestas por varias organizaciones.*' Incluso
con el criterio universal actual de circunferencia
abdominal, la gran variabilidad étnica, racial y
de complexion morfolégica ha llevado a esta-
blecer diferentes puntos de corte para distintas
regiones del mundo.”>?'Y si a esto agregamos
diversidad étnica que puede haber en un mismo
pais por el mestizaje cada vez mas comun, re-
sulta dificil establecer qué punto de corte utilizar
en un individuo especifico.

Por otro lado, se ha documentado que el indice
cintura-altura es un fuerte predictor de adiposi-
dad intraabdominal y se le ha propuesto como un
mejor criterio de obesidad, facil de implementar
y con menos variabilidad en sus puntos de cor-
te.22232* Ashwell y colaboradores demostraron
en dos revisiones sistematicas con metanalisis
en 2010y 2012, con 78 y 31 estudios, respecti-
vamente, realizados en mas de 300,000 adultos
de 18 paises que inclufan caucdsicos, asiaticos
y centroamericanos, que el indice cintura-altura
tiene mayor poder de prediccion de riesgo car-
diovascular (area bajo la curva ROC de 0.704)
que la circunferencia abdominal (area bajo la
curva ROC de 0.693) y la relacién cintura/cade-

Cuadro 1. Criterios de diagnéstico de sindrome metabélico IDF/NHLBI/AHA/WHF/IAS/IASO 2009

Criterio Valor de referencia

Circunferencia abdominal elevada*

Triglicéridos elevados (el tratamiento farmacolégico contra
hipertrigliceridemia es un indicador alterno)s

Colesterol HDL disminuido (el tratamiento farmacolégico
contra hipoalfalipoproteinemia es un indicador alterno)®

Presion arterial elevada (el tratamiento farmacolégico
antihipertensivo en un paciente con antecedente de
hipertensién es un indicador alterno)

Glucemia alterada en ayuno (el tratamiento farmacolégico
contra hiperglucemia es un indicador alterno)?*

Definiciones especificas por poblacién y pafs (Cuadro 2)
> 150 mg/dL (1.7 mmol/L)

< 40 mg/dL (1.0 mmol/L) para hombres y < 50 mg/dL
(1.3 mmol/L) para mujeres

Presion sistlica > 130 mmHg o presién diastélica > 85 mmHg
(0 ambas)

> 100 mg/dL

* Se recomienda el uso de los criterios de la IDF para poblaciones no europeas y los de la IDF o la AHA/NHLBI para poblaciones

europeas hasta que se disponga de mayor evidencia.

§ Los farmacos mds prescritos para tratar hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia son los fibratos y el acido nicotinico,
por lo que un paciente que los esté tomando puede considerarse con estos diagndsticos. La prescripcién de altas dosis de
acidos grasos omega 3 puede considerarse equivalente de hipertrigliceridemia.

¥ La mayorfa de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tendran sindrome metabdlico al utilizar estos criterios.
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Cuadro 2. Valores propuestos de circunferencia abdominal®

Eurépidos (IDF)
Caucdsicos (OMS)

Estados Unidos (ATP III)

Canada (Health Canada)

Europeos (European Cardiovascular Society)
Asiaticos, incluyendo japoneses (IDF)
Asidticos (OMS)

Japoneses (Japanese Obesity Society)

China (Cooperative Task Force)

Medio Oriente, Mediterrdneo (IDF)

Africa Subsahariana (IDF)

Centro y sudamericanos étnicos (IDF)

> 102 (riesgo mayor)

>94 >80

> 94 (riesgo alto) > 80 (riesgo alto)

> 88 (riesgo mayor)

>102 > 88
>102 > 88
>102 > 88
>90 >80
>90 >80
> 85 290
> 85 >80
>94 >80
> 94 >80
>90 >80

IDF: Federacién Internacional de Diabetes; OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

ra (RCC; area bajo la curva ROC de 0.671). Se
establece un solo punto de corte de normalidad
(£ 0.50) para hombres y mujeres. Comparado
con indice de masa corporal y circunferencia
abdominal, el indice cintura-altura tuvo 4-5%
mejor poder de discriminacion (p < 0.01).2>2¢

El objetivo de este estudio fue responder a la
interrogante: ;podremos utilizar el indice cintura/
altura en lugar de la circunferencia abdominal
como criterio de sindrome metabélico?

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal, observacional, analitico,
comparativo, de tipo prueba diagndstica, en
una muestra de participantes de uno y otro sexo,
mayores de 18 afos de edad que acudieron a
revision médica en la Clinica de Diagnéstico
del Hospital Angeles del Carmen, México, de
marzo de 2014 a febrero de 2015 y que acepta-
ron participar. Se excluyeron los pacientes con
hernia abdominal protruyente, enfermedad renal
crénica KDIGO > G4, sindrome nefrético, insu-

ficiencia cardiaca clase funcional > NYHA IlI,
hepatopatia crénica Child-Pugh > B, cancer en
etapa clinica > Ill y embarazadas. Se solicité su
consentimiento informado para participar en el
estudio, se obtuvieron las variables bioquimicas
del expediente clinico, y se tomaron de manera
estandarizada durante la consulta nutricional o
de medicina interna las medidas antropométricas
de talla y circunferencia abdominal.

Se utilizaron los criterios de diagnéstico de
sindrome metabdlico IDF/NHLBI/AHA/WHF/
IAS/IASO 2009 (presencia de tres o0 mas de los
siguientes criterios):

* Obesidad abdominal: circunferencia
abdominal 90 cm o mds en hombres y
80 cm o mas en mujeres, medida en el
punto medio entre el borde inferior de
la parrilla costal y la cresta iliaca, con el
paciente de pie, en espiracion, en ayuno.

e Hipertrigliceridemia: triglicéridos séricos
> 150 mg/dL.
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Hipoalfalipoproteinemia: colesterol
HDL (cHDL) < 40 mg/dL en hombres y
< 50 mg/dL en mujeres.

Presién arterial elevada: presion arterial
>130/85 mmHg.

Glucosa alterada en ayuno: glucosa basal
> 100 mg/dL.

Se calcul6 también el indice cintura-altura (co-
ciente de la circunferencia abdominal entre la
estatura, medido en centimetros) y se consider6
elevado cuando fue mayor a 0.50.

Se calculé una muestra no probabilistica por
conveniencia utilizando la férmula para compa-
rar dos pruebas diagndsticas (estudio de prueba
diagnéstica en dos grupos):*”

n = {ZaVA+OT(-9) + ZBV(Cp,q, +p,q,)
oz

En donde

Za = desviacion normal estandarizada para el ni-
vel de significacién establecido (a = 0.05), 1.64.

ZB = desviacion normal estandarizada para el
nivel de poder establecido ( = 0.20), 0.84.

C = relacién entre los componentes de ambos
grupos (1:2), ya que en la mayor parte de las
series revisadas, la prevalencia de sindrome
metabdlico se encuentra entre 25y 35%, lo que
equivale a dos sujetos sin sindrome metabdlico
por cada uno diagnosticado con dicho sindrome.

T =p,+p,/2
p, = valor de sensibilidad del grupo 1 (0.90)

q, = T- P
p, = valor de sensibilidad del grupo 2 (0.95)
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q,=1-p,

IC = amplitud del intervalo de confianza acep-
tado: 0.08 (0.91-0.99).

n = 132 con sindrome metabdlico y 264 sin
sindrome metabdlico (396 en total).

Se utilizaron estadisticas descriptivas para las
variables demogréficas y y? para buscar asocia-
cién entre variables, asi como los pardmetros de
validez (sensibilidad y especificidad), reproduci-
bilidad (cociente de probabilidades o razén de
verosimilitud positivo y negativo) y seguridad
(valor predictivo positivo y negativo) y correla-
cién de Pearson, con el paquete estadistico BMI®
SPSS® Statistics version 21.

Esta investigacién no representd ningln riesgo
para los sujetos participantes de acuerdo con
los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos de la Declaracién
de Helsinski de la Asociacion Médica Mundial
y de la Ley General de Salud.?®*?° Se respet6
en todo momento la confidencialidad de los
participantes.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se atendieron en
la Clinica de Diagnéstico del Hospital Angeles
del Carmen 690 pacientes, de los que 415
(60.2%) cumplieron los criterios de inclusién.
Ninguno cumplié criterios de exclusién, pero
se eliminaron dos pacientes por tener datos
incompletos al momento del analisis, por lo
que la muestra final estuvo constituida por 413
pacientes, de ellos, 322 (78%) eran hombres y
91 (22%) mujeres. El promedio de edad fue de
45 + 9.44 anos, en hombres fue de 46 + 9 afos
(IC95%: 45-47, intervalo: 26-82) y en mujeres de
43 + 10 anos (IC95%: 41-45, intervalo: 20-81).
El 90.3% (373) de los participantes no reporta-
ron comorbilidades conocidas, mientras que 8
(1.9%) padecian diabetes, 16 (3.8%) hiperten-
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sion arterial sistémica, 9 (2.1%) algin tipo de
dislipidemia y 5 (1.2%) tenian hipotiroidismo.
Un paciente tenia diagnostico de epilepsia y otro
mas de asma (0.24%).

El Cuadro 3 muestra los datos estadisticos basi-
cos de las variables principales de estudio, donde
se observa que el promedio de la circunferencia
abdominal fue de 97.9 + 12.2 cm (IC95%: 96.8-
99.2, intervalo: 71-136), de la presién arterial
sistélica de 114.3 + 13 mmHg (1C95%: 113-
116, intervalo: 90-190), de la presién arterial
diastélica de 74.9 = 9 mmHg (IC95%: 74-76,
intervalo: 40-110), de la glucosa en ayuno de
95.5 + 16 mg/dL (IC95%: 94-97, intervalo: 64-
195), de triglicéridos de 152 + 90 mg/dL (IC95%:
143-161, intervalo: 14-954), de HDL de 44.3
+ 10 mg/dL (IC95%: 43-45, intervalo: 23-76)
e indice cintura/altura de 0.56 + 0.06 (IC95%:
0.56-0.57, intervalo: 0.43-0.80 ).

Al hacer discriminacion en cuanto a sexo, se
observé una media de circunferencia abdomi-
nal en hombres de 101.4 + 10.6 cm (IC95%:
100.2-102.5), comparado con 85.9 + 9.7 cm
en mujeres (IC95%: 83.9-87.9, p < 0.001). Asi-
mismo, los valores para presion arterial sistélica
fueron de 116 + 13 (IC95%: 115-118) vs 108 +
9 mmHg (IC95%: 106-109; p< 0.001), presion
arterial diastélica de 76 + 9 (IC95%: 75-77) vs
70 = 8 mmHg (IC95%: 69-72; p < 0.001), glu-
cemiade 97 £ 17 (1IC95%: 96-99) vs 89 + 9 mg/

Cuadro 3. Datos estadisticos basicos de variables principales

. . Presion Presion
Circunferencia ) .

) arterial arterial

abdominal . ore .
sistélica diastélica

Media 97.971 114.36 74.93
Mediana 98.000 110.00 70.00
Desviacion estandar 12.2004 12.689 9.427
25 89.500 110.00 70.00
Percentiles 50 98.000 110.00 70.00
75 105.000 120.00 80.00

c
[

dL (IC95% de 87-91; p < 0.001), triglicéridos de
162 + 82 (IC95%: 153-171) vs 117 + 104 mg/
dL (IC95%: 95-139; p < 0001), HDL de 42 + 9
(IC95%: 41-43) vs 52 = 11 mg/dL (IC95%: 49-
54; p < 0001) e indice cintura-altura de 0.58 +
0.06 (1C95%: 0.57-0.59) vs 0.53 + 0.06 (IC95%:
0.52-0.54; p < 0.001).

La prevalencia del sindrome metabélico, toman-
do en cuenta los criterios actuales que incluyen
la circunferencia abdominal, fue del 35.6%. Si
se considera al indice cintura-altura criterio de
obesidad abdominal, la prevalencia aumenta al
37%. Es decir, se diagnosticaron seis personas
mas con sindrome metabdlico al utilizar indice
cintura-altura (153 vs 147). Cuadro 4

Al discriminar por sexo, se observé un ligero
aumento en la prevalencia en hombres al uti-
lizar indice cintura-altura vs circunferencia
abdominal (43.2 vs 41%, respectivamente), y

Cuadro 4. Sindrome metabdlico con circunferencia
abdominal vs indice cintura-altura

Sindrome

o Sindrome
metabodlico con

metabolico con
indice cintura-altura

circunferencia

Fr:cb:eonn(j;:a(l" ) Frecuencia (%)
Presente 147 (35.6) 153 (37)
Ausente 266 (64.4) 260 (63)
Total 413 (100) 413 (100)
ayuno altura
95.59 152.06 44.39 .5682
93.00 133.00 43.00 .5600
15.850 89.501 9.937 .06463
87.00 94.00 37.00 .5200
93.00 133.00 43.00 .5600
100.00 186.50 50.00 .6100
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menor prevalencia en mujeres (15.4 vs 16.5%,
respectivamente). Cuadro 5

El Cuadro 6 muestra la tabla de contingencia
para sindrome metabdlico en relacién circunfe-
rencia abdominal e indice cintura/altura elevado.
Al comparar los indicadores de validez, confia-
bilidad y predictibilidad de la circunferencia
abdominal con el indice cintura-altura como
criterio diagnéstico individual de sindrome
metabdlico (Cuadro 7), se observa la superio-
ridad del indice cintura-altura en sensibilidad
(100 vs 97.9%), valor predictivo positivo (42.3
vs 41.6%), valor predictivo negativo (100 vs
95.5%), razén de verosimilitud positiva (5.37
vs 4.25) y razén de verosimilitud negativa (0.0
vs 0.09). Cuadro 8

El area bajo la curva para circunferencia abdo-
minal elevada e indice cintura-altura elevado
fue de 0.734 (1C95%: 0.685-0.782, p < 0.0001)
y 0.736 (IC95%: 0.687-0.784, p < 0.0001), res-
pectivamente. Figura 1 y Cuadro 9
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Cuadro 7. Férmulas de célculo

Sensibilidad

[a/(a+c)] x 100

Especificidad

[d/(b+d)] x 100

Valor predictivo positivo (VPP)
[a/(a+b)] x 100

Valor predictivo negativo (VPN)
[d/(c+d)] x 100

Razén de verosimilitud positiva (RVP)
[sensibilidad/(1 - especificidad)]
Razén de verosimilitud negativa (RVN)
[(1 - sensibilidad)/especificidad]

Los coeficientes de correlacién de Pearson se
muestran en el Cuadro 10. Se observa una corre-
lacién positiva entre circunferencia abdominal
e indice cintura-altura elevado de 0.917, con
p < 0.0001, que incrementa su valor a 0.935
al ajustarse por sexo, edad y comorbilidades.
Cuadro 11

Cuadro 5. Sindrome metabélico por sexo con circunferencia abdominal vs indice cintura-altura

Con circunferencia abdominal

Presente Ausente
n (%) n (%)
Femenino 15 (16.5) 76 (83.5)
Sexo Masculino 132 (41) 190 (59)
Total 147 (35.6) 266 (64.4)

91

14 (15.4) 77 (84.6)
322 139 (43.2) 183 (56.8) 322
413 153 (37) 260 (63) 413

Con indice cintura-altura

Presente Ausente
91

Cuadro 6. Tablas de contingencia para sindrome metabélico con circunferencia abdominal vs indice cintura-altura

I T N

Presente

Circunferencia abdominal elevada Ausente
Total

Presente

indice cintura/altura elevado Ausente

Total

144 (98%) 202 (75.9%) 346 (83.8%)
3 (2%) 64 (24.1%) 67 (16.2%)
147 266 413
153 (100%) 209 (80.4%) 362 (87.7%)
0 51 (19.6%) 51 (12.3%)
153 260 413
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Cuadro 8. Concentrado de indicadores para sindrome metabdlico

Circunferencia abdominal elevada 97.96% 24.06% 41.62% 95.52% 4.25 0.09
Indice cintura/altura elevado 100% 19.6% 42.3% 100% 5.37 0.0
DISCUSION
1.0

El objetivo de este estudio fue documentar la
utilidad del indice cintura/altura en lugar de

0.81 . . . e
la circunferencia abdominal como criterio de
obesidad abdominal en el diagnéstico de sin-
T 0.6 drome metabdlico, ya que en la revision de la
nel . . , . Py . .
= bibliografia realizada no se encontré evidencia
= al respecto.
& 0.4

El periodo de estudio abarcé casi un ano, rea-
0.2 lizado en una poblacién de nivel sociocultural
y econémico medio-alto del occidente de la
Republica Mexicana.

0.0 T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

PEpetiicidad Una limitante importante del estudio fue la me-

nor representatividad del sexo femenino, lo que
se explica por el tipo de poblacién estudiada, en
— Circunferencia abdominal donde la mayoria de los usuarios de servicios
— Indice cintura/altura de revisiones médicas periédicas preventivas
corresponde a ejecutivos y directivos empre-
[ sariales. Este circulo laboral adn se encuentra

Figura 1. Curvas ROC para circunferencia abdominal dominado por el sexo masculino, lo que se vio
e indice cintura-altura. reflejado en nuestras estadisticas.

Procedencia de la curva

Linea de referencia

Cuadro 9. Area bajo la curva de circunferencia abdominal e indice cintura/altura para diagnéstico de sindrome metabélico

Intervalo de confianza
asintatico al 95%

Circunferencia abdominal 734 .025 .000 .685 .782
indice cintura/altura .736 .025 .000 .687 .784

Variables resultado de contraste Area Error tip.? Sig. asintotica®

2 Bajo el supuesto no paramétrico.
b Hipétesis nula: drea verdadera = 0.5.
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Cuadro 10. Correlaciones de Pearson entre circunferencia
abdominal, el resto de los componentes de sindrome
metabdlico e indice cintura/altura

Circunferencia
abdominal

Correlacién de

indice cintura/ Pearson 917
altura . .

Sig. (bilateral) .000

Correlacién de 136
Edad Pearson

Sig. (bilateral) .006

» ) Correlacién de 381

Presion arterial FEErEE .
sist6lica . .

Sig. (bilateral) .000

Correlacién de
Presion arterial ReErsam -358
diastélica . .

Sig. (bilateral) .000

Correlacién de 320
Glucemia en ayuno Pearson

Sig. (bilateral) .000

Correlacion de 202
Triglicéridos Pearson

Sig. (bilateral) .000

Correlacion de 402
cHDL Pearson

Sig. (bilateral) .000

Cuadro 11. Correlacion de Pearson circunferencia
abdominal-indice cintura-altura ajustada

. Circunferencia
riables de control )
abdominal

3 Correlacion .935
Sexo, edad y Ji?::ijcri/ Significacion 000
comorbilidades (bilateral) ’
altura
gl 408

El promedio de edad fue de 45 afios, con in-
tervalo amplio de 20 a 82 afos, siendo muy
homogéneos dichos valores al comparar hom-
bres con mujeres. Esto es de gran importancia
al generalizar los resultados obtenidos, ya que
una limitante principal de los estudios clinicos
es la tropicalizacién de resultados de un grupo

2022; 38 (2)

de poblacién a otro cuando solo se realiza el
estudio en un grupo especifico de edad.

La prevalencia de sindrome metabélico utilizan-
do la definicién oficial actual fue del 35.6%; sin
embargo, se encontré gran diferencia de acuerdo
con el sexo, siendo tan solo del 16.5% en muje-
res, mientras que se encontré en el 41% de los
hombres. Esta relacion se mantiene al sustituir
la circunferencia abdominal por indice cintura-
altura en la definicion (prevalencia general del
37%, en mujeres fue del 15.4% y en hombres
del 43.2%). El ligero aumento en la prevalencia
de sindrome metabdlico en hombres al utilizar
indice cintura-altura vs circunferencia abdomi-
nal (43.2 vs 41%), asi como su contraparte de
ligera disminucion en mujeres (15.4 vs 16.5%),
podrian estar en relacién con el hecho de que
la gran mayoria de la poblacién estudiada eran
hombres (78%), y fue muy poco representativa la
cantidad de mujeres en el estudio (n =91). Otro
factor a considerar es que la poblacién estudiada
corresponde a nivel socioeconémico medio-alto
de edad media, en donde es mas frecuente que
las mujeres tengan un estilo de vida mas saluda-
ble, con mayor apego a una dieta balanceada y
actividad fisica regular. Esto puede explicar que,
de manera global, sin importar qué pardmetro
se considere para el criterio de obesidad abdo-
minal, la prevalencia de sindrome metabélico
es significativamente menor en mujeres que en
hombres.

Llama la atencién que, a pesar de tratarse de
una poblacién joven y aparentemente sana en
su gran mayoria, la prevalencia es mas alta que
la reportada en estudios previos a nivel nacional,
como la reportada por la Sociedad Mexicana
de Nutricién y Endocrinologia® del 24.5%; por
Aguilar-Salinas y su grupo®' del 26.6% y por
Quiroga-Judrez y colaboradores®* del 27%. Es
similar a la reportada por Martinez y su grupo*
del 37.6%, y es menor que la que encontraron
Sudrez y Gutiérrez** del 40%, Cérdova y su
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grupo® del 42.3% y por Echavarria-Pinto y co-
laboradores®® del 45.2%.

Al analizar la distribucién de los criterios in-
dividuales para sindrome metabdlico, el mas
prevalente fue la obesidad abdominal, tanto por
circunferencia abdominal (83.8%) como por
indice cintura-altura (87.9%), seguida de hipoal-
falipoproteinemia (42.6%), hipertrigliceridemia
(41.2%), glucemia en ayuno alterada (26.4%) y
finalmente presién arterial elevada (19.1%,). Estos
resultados son congruentes con los reportados
a nivel nacional por las Encuestas Nacionales
de Salud y Encuestas Nacionales de Salud y
Nutricion, donde la obesidad abdominal es el
componente mds prevalente, con porcentaje
cada vez mayor hasta superar el 80%, seguido
de hipoalfalipoproteinemia y, en proporcién
variable, de hipertrigliceridemia y el resto de los
componentes.3’#!

Al probar la sustitucién de la circunferencia
abdominal por el indice cintura-altura como
parte de los criterios diagnésticos de sindrome
metabdlico se obtuvieron resultados favorables.
La estadistica inicial utilizada para la prueba de
hipdtesis fue la correlacion entre ambas varia-
bles, que se obtuvo de muy alta significacion
estadistica, al demostrar una correlacion de r
=0.917 (p < 0.0001) y aumenté alin mas (r =
0.935) al ajustarla para sexo, edad y comorbi-
lidades. Si se analizan las curvas ROC, el area
bajo la curva para ambas fue muy similar, siendo
de 0.734 (1C95%: 0.685-0.782, p < 0.0001) para
circunferencia abdominal y de 0.736 (IC95%:
0.687-0.784, p < 0.0001) para indice cintura-
altura.

La superioridad del indice cintura-altura com-
parado con circunferencia abdominal qued6
también demostrada en practicamente todos
los criterios de prueba diagnéstica para validez,
reproducibilidad y seguridad, alcanzando el
100% en sensibilidad y valor predictivo negativo.

Por tanto, no solo se demuestra alta correla-
cién entre circunferencia abdominal e indice
cintura-altura, sino que, ademas, este Gltimo
obtuvo mejor sensibilidad, valores predictivos
y razones de verosimilitud para diagnéstico de
sindrome metabdlico, lo que podria justificar su
sustitucién como criterio de obesidad abdominal
para diagnostico de dicho sindrome.

Este estudio representa una evidencia Gnica en
su tipo, ya que no hay antecedente reportado
al respecto. Sin embargo, por tratarse de un
estudio a pequefia escala, unicéntrico y en
un solo tipo de poblacién, la reproduccién de
este disefio metodolégico a gran escala y en
multiples centros, abarcando todos los estratos
socioculturales, validaria en mayor medida los
resultados obtenidos.

CONCLUSIONES

El indice cintura-altura tiene alto grado de corre-
lacién con la circunferencia abdominal y mejor
sensibilidad, valores predictivos y razones de
verosimilitud para el diagnéstico de sindrome
metabdlico, por lo que podria sustituirse como
marcador de obesidad abdominal en el diagnés-
tico de sindrome metabélico.
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Epidemiologia de la enfermedad renal
cronica en la zona Tula de Allende-
Tepeji del Rio, Hidalgo, México

Epidemiology of chronic kidney disease in
Tula de Allende-Tepeji del Rio, Hidalgo,
México.

Nasser Abdel Polanco-Flores

Resumen

OBJETIVO: Conocer la prevalencia y epidemiologia de la enfermedad renal crénica
en la zona sur de Hidalgo, México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal
de la funcién renal de pacientes pertenecientes a la zona sur de Hidalgo, México,
efectuado de enero a diciembre de 2019.

RESULTADOS: De 704 pacientes participantes, se seleccionaron 220 que padecian
enfermedad renal crénica (prevalencia del 31%), de los que se eliminaron 20 por no
completar satisfactoriamente la segunda valoracién, por lo que la poblacién de estudio
fue de 200 pacientes. El valor promedio de creatinina sérica fue de 4.0 + 4.7 mg/dL,
con una tasa de filtrado glomerular por MDRD de 39 + 29.4 mL/min/m?, albuminuria
de 1291 + 346 mg/24 horas. Seglin KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initia-
tive) los pacientes se clasificaron en estadios 1 (6%), 2 (15.5%), 3 (33.5%), 4 (21.5%)
y 5 (23.5%). Se encontré diabetes mellitus en el 54% de los pacientes e hipertensién
sistémica en el 66.5%; destacé un 25% de pacientes sin causa tradicional y hallazgos
compatibles con nefritis tubulointersticial crénica.

CONCLUSIONES: Existe un alto porcentaje de pacientes con enfermedad renal crénica
de causa no identificada y sin factores de riesgo patogénicos convencionales conocidos,
pero con hallazgos compatibles con nefropatia tibulo-intersticial crénica, lo que hace
sospechar una probable causa ambiental en la zona por contaminacién.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia renal crénica; enfermedad renal; contaminacién
ambiental; nefritis intersticial.

Abstract

OBJECTIVE: To know the prevalence and epidemiology of chronic kidney disease in
the southern area of Hidalgo, Mexico.

MATERIALS AND METHODS: An observational, descriptive, cross-sectional study of
renal function was carried out in patients belonging to the southern area of Hidalgo,
Mexico, from January to December 2019.

RESULTS: Out of 704 participants, 220 with chronic kidney disease were selected (a
prevalence of chronic kidney disease of 31% was determined), from which 20 were
eliminated because they didn’t complete satisfactorily the second assessment; so, the
study population was of 200 patients. The average serum creatinine value was 4.0 +
4.7 mg/dL, with a glomerular filtration rate by MDRD of 39 + 29.4 mL/min/m?, an
albuminuria of 1291 + 346 mg/24 hours. Patients were classified according to KDOQI
(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) in stages 1 (6%), 2 (15.5%), 3 (33.5%), 4
(21.5%) and 5 (23.5%). Diabetes mellitus was found in 54%, systemic hypertension in
66.5%; 25% of patients without traditional cause and findings compatible with chronic
tubulointerstitial nephritis stood out.
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There is a high percentage of patients with chronic kidney disease
of unidentified cause and without known pathogenic risk factors, but with findings
compatible with chronic tubulointerstitial nephropathy, which leads us to suspect a
probable environmental etiology in the area due to contamination.

Renal insufficiency, Chronic; Kidney disease; Environmental pollution;

Interstitial nephritis.

ANTECEDENTES

La enfermedad renal cronica, actualmente ca-
talogada como una epidemia no controlada en
algunos paises, incluido México, tiene causas
bien definidas en la bibliografia; el tratamiento
6ptimo de las enfermedades crénico-degenerati-
vas prevalentes en la poblacion (diabetes mellitus
e hipertension) permite prevenirla. Sin embargo,
existen areas geograficas en el mundo donde
es evidente la alta incidencia y prevalencia de
poblacién con enfermedad renal crénica que
no son inclusivas en las categorias conocidas,
existiendo una amplia variedad de factores am-
bientales que se han asociado con la aparicién
de enfermedad renal crénica, varios de estos
factores se han implicado como causa potencial,
constituyendo los Ilamados “puntos calientes de
enfermedad renal crénica”.’

En México, en el estado de Hidalgo, especifi-
camente en la zona sur, en la Gltima década
ha ocurrido un incremento progresivo en el
nimero de casos de pacientes con nefropatias,
lo que llevé a presentar un exhorto del senado
a la Secretaria de Salud en septiembre de 2018,
sin resultados satisfactorios; existen algunos
reportajes periodisticos relacionados con la
problematica, pero no existe ningln estudio con
fundamento cientifico que aborde la situacion,
de ahi surgi6 la necesidad de estudiar la epide-

miologia de la enfermedad renal crénica en la
zona, que es una region caracterizada por altos
indices de contaminacién ambiental, esto como
punto inicial para futuros trabajos de investiga-
cién relacionados. Es importante mencionar el
corredor industrial que existe en la zona con la
forma de cinturén que rodea a los municipios,
con empresas dedicadas a la produccion de
electricidad, plasticos, textiles, refineria de pe-
tréleo, cementeras, etc., a las que se les atribuye
la contaminacion regional.

No existen estudios publicados de las enfermeda-
des en la zona, pero en la practica médica diaria
son comunes las enfermedades neoplasicas y
renales. De esta forma, el principal objetivo de
este articulo fue conocer la epidemiologia de los
pacientes diagnosticados con enfermedad renal
crénica en los municipios que geograficamente
son cercanos y constituyen la zona Tula-Tepeji
del Rio en Hidalgo, México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal, en el que se evaluaron los pacientes
que acudieron por primera vez al Consultorio
Especializado en Enfermedades Renales (CEER)
en la Clinica Cervantes en Tula de Allende, Hi-
dalgo, como parte de un programa de deteccion
temprana de enfermedad renal crénica, de enero
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a diciembre de 2019; en una primera visita, se
realiz6 el historial clinico con insistencia en los
factores de riesgo de enfermedad renal crénica,
asi como la exploracién fisica y antropometria. A
todos se les indicé realizacién de estudios gene-
rales y pruebas de funcién renal (albuminuria de
24 horas, depuracién de creatinina en orina de 24
horas, examen general de orina); en una segunda
visita, se revisaron los resultados y los pacientes
se clasificaron segln el nivel de enfermedad re-
nal crénica; se seleccionaron los pacientes a los
que se les realizaria ultrasonido renal y se inici6
tratamiento nefroprotector segln cada caso. Se
excluyeron los pacientes que no pertenecian a
la zona geogréfica o que no habian vivido por
mas de 10 afios consecutivos en la region, los
que tenian sustitucion de la funcién renal, los que
tenian diagnostico de enfermedad renal crénica o
cualquier otra nefropatia antes de vivir en la zona.

Todos los pacientes seleccionados provenian de
la conocida zona Tula-Tepeji, que es una region
de la zona sur del estado de Hidalgo y, por mo-
tivos logisticos y geograficos de este estudio,
se incluy6 a los municipios de Chapantongo,
Tepetitlan, Tezontepec de Aldama, la zona me-
tropolitana de Tula (Atitalaquia, Atotonilco de
Tula, Tlahuelilpan, Tlaxcoapan y Tula de Allende)
y Tepeji del Rio. Figura 1

Datos de laboratorio y medicion de la funcién
renal

La toma de muestra de orina aislada y muestras
sanguineas de laboratorio se realizaron tras un
ayuno de 12 horas en un laboratorio local uti-
lizando procedimientos que cumplen con los
estandares de calidad exigidos (1ISO9001-2015);
la recoleccion urinaria para cuantificar creatini-
na y albuminuria se realizé 24 horas previas a
la toma de la muestra sanguinea. El ultrasonido
renal se program¢ tnicamente en los pacientes
con hallazgos anormales en su tasa de filtrado
glomerular, albuminuria o ambos, de acuerdo

2022; 38 (2)

con una cita, realizado por un médico radiélo-
go que us6 un equipo General Electric modelo
2016. Se definié a un paciente con enfermedad
renal crénica de acuerdo con la clasificacion
KDOQ)I (Kidney Disease Outcomes Quality Ini-
tiative), utilizando el filtrado glomerular estimado
calculado segtin la ecuacién de Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD). Asi, se estable-
cieron cinco categorias: estadio 1: >90 mL/min/
m? con albuminuria anormal, sedimento activo o
ambos; estadio 2: 60 a 89 mL/min/m? con facto-
res de riesgo y albuminuria anormal; estadio 3:
30 a 59 mL/min/m?; estadio 4: 15 a 29 mL/min/
m?; estadio 5: < 15 mL/min/m?. La albuminuria
se catalogd segun su resultado de recoleccién en
24 horas y sus diferentes estadios en A1: normal
(< 30 mg/24 h), A2: moderadamente incremen-
tada o microalbuminuria (30-300 mg/24 h) y
A3: severamente incrementada o macroalbumi-
nuria (> 300 mg/24 h).

Definicion operacional de las variables
Se definieron las variables siguientes:

- Enfermedad renal crénica: todo pacien-
te con reduccién en la tasa de filtrado
glomerular < 60 mL/min/m? por un pe-
riodo de 12 semanas, se incluyeron en
esta categoria los pacientes con tasa de
filtrado glomerular de 60 a 90 mL/min/
m? con alteraciones urinarias, como se-
dimento activo y albuminuria anormal
(> 30 mg/24 horas) asociado o no con
factores de riesgo conocidos, como hiper-
tension sistémica o diabetes mellitus 2.

- Diabetes mellitus 2: paciente con glucosa
en ayunas > 126 mg/dL o hemoglobina
glicosilada > 6.5% o que estuviera reci-
biendo farmacos antidiabéticos orales o
se aplicara insulina.

- Hipertension arterial sistémica: pacientes
que reciben tratamiento antihipertensivo

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4846
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ESTADO DE
SAN LUIS POTOSI

Figura 1. Distribucion geogréfica de la zona Tula-Tepeji.

017: Chapantongo; 064: Tepetitlan; 067: Tezontepec; 070: Tlahuelilpan; 074: Tlaxcoapan; 010: Atitalaquia; 013:
Atotonilco de Tula; 063: Tepeji del Rio; 076: Tula de Allende.

farmacolégico o presién arterial sistélica
> 140 mmHg o presio6n arterial diastlica
>90 mmHg.

- Sobrepeso y obesidad: definido por un
IMC > 27 kg/m?y categorizado segtn su
valor obtenido con la talla y peso.

- Dislipidemia: definida al tener colesterol
total y triglicéridos > 150 mg/dL, HDL
< 40 mg/dL, LDL > 100 mg/dL o estar
tomando farmacos hipolipemiantes.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis estadistico descriptivo
basado en medidas de tendencia central y
dispersion con su organizacion en tablas de
distribucién de frecuencias.

RESULTADOS

De los 704 pacientes participantes, se selec-
cionaron los que padecian enfermedad renal
crénica, constituyéndose un total de 220 pa-
cientes, de los que se eliminaron 20 por no
completar satisfactoriamente la segunda valo-
racién, por lo que la poblacién de estudio fue
de 200 pacientes.

De la poblacién total, el 72.5% pertenecia a Tula
de Allendey el 27.5% a Tepeji del Rio; con edad
promedio de 57 + 19 afos y relacion hombre/
mujer de 1.5:1 (Cuadro 1). Se encontré diabetes
mellitus 2 en el 54%, hipertension sistémica en
el 66.5%, 74% de sobrepeso/obesidad, tabaquis-
mo en el 35.5%, etilismo en el 48%, consumo
cronico de herbolaria en el 22.5%, consumo
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Cuadro 1. Datos generales de la poblacién con enfermedad
renal crénica en estudio (n = 200)

Sexo, M/F 120/80
Edad, anos 57 +19
Sobrepeso-obesidad, % 74
Diabetes mellitus 2, % 54
Tiempo de diabetes, afos 9.4+9.1
Hipertension arterial sistémica, % 66.5
Tiempo de hipertension, afios 7.0+ 4.5
Tabaquismo, % 35.5
Etilismo, % 48
Antecedente familiar de enfermedad renal

cronica, % S22
Consumo de herbolaria, % 22.5
Consumo frecuente de AINEs, % 19
Antecedente de litiasis renal, %

Antecedente de preeclampsia, % 3.5
Creatinina sérica, mg/dL 4.0+4.7
Nitrégeno ureico, mg/dL 49.7 £37.1
Tasa de filtrado glomerular, mL/min/m?* 39+29.4
Hemoglobina, g/dL 122 +2.9
Hemoglobina glucosilada, % 7222
Acido trico, mg/dL 75+2.6
Colesterol total, mg/dL 184 + 58.5
HDL, mg/dL 45 +15.9
LDL, mg/dL 112 £ 48
Triglicéridos, mg/dL 178 £ 110
Microalbuminuria 24 horas, mg 1291 + 346
Longitud rindén derecho, cm 9.4+22
Longitud rifén izquierdo, cm 9.6 1.8

Valores expresados como valor absoluto, media + desviacién
estdndar o proporcién segln corresponda.
* MDRD (modification of diet in renal disease).

crénico de farmacos AINEs en el 19% y antece-
dente de litiasis renal en el 7%; el 39.5% de la
poblacién estudiada refiri6 tener al menos un
familiar que habfa padecido enfermedad renal
crénica. Figura 2

2022; 38 (2)

Entre los resultados obtenidos, destacé un 25%
de los pacientes con enfermedad renal crénica
sin comorbilidades ni antecedentes de riesgo
comUnmente descritos en la bibliografia, pero
con marcada hiperecogenia renal en el 76%,
hipertension, proteinuria de bajo grado, dislipi-
demia e hiperuricemia mas acentuada que en el
resto de los pacientes.

El valor promedio de creatinina sérica fue de 4.0
+ 4.7 mg/dL, con tasa de filtrado glomerular por
MDRD de 39 + 29.4 mL/min/m?, albuminuria
de 1291 + 346 mg/24 horas, siendo catalogados
segin KDOQ)I (Kidney Disease Outcomes Qua-
lity Initiative) en estadios 1 (6%), 2 (15.5%), 3
(33.5%), 4 (21.5%) y 5 (23.5%). Figura 3

El 45% de los pacientes ya tenia al menos una
valoracién médica previa sin profundizar en un
diagndstico y consecuente referencia oportuna.
Los principales motivos de consulta habian
sido edema, fatiga y debilidad, alteraciones en
estudios de laboratorio de funcién renal y orina
espumosa. Figura 4

DISCUSION

La enfermedad renal crénica se ha convertido
en uno de los principales problemas de salud
publica en todo el mundo en los Gltimos afios,
llegando, incluso, a adquirir la dimension de
una epidemia, sobre todo en los paises donde
no estd definida una politica preventiva enfocada
en la deteccion temprana de la misma, lo que
deberia ser una prioridad sanitaria, considerando
las repercusiones en la calidad de vida de la po-
blacién y el alto costo econémico que representa
su tratamiento en fase avanzada, ocasionando
la falta de asistencia médica a gran parte de la
poblacién por la pobre fortaleza econémica en
el sistema de salud para atenderlos. Ante esto,
es importante sefalar que, al conseguir el ma-
nejo 6ptimo de las principales enfermedades
cronico-degenerativas, como diabetes mellitus

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4846
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Figura 2. Factores de riesgo de enfermedad renal crénica encontrados en la poblacién (%).
AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; ERC: enfermedad renal crénica.

e hipertension arterial sistémica, se logra reducir
la prevalencia de la enfermedad renal crénica y
la progresion a etapas terminales.?

La verdadera incidencia y prevalencia de la
enfermedad renal crénica en una comunidad
es dificil de establecer con exactitud, ya que
la mayoria de los estudios que existen son con
poblaciones en etapas avanzadas y se subesti-
man los pacientes con enfermedad temprana por
ser asintomaticos. Sin embargo, varios estudios
sugieren una prevalencia del 10 al 13%.23#
Nuestros datos permitieron establecer una pre-
valencia del 31% para la poblacién de la zona
estudiada, algo que resulta alta a lo descrito,
asimismo, es oportuno mencionar que el 39%

de las personas refirieron tener un familiar con
enfermedad renal crénica, eso nos proporciona
una idea del alto grado de nefropatia en la zona.

El cribado general en la poblacién buscando
enfermedad renal crénica es poco rentable, ya
que existen multiples causas de deterioro de la
funcién renal, mismos que constituyen factores
de riesgo variables en diferentes poblaciones en
todo el mundo, es asi que se sugiere siempre
un tamizaje selectivo de acuerdo con la epi-
demiologia de la region, basado en esto, las
guias internacionales sugieren invariablemente
a las poblaciones con diabetes mellitus 2 e
hipertension sistémica como objetivo para la
deteccién temprana. Curiosamente, ninguna
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Figura 3. Estadios de la enfermedad renal crénica (%),
seglin KDOQ)I (Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative).

guia considera a la contaminacion ambiental
de una region factor de riesgo en una pobla-
cién para ser objetivo de tamizaje.>* En nuestro
caso, el cribado fue general en una poblacién
selectiva, ya que se pretendia indagar todas
las causas posibles de enfermedad renal cro-
nica en la zona, se investigaron antecedentes
patolégicos personales y familiares, se evalué
el estado clinico y se emiti6é un diagnéstico de
su estado renal.

Los factores de riesgo de enfermedad renal
cronica tradicionalmente se dividen en factores
iniciadores y de progresién. En los primeros
se incluyen: hipertensién sistémica, diabetes
mellitus, enfermedades cardiovasculares, disli-
pidemia, obesidad, hiperuricemia, tabaquismo,
nivel socioeconémico bajo, exposicién a
nefrotoxinas, como la administracion crénica

2022; 38 (2)

@

Porcenta

Figura 4. Motivos de consulta previa en la pobla-
cion (%).

de analgésicos AINEs, consumo de herbolaria
tradicional y exposicion a metales pesados,
como el plomo. En los factores de progresion,
existen los no modificables (edad avanzada,
sexo masculino, raza/etnicidad, predisposicion
genética) y los modificables (mal control glucé-
mico y cifras de presién sanguinea, proteinuria,
enfermedad cardiovascular, dislipidemia, taba-
quismo, consumo de alcohol, obesidad, bajo
nivel socioeconémico, exposicion a nefrotoxi-
nas y lesion renal aguda).*”

En nuestro estudio se identificé a la diabetes
mellitus 2 e hipertension sistémica como pro-
bables factores iniciadores predominantes, con
ligera variacion no significativa a lo descrito en
la bibliografia. Se detecté el consumo crénico
de productos herbolarios en la regién (22.5%),
en forma de infusién con ingesta frecuente,
algo que se ha identificado en estudios como
factor de riesgo de enfermedad renal crénica
independiente que ocasiona diversos sindromes
renales, como hipertensién sistémica, necrosis
tubular aguda, nefritis intersticial aguda/cré-
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nica, sindrome de Fanconi, necrosis papilar,
fibrosis intersticial crénica, retencién urinaria,
litiasis renal e, incluso, carcinoma de las vias
urinarias.391°

Existen otros factores iniciadores que son
invisibles y no cuantificables de rutina en la
poblacién, como la exposicién crénica a con-
taminantes ambientales con metales pesados
derivados de los procesos industriales en la zona,
mismos que podrian actuar como factores de
progresion en otras nefropatias, como la diabé-
tica e hipertensiva, algo que solamente podria
determinarse con la medicién de la velocidad
de deterioro de la funcién renal en los pacientes
diagnosticados comparandolos con los pacientes
de otra region, permaneciendo ambos grupos en
rango 6ptimo de control glucémico y de cifras
de presion sanguinea.'o"

Se sabe que la exposicién crénica a contami-
nantes ambientales, como el plomo a bajo nivel,
genera enfermedad renal crénica e hipertension
en la poblacién general, cuya patogenia es por
dano tdbulo-intersticial, pérdida de capilares pe-
ritubulares y vasculopatia arteriolar intrarrenal,
algo que se ha reproducido experimentalmente
en modelos animales.”'* En este estudio se
encontré un 25% de los pacientes sin antece-
dentes de enfermedades crénico-degenerativas,
sin tabaquismo ni obesidad, sin consumo de
herbolaria, sin litiasis ni administracién crénica
de analgésicos AINEs, cuyos hallazgos clinicos
estuvieron marcados por hipertension leve, hi-
peruricemia, dislipidemia, proteinuria de bajo
grado y rifones pequefios en el ultrasonido,
lo que permite determinar una nefritis tdbulo-
intersticial cronica como causa de enfermedad
renal crénica en este grupo; sin embargo, es algo
que no puede comprobarse por la imposibilidad
de realizar biopsia renal y no existir una prueba
de laboratorio que fidedignamente lo confirme.
La medicién de concentraciones séricas de
plomo en la poblacién y la investigacion de la
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enfermedad crénica por plomo no es algo que
rutinariamente se realice por los médicos, por lo
que muchos de estos pacientes terminan siendo
erroneamente diagnosticados con nefropatia
hipertensiva o de causa no determinada en las
instituciones de salud. De igual forma, existe la
enfermedad renal crénica asociada con otros
metales pesados que suelen ser parte de los
procesos industriales, como el cadmio, arsé-
nico y mercurio, con cuadros clinicos renales
similares.!>18

Como parte de este trabajo se revisaron los
datos oficiales disponibles en la pagina del Ins-
tituto Nacional de Ecologia y Cambio Climatico
(INECC), donde se emitié un diagndéstico muy
negativo de la calidad del aire en la zona sur
de Hidalgo para 2016, que son los datos mas
recientes publicados, particularmente en la
zona Tula-Tepeji del Rio, donde no se cumple
con los parametros minimos dictados por la
Norma Oficial Mexicana y la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), ya que las esta-
ciones en Hidalgo con capacidad para medir
particulas PM, 'y PM,  (particulas sélidas o
liquidas de compuestos inérganicos/organicos,
como silicatos, aluminatos, metales pesados,
carbono, derivadas de actividades industriales
productivas) arrojaron datos de concentracio-
nes mas altas en los promedios de 24 horas y
anuales, que equivalian, incluso en algunas,
a poco mds de dos veces el Iimite normado
correspondiente, particularmente en las esta-
ciones de Atitalaquia, Atotonilco de Tula, Tula
de Allende, Tepetitlan, Tlaxcoapan y Tepeji del
Rio. De igual forma, se incumplié la norma de
ozono al rebasar los limites a una y 8 horas."

CONCLUSIONES

Se encontré una prevalencia alta de enferme-
dad renal croénica en la regién, con resultados
obtenidos que no distan de los descritos en
la bibliografia, como causa principal de en-
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fermedad renal crénica a la diabetes mellitus
2 e hipertensién arterial sistémica con ligera
variacién no significativa; sin embargo, existe
un alto porcentaje de pacientes con enfermedad
renal crénica de causa no identificada y sin
factores de riesgo patogénicos convencionales
conocidos, pero con hallazgos compatibles con
nefropatia tdbulo-intersticial crénica, lo que
hace sospechar un probable origen ambiental
en la zona por contaminacién, en especial del
aire o del agua, producida por los residuos
procedentes de la actividad humana y de pro-
cesos industriales-biolégicos, que actian como
factores desencadenantes y de progresion de
enfermedad renal crénica.

Limitantes

Bajo tamanio de la muestra y la falta de recursos
econémicos para profundizar en el estudio de
la poblacion, incluida la medicién en sangre de
concentraciones de metales pesados y la biopsia
renal para tener un panorama mas amplio de las
causas o factores asociados con el deterioro en
la funcién renal de la poblacion sin antecedentes
en la region.
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Escalas qSOFA, SOFA y SIRS para
evaluacion del riesgo de sepsis y
admision hospitalaria

qSOFA, SOFA and SIRS scales for assessment
of sepsis risk and hospital admission.
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Resumen

OBJETIVO: Comparar las escalas qSOFA, SOFA y SIRS para evaluar el riesgo de sepsis
y admisién hospitalaria en pacientes con sospecha de infeccién e identificar el riesgo
de sepsis con las mismas escalas por grupos diagndsticos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio comparativo, transversal y retrolectivo de las escalas
gSOFA y SIRS, entre 2016 y 2017 en una institucion de cuarto nivel de complejidad
en Colombia, para evaluar el riesgo de sepsis y admisién hospitalaria en pacientes con
sospecha de infeccién. Se obtuvieron medidas de tendencia central (media, mediana,
moda) y medidas de dispersion (desviacion estandar) para variables cuantitativas y
frecuencia relativa para variables cualitativas.

RESULTADOS: Se estudiaron 366 pacientes con edad promedio de 58.33 +20.9 afos,
con limites de 18 y 101 afios, moda de 77 y mediana de 60 afos. Al aplicar la escala
qSOFA, el 78.1% tuvo un puntaje de 0, el 17.5% de un punto y el 4.3% un puntaje
mayor de 2. En cuanto a la escala SIRS, el 38% tuvo un puntaje de 0, el 36.3% cont6
con un punto y el 25% obtuvo un puntaje mayor de 2.

CONCLUSIONES: En el departamento de Urgencias la mayor cantidad de la poblacién
estudiada tenia riesgo bajo de sepsis segin las escalas gSOFA y SIRS con adecuada
correlacién entre ambas. Con respecto al mayor riesgo de sepsis, segtin SIRS, hubo
mayor porcentaje de la poblacién en comparacién con gSOFA.

PALABRAS CLAVE: Sepsis; disfuncién orgdnica; qSOFA; SIRS.

Abstract

OBJECTIVE: To compare the qgSOFA, SOFA and SIRS scales to assess the risk of sepsis
and hospital admission in patients with suspected infection and to identify the risk of
sepsis with the same scales by diagnostic groups.

MATERIALS AND METHODS: Comparative, cross-sectional, retrolective study of the
qSOFA and SIRS scales, done from 2016 to 2017 in a fourth-level institution in Colom-
bia, to assess the risk of sepsis and hospital admission in patients with suspected infec-
tion. Measures of central tendency (mean, median, mode) and measures of dispersion
(standard deviation) were obtained for quantitative variables and relative frequency
for qualitative variables.

RESULTS: We studied 366 patients with a mean age of 58.33 + 20.9 years, with limits
of 18 and 101 years, mode of 77 and median of 60 years. When applying the gSOFA
scale, 78.1% had a score of 0, 17.5% a score of one point and 4.3% a score greater
than 2. As for the SIRS scale, 38% had a score of 0, 36.3% had one point and 25%
obtained a score greater than 2.

CONCLUSIONS: In the emergency department, most of the population studied was
at low risk of sepsis according to qSOFA and SIRS, with adequate correlation between
them. Regarding the higher risk of sepsis, according to SIRS, there was a higher percent-
age of the population compared to gSOFA.

KEYWORDS: Sepsis; Organ dysfunction; qgSOFA; SIRS.
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ANTECEDENTES

La sepsis es un sindrome de anomalias fisio-
l6gicas, patolégicas y bioquimicas inducidas
por una respuesta no regulada del huésped a
la infeccion, por eso de forma consecuente se
genera una disfuncion orgdnica que pone en
peligro la vida.! Es una respuesta deletérea del
huésped ante una infeccién por cualquier tipo
de microorganismo que implica una serie de
procesos fisiopatolégicos que se explican por la
disfuncion de los distintos tipos de células que
se ven afectados en este proceso. Todas estas
alteraciones no solo estan representadas en el
gran espectro de alteraciones organicas y fun-
cionales en los sistemas, sino que pueden verse
reflejadas en la gran morbilidad y mortalidad de
los pacientes con sepsis.>?

La sepsis es la principal causa de mortalidad en
las unidades de cuidados intensivos no corona-
rios, es la afeccion mas costosa tratada en los
hospitales y responsable del 30 al 50% de todas
las muertes hospitalarias; en los Estados Unidos
superan los 24 mil millones de délares anuales
y contindan aumentando cada afo, sobre todo
conforme la poblacién envejece.** En el Reino
Unido se estimé que aproximadamente se regis-
tran 200,000 casos de sepsis al afio.°

La incidencia para casos de sepsis fue de 73.6
por cada 100,000 habitantes en Estados Unidos
enelafo 1979y de 1.180 en 2007-2008 en una
poblacién principalmente indigena en Australia.”
Esto, de forma evidente, contribuye a la demos-
tracion de un aumento en las tasas de incidencia
cada vez mayores.

Los pacientes que superviven tienen un alto
riesgo de sepsis recurrente, reingresos y deterioro
cognitivo y funcional a largo plazo.?

Las definiciones que se utilizaban hasta hace
poco surgieron durante dos consensos inter-
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nacionales: el primero de 1991 en el que la
clasificacion de “sepsis” se basé en identificar
la infeccion acompafada del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y luego
efectuar la bisqueda de disfuncién organica para
considerar “sepsis grave” si ésta se acompanaba
de hipotension sin respuesta a la administracion
de fluidos o requeria vasopresores (choque
séptico). El segundo consenso fue el del 2001,
a pesar de reconocer la necesidad de modificar
los conceptos previos, los revalidaron.®

La European Society of Intensive Medicine y la
Sociedad de Medicina y Cuidados Criticos, con
base en los dos consensos previos y teniendo en
cuenta la necesidad de la comunidad en general
de una definicién comprensible, asi como de los
profesionales de salud que facilite el enfoque y la
identificacion temprana de sepsis, convoca a un
grupo de trabajo a partir del que surge el Tercer
Consenso Internacional, basado en un panel de
expertos para redefinir, clasificar y modificar
los conceptos planteados. Ese consenso se dio
a conocer en febrero de 2016.°

El grupo de trabajo buscé diferenciar la sepsis de
la infeccion sin complicaciones y actualizar las
definiciones de sepsis, tratando de ser coherentes
con una mejor comprensién de la biopatologia
y partiendo de un modelo de prediccion de
mortalidad. Eliminaron los criterios SIRS de la
definicion y de la escala SOFA, que es un sistema
simple de evaluacién de disfuncion orgédnica
multiple que consiste en valorar seis pardmetros
(respiracion, coagulacion, sistema cardiovascu-
lar, hepético, sistema nervioso central y renal),
cada uno con puntajes de 0 a 4 proporcionando
una puntuacion que va de 0 a 24 puntos. El
predictor de mortalidad es cuando el resultado
es igual o mayor a 2 puntos.'®'" La mortalidad
observada es directamente proporcional a la
puntuacién obtenida. Asf, un resultado superior
a 15 tiene una mortalidad de més del 90% vy la
insuficiencia en tres 0 mds 6rganos (o sistemas)
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deriva en una mortalidad superior al 80%.'? El
grupo de consenso cred una escala mas senci-
lla, con capacidad predictiva similar a la escala
completa. Esta nueva escala se denominé Quick
Sequential Organ Failure Assessment (qSOFA) y
hace referencia al término SOFA rapido. Incluye
la evaluacion de tres parametros clinicos y nin-
guno de laboratorio. A cada parametro planteado
se le asigna un punto para un puntaje maximo
de 3 y minimo de 0 puntos, considerando mayor
riesgo de mortalidad por sepsis al puntaje mayor
o igual a 2 y un riesgo intermedio un puntaje
iguala 1.!

La escala qSOFA se cred a partir de mas de un
millén de pacientes en 12 hospitales en Pensil-
vania y se validé entre mas de 800,000 historias
médicas electrénicas en 177 hospitales, de los
que solo uno se encuentra fuera de Estados Uni-
dos, especificamente en Alemania.?

Sin duda, ante el surgimiento de una nueva
escala surge, también, la necesidad de evaluar
su efectividad y ante la ausencia de un patrén
de referencia para la definicion, consideraron
hacer la comparacion del gSOFA con modelos
ya establecidos, como el Sequential Organ Fai-
lure Assessment (SOFA), que es la puntuacion
predominante en la actualidad y los criterios de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) en el contexto de pacientes con sospecha
de infeccién.®

El objetivo primario de este trabajo fue: com-
parar las escalas qSOFA y SIRS para evaluar el
riesgo de sepsis y admision hospitalaria en pa-
cientes con sospecha de infeccién y determinar
si qSOFA es mejor herramienta para evaluar el
riesgo de sepsis y admision hospitalaria que
SIRS y SOFA. Los objetivos secundarios fueron:
clasificar afecciones por sistema afectado segtin
el diagnéstico infeccioso, identificar el riesgo de
sepsis seglin SIRS y qSOFA por grupos diagnos-
ticos, determinar cudl puntuacién permite de

2022; 38 (2)

manera mas confiable identificar pacientes que
requieren menos tiempo de estancia hospitalaria,
relacionar los egresos hospitalarios con respecto
al puntaje de qSOFA vy SIRS e identificar la re-
lacién de los puntajes de qgSOFA y SIRS con el
desenlace (muerte).

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y retrospec-
tivo de corte transversal efectuado entre 2016
y 2017 en una institucion de cuarto nivel de
complejidad, lider en prestacién de servicios
de salud, que cuenta con las herramientas diag-
nosticas y terapéuticas fundamentales para la
atencion integral de pacientes con sepsis que se
atendieron en el servicio de Urgencia por datos
sugerentes de infeccion.

Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18
afos, atendidos en el servicio de Urgencias entre
los aflos 2016 y 2017, con diagnéstico confir-
mado de infeccién o sospecha de infeccién,
definida mediante la identificacion en las histo-
rias clinicas de inicio de tratamiento antibiético
con posterior toma de muestra para cultivo o,
bien, que haya ocurrido primero el cultivo con
posterior inicio de tratamiento en el transcurso
de las 12 horas siguientes.?

Criterios de exclusion: situaciones clinicas con
diagndsticos primarios que podrian cursar con
alteraciones en los parametros evaluados en las
escalas, bien sea por hipoperfusion o cualquier
otro motivo distinto a la sepsis: embarazo,
sindrome coronario agudo, hemorragia activa,
traumatismos, quemaduras, pancreatitis o in-
toxicacion

A partir de una base de datos depurada con
diagnésticos CIE-10, correspondientes solo a
diagnésticos infecciosos, se obtuvieron 7554
pacientes con posibilidad de inclusién en el
estudio. El cdlculo del tamafio de muestra, con

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4868
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IC95% vy un error muestral del 5% dio como
resultado 366 historias clinicas, de las que se
tabul6 la informacion para el andlisis posterior
de las variables.

Las variables incluidas en el estudio se agrupa-
ron en macrovariables: variables del individuo
(régimen de seguridad social, edad y sexo), va-
riables clinicas (diagndstico por sistemas, dias de
estancia hospitalaria, destino final del paciente y
condicion final) y variables de escalas: puntaje
gSOFA, puntaje SIRS, puntaje SOFA.

El analisis de las variables se llevé a cabo segin
su naturaleza, de manera que se realizaron medi-
das de tendencia central (media, mediana, moda)
y medidas de dispersion (desviacién estandar)
para variables cuantitativas; y frecuencia relativa
para variables cualitativas. El analisis se llevo a
cabo en el programa SPSS® Statistics version 22.

RESULTADOS

Se estudiaron 366 pacientes (60% mujeres y 40%
hombres) con edad promedio de 58.33 + 20.9
afnos, con limites de 18 afios y 101 afios, moda
de 77 afios y mediana de 60 afhos. La media de
estancia hospitalaria fue de 2.1 dfas, con estancia
minima de 1 dia y méxima de 52 dias.

Al 53.3% de los pacientes se les diagnostico
infeccién de vias urinarias, seguida de infeccion
de piel y tejidos blandos y de la via respirato-
ria inferior 23.2 y 22.1%, respectivamente. La
infeccion menos frecuente fue la del sistema
cardiovascular con 0.3%.

Al aplicar la escala qSOFA, el 78.1% tuvo un
puntaje de 0, el 17.5% de 1 punto y el 4.3%
un puntaje mayor de 2 (Figura 1). En cuanto a
la escala SIRS, el 38% tuvo un puntaje de 0, el
36.3% contd con un punto y el 25% obtuvo un
puntaje mayor de 2. Figura 2
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Figura 2. Barras de distribucién segtn el puntaje SIRS.

El riesgo de sepsis determinado por SIRS (puntua-
cién > 2) y qSOFA (puntaje > 2) fue del 4.37%
para qSOFA que corresponde a 16 pacientes y
del 25.68% para SIRS que representa 94 pacien-
tes. El 67.2% de los pacientes tuvo como destino
final su domicilio, el 25.9% ingresé al servicio
de hospitalizacion, el 5.46% tuvo plan de aten-
cién domiciliaria, el 0.8% ingres6 a la unidad
de cuidados intensivos y el 0.5% falleci6 en el
servicio de Urgencias. Cuadro 1

La supervivencia de los pacientes fue del 98.1%.
Respecto de la mortalidad, las puntuaciones en
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Cuadro 1. Destino final

qSOFA

s ﬂ--- -
Casa 210 33 246
Hospitalizacion 62 25 7 1 95

Plan'd'e.at?nmon 14 5 1 0 20
domiciliaria

UCI 0 0 2 1 3

Urgencia 0 1 1 0 2

las escalas de riesgo de sepsis se relacionaron
de la siguiente manera: qSOFA en los pacientes
con 3 puntos no hubo muertes, en los que tu-
vieron 2 puntos, la mortalidad fue de 4 (57%);
para 1 punto 28.5% y de 14.2% para 0 puntos.
SIRS: el 14.2% de los fallecidos tenian puntaje
de 0, la puntuacién de 1 represent6 el 42.8%,
para 2 puntos el porcentaje fue de 28.5%, no
hubo muertes con puntaje de 3 y el 14.2% de
los decesos tenian 4 puntos.

Los pacientes ingresados a hospitalizacion y
a la unidad de cuidados intensivos fueron 98
(26.8%), de estos, 1 paciente solicitd el egreso
voluntario por lo que su estancia en el servicio
de hospitalizacién fue menor a 24 horas.

El porcentaje de pacientes con una estancia
hospitalaria corta (menor de 72 horas) fue
de 35.05% del total de hospitalizados, que
corresponde a 34 pacientes y con respecto al
total representa el 9.2%. De estos 34 pacientes
con estancia hospitalaria corta, 27 obtuvieron
puntajes de qSOFA de 0.7 pacientes puntaje de
1de g SOFA, mientras 21 contaban con puntajes
menores de 2 en la escala de SIRS.

DISCUSION

Con base en la estructura del pensamiento 16-
gico infectologico, siempre debe iniciarse con
la evaluacién clinica del paciente con sospecha
de infeccion que permita descartar las complica-
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SIRS
ﬂﬂ--ﬂ il
67.2 113 85 67.2
26.0 20 39 26 9 1 95 26.0
5.5 5 7 5 2 1 20 5.5
0.8 0 1 1 1 0 3 0.8
0.5 1 1 0 0 0 2 0.5

ciones asociadas luego de identificar el proceso
infeccioso.

La sepsis es la mas comun y principal compli-
cacién; por eso siempre debe descartarse en
todos los pacientes con alguna infeccién docu-
mentada. Debido a que no existe herramienta
diagnéstica con especificidad exclusiva para
confirmarla, debe apoyarse en métodos o proce-
sos que se aproximen bastante a las definiciones
vigentes, aunque reconociendo que pueden
llegar a tener limitaciones y controversias. Es
asi como, segln la dltima definicién descrita
de sepsis, deben aplicarse las escalas que se
relacionen o identifiquen la disfuncién organica.

En esta investigacion se utilizé una herramienta
novedosa, con capacidad de relacionarse con el
sindrome de disfuncién organica multiple, cuya
fortaleza incluye su simplicidad y posibilidad de
identificar pacientes sépticos con mayor riesgo
de resultados adversos. Esta escala se comparo
con otras herramientas que se han utilizado a
través del tiempo basados en definiciones anti-
guas, comparacion que es posible en virtud del
reconocimiento de que las nuevas definiciones
podrian variar en el futuro de acuerdo con la
mayor comprension del proceso relacionado con
la patogénesis de dicha entidad clinica.

En este trabajo, que incluye la comparacion

de estas escalas, se encontré que el limite de
edad de los participantes fue heterogéneo pues
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partié de 18 hasta 101 afos, con una media de
58 afios, promedio que se aproxima a los datos
reportados en el Tercer Consenso de Sepsis en el
que la edad media de los pacientes fuera de la
unidad de cuidados intensivos fue de 61 anos.’
También coincide con un estudio observacional
retrospectivo llevado a cabo en un centro de
salud que incluyé 30,677 pacientes con edad
media de 58 anos,'” pero difiere del estudio
retrospectivo, en un solo centro, de Huson y
colaboradores, que incluy6é 329 paciente con
edad promedio de 34 afios."

En los pacientes con un puntaje de gSOFA mayor
o igual a 2, la edad promedio fue de 78 afios,
mientras que en los pacientes con igual puntaje
de SIRS, la edad media fue de 65 anos, datos
que se correlacionan con lo descrito en la biblio-
grafia que describe que mds de la mitad de los
pacientes con sepsis son mayores de 65 anos.'

Con referencia al sexo, 6 de cada 10 pacientes
eran mujeres, dato que coincide con exactitud
con el estudio de cohorte retrospectivo, multi-
céntrico, efectuado con 2593 participantes de
Donnelly y colaboradores,™ y se asemeja a lo
encontrado en el estudio retrospectivo obser-
vacional surcoreano de Kim y coautores donde
predominé el sexo femenino con un porcentaje
del 67%." Todo lo contrario a lo reportado por
Peake y su grupo, que incluyé 1591 pacientes,
llevado a cabo en Australia, donde el predomi-
nio del sexo fue el masculino con el 60%,'® y
tiene comportamiento similar con los resultados
de Ranzan y coautores, que fue un estudio es-
panol retrospectivo, en dos centros, con 6874
pacientes."

Con el animo de dar respuesta al objetivo
planteado de asociar la menor cantidad de
dias de estancia hospitalaria con el puntaje de
las diferentes escalas, se encontré que de la
totalidad de la poblacion estudiada, el 26.8%
correspondiente a 98 pacientes, requirié estancia

C
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en el servicio de hospitalizacién o la unidad de
cuidados intensivos, y de estos, el 35% (n = 34)
tuvo estancia hospitalaria menor de 72 horas.
El puntaje de qSOFA fue de 0 en 27 de los 34
pacientes, equivalente al 79.4% y segln la escala
SIRS, 21 pacientes tuvieron un puntaje menor de
2, equivalente al 61.7%, lo que plantea que el
bajo puntaje de qSOFA se correlacioné en ma-
yor porcentaje con menor estancia hospitalaria
en comparacion con SIRS con una diferencia
porcentual del 17.7%. Cuadro 2

La media general de estancia hospitalaria en el
estudio fue de 2.1 dias con una estancia minima
de 1 dia y maxima de 52 dias documentada en
un solo paciente, quien finalmente fallecié. Ese
paciente ingres6 con sospecha de infeccion
respiratoria y al aplicarle las escalas el puntaje
fue qSOFA de 0 puntos y SIRS de 1 a su ingreso.
La causa de mortalidad y larga estancia se atri-
buy6 a la concomitancia de tromboembolismo
pulmonar y comorbilidad de base.

En nuestro estudio se correlaciond el puntaje de
gqSOFA y de SIRS en los 98 pacientes ingresados
al servicio de hospitalizacién o unidad de cuida-
dos intensivos, y se encontré que el 100% tuvo
una duracién menor a 72 horas, resultado de
gSOFA menor de 2, lo que le atribuye excelente
correlacion a este puntaje para estancia corta.

De los pacientes hospitalizados el 64% (n = 63)
tuvo una estancia hospitalaria mayor a 72 horas.
Se encontré que el puntaje de qSOFA mayor o
igual a 2 se correlacion6 de igual manera con el
100% con dicha estancia, contrastando con los
resultados de SIRS donde de los pacientes con
estancia hospitalaria mayor a 72 horas, menos
de la mitad tenian puntaje positivo.

Existen antecedentes que relacionan el puntaje
de qSOFA con estancia en la unidad de cuidados
intensivos, como es el caso del estudio retros-
pectivo de Miiller efectuado en el Hospital de
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Cuadro 2. Dias de estancia en hospitalizacién y cuidados intensivos segin los puntajes

i Dins as0rA e
0 1 0 0 0 0 1 0 0 0
1 0 0 0 1 0 1 0 0
2 8 3 0 0 5 2 3 1 0
3 17 4 0 0 3 10 7 1 0
4 11 4 2 0 5 5 5 2 0
5 8 5 0 0 2 5 5 1 0
6 3 2 1 1 1 3 1 1 1
7 3 1 0 0 1 2 1 0 0
8 3 0 1 0 1 2 1 0 0
Hospitalizacion 10 2 3 0 0 1 3 0 1 0
12 0 0 1 0 0 1 0 0 0
14 1 0 0 0 0 1 0 0 0
15 1 0 0 0 0 0 0 1 0
16 0 1 0 0 0 0 1 0 0
17 1 0 1 0 0 1 1 0 0
19 0 0 1 0 0 0 0 1 0
22 0 1 0 0 0 1 0 0 0
28 0 1 0 0 0 1 0 0 0
52 1 0 0 0 0 1 0 0 0
2 0 0 1 0 0 0 1 0 0
UCl 3 0 0 1 0 0 1 0 0 0
21 0 0 0 1 0 0 1 0

la Universidad de Berna, en Suiza, que incluy6
527 pacientes, y reporté mediana de estancia
en la unidad de cuidados intensivos de 10 dias
para pacientes con puntaje gSOFA mayor de 2;
en ese estudio no se comparé SIRS con estan-
cia hospitalaria fuera de la unidad de cuidados
intensivos.2°

En el estudio de Raith y colaboradores, en el ana-
lisis secundario con mas de 180,000 pacientes
internados en la unidad de cuidados intensivos
se compararon las escalas SOFA, gSOFA y SIRS
con el objetivo compuesto de mortalidad y hos-
pitalizacion en la unidad de cuidados intensivos

de més de 3 dias, fue mas sensible y especifico
el puntaje de SOFA mayor a 2 puntos; en este
estudio no se compard fuera de la UCI, ninguna
de las escalas.”!

Segln lo revisado, este trabajo es el primer es-
tudio que compara qSOFA vy SIRS con estancia
hospitalaria fuera de la unidad de cuidados
intensivos, lo que lleva a sentar la base como
estudio piloto de futuras investigaciones en ese
direccionamiento.

El 78.1% de la poblacién no tuvo puntuacion
en gSOFA por lo que se asocia con bajo riesgo
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de sepsis y menor riesgo de peores resultados.
De este porcentaje, 141 pacientes (49%) de
los que no tuvieron puntaje en qSOFA, fueron
dados de alta el mismo dia de la consulta. Por
el lado de SIRS, 272 pacientes (74.3%) tuvieron
un puntaje menor de 2; de los que 52.5% fueron
dados de alta el mismo dia del ingreso. Otro
dato importante es que la mayoria de pacientes
tuvo puntaje de qSOFA menor de 2, dato que
se correlaciona estrechamente con el estudio
original, realizado en 12 hospitales del sistema
de atencién de la salud UPMC (Estados Unidos,
tercer consenso sepsis) donde del 73 al 90%
tuvieron dicho puntaje.?

Al agrupar las infecciones por sistemas se ob-
servé que el diagnéstico que mds se repitié fue
el de infeccion de vias urinarias con un 53.3%,
seguido de la infeccion de piel y tejidos blandos
y de vias respiratorias inferiores con un 23.2%
y 22.1%, respectivamente. Este dato contrasta
con un estudio donde la proporcién fue total-
mente inversa, identificando mayor cantidad de
pacientes con neumonia y el porcentaje menor
para infeccion de vias urinarias.??

Los pacientes con infeccion respiratoria baja tu-
vieron mayor riesgo de sepsis seglin los puntajes
gSOFA y SIRS, con un porcentaje de 6.1y 29.6%,
respectivamente, seguidos de los pacientes con
infeccion de vias urinarias, de los que el 4.1%
tenian qSOFA mayor o igual a 2 y 25.6% SIRS
con igual puntaje. Esta interpretacion coincide
con lo reportado en el estudio de Yutaka y su
grupo, quienes describen que la mayor cantidad
de pacientes con qSOFA positivo correspondian
a los de infeccion respiratoria seguida de infec-
cién de vias urinarias.?

En referencia a la mortalidad en el estudio se
encontré que 7 pacientes fallecieron, de los que
el 57% tenfan gSOFA de 2 puntos. La cantidad de
pacientes en la corte de este estudio con gSOFA
de 2 puntos correspondié a 16, de los que 4
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fueron los fallecidos; es decir, un porcentaje de
mortalidad en el grupo de 2 puntos de gSOFA
del 25%.

Al comparar este trabajo con el estudio origi-
nal descrito previamente, que desprendio los
nuevos criterios de sepsis, se encontré nueva-
mente buena correlacién, en esta ocasién con
referencia a la mortalidad, que fue del 4% en
ese estudio;® en el nuestro fue cercana al 2%.
En relacion con otros trabajos, se encontraron
algunas diferencias, como en el caso de una
cohorte de 387 pacientes de un estudio japo-
nés donde la mortalidad fue del 23%. En ese
mismo estudio el mayor porcentaje de pacientes
fallecidos tuvieron un puntaje de qSOFA de 3
puntos,?* dato que contrasta con lo presentado
en este trabajo cuya mortalidad en ese grupo
de pacientes fue 0%.

Por Gltimo, los datos de mortalidad tienen parcial
correlacién con un metanalisis que incluy6 23
estudios, de los que 10 tenian mortalidad menor
al 10%.2*

CONCLUSIONES

En el departamento de Urgencias la mayor can-
tidad de la poblacion estudiada tenia riesgo bajo
de sepsis segiin qSOFA vy SIRS con adecuada
correlacion entre ambas. Con respecto al mayor
riesgo de sepsis, seglin SIRS, hubo mayor porcen-
taje de la poblacién en comparaciéon a qSOFA.

Al comparar las escalas en pacientes hospitaliza-
dos en sala general o en la unidad de cuidados
intensivos, se encontré que el 100% de estos,
con duraciéon menor a 72 horas, tenian resultado
de qSOFA menor de 2, atribuyendo excelente
correlaciéon de este puntaje para estancia corta.

Por lo que se refiere a la hospitalizacién mayor
a 72 horas en las mismas localidades, se encon-
tr6 que el puntaje de gSOFA mayor o igual a 2
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se correlacion6 de igual manera al 100% con
dicha estancia, contrastando con los resultados
de SIRS, donde de los pacientes con estancia
hospitalaria mayor a 72 horas, menos de la mitad
tenian puntaje positivo.

Asi, puede afirmarse que el puntaje de gSOFA
tuvo relacion directamente proporcional con
los dias de estancia hospitalaria. Aunque no fue
el objetivo general de este estudio relacionar
mortalidad con las escalas evaluadas se destaca
que de los pacientes fallecidos mas de la mitad
tuvieron qSOFA positivo.

Limitaciones

Limitaciones: en primer lugar, el disefio retros-
pectivo y los registros médicos. Por lo tanto, no
se completdé un formulario estandarizado para
cada paciente al momento de la admision. Es
posible que los factores de riesgo o los sintomas
no se hayan registrado por el médico tratante,
aunque estuvieran presentes en el paciente. Esto
también condujo a un porcentaje significativo
de pacientes excluidos debido a conjuntos de
datos incompletos para el célculo de SIRS y
SOFA.

Al inicio del estudio se plante6 la recoleccién
de los datos para calcular gSOFA, SOFA y SIRS
a todos los pacientes con el fin de comparar
entre las tres escalas el riesgo de sepsis y ad-
mision hospitalaria en pacientes con sospecha
de infeccion. Durante la bisqueda de los datos
perteneciente a cada una de las variables que
constituyen el cdlculo de las diferentes escalas,
se encontrd la dificultada de evaluar el SOFA por
ausencia de elementos predominantemente los
gases arteriales.

Responsabilidades éticas: proteccién de perso-
nas y animales. Los autores declaran que para
esta investigacion no se realizaron experimentos
en seres humanos ni en animales.
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Confidencialidad de los datos: los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de sus centros
de trabajo relativos a la publicacién de datos de
pacientes. Derecho a la privacidad y consenti-
miento informado. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.
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Aislamiento de Candida sp en los
servicios de medicina interna y la
unidad de cuidados intensivos de un
hospital regional

Candida sp isolation in internal medicine
service and intensive care unit of a general
hospital.
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via,?® Roberto Arenas,* Ramoén F Fernandez®

Resumen

OBJETIVO: Identificar los casos positivos de Candida sp de cultivos de muestras clinicas
obtenidas de pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna y la unidad
de cuidados intensivos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo y prospectivo, en el que
se analizaron los cultivos de muestras clinicas enviadas al drea de Bacteriologia del
Hospital Regional, Pemex, Salamanca, México, de los servicios de Medicina Interna
y la unidad de cuidados intensivos de pacientes hospitalizados de enero de 2017 a
diciembre de 2019. Las especies se identificaron por CHROMagar® y se revisaron los
expedientes clinicos buscando los factores asociados con esta infeccion.

RESULTADOS: Se revisaron 2960 cultivos; se encontraron 99 casos de Candida sp
que correspondieron a una prevalencia del 3.3%. El 49.5% correspondi6 a mujeres.
Los adultos mayores de 70 anos fueron los mds afectados (66.7%). EI mayor nimero
de casos se registr6 en el servicio de medicina interna (80.8%). Candida se aisl6 de
orina en el 64.6% y de secrecién bronquial en el 28.3%. La especie mas aislada fue
C. albicans (67%), seguida de C. glabrata (24%), C. krusei (6%) y C. tropicalis (3%).
La comorbilidad mas frecuente fue la diabetes mellitus (51.5%). El cateterismo vesical
(63.6%), catéter central (53.5%) y la intubacién (32.3%) fueron las técnicas invasivas
mas asociadas con estos casos.

CONCLUSIONES: C. albicans es la especie mas aislada en los pacientes hospitalizados
de los servicios de medicina interna y la unidad de cuidados intensivos en quienes los
procedimientos invasivos son frecuentes.

PALABRAS CLAVE: Candida; diabetes mellitus; cateterismo vesical.

Abstract

OBJECTIVE: To identify positive cases of Candida sp from cultures of clinical samples
obtained from hospitalized patients in the internal medicine service and intensive
care unit.

MATERIALS AND METHODS: Observational, prospective, descriptive study related
with cultures performed from clinical samples sent at the area of Bacteriology of the
Regional Hospital Pemex, Salamanca, Mexico. All samples isolated at the internal
medicine service and intensive care unit from January 2017 to December 2019 were
included. Associated factor were analyzed in the clinical records and fungal species
were identified by CHROMagar®.

RESULTS: A total of 2960 cultures were reviewed, 99 cases of Candida sp were found
(prevalence 3.3%). 49 female cases. Older than 70 years were the most affected cases
(66.7%). The largest number of cases was registered in the internal medicine service
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(80.8%). Most samples were from urine (64.4%) and bronchial secretion (28.3%). The
most isolated species were C. albicans (67%), C. glabrata (24%), C. krusei (6%) and
C. tropicalis (3%). Diabetes mellitus was the most frequent comorbidity (51.5%). The
bladder catheterization (63.6%), central cage (53.5%) and intubation (32.3%) were

the most associated invasive techniques.

C. albicans is the most isolated species in hospitalized patients of the
internal medicine and intensive care unit services, especially under invasive procedures.

Candida; Diabetes mellitus; Bladder catheterization.

ANTECEDENTES

Candida sp forma parte de la flora normal
de la mucosa oral, genital, urinaria y la via
gastrointestinal, vive en equilibrio con otros
microrganismos del cuerpo, pero cuando este
balance se pierde se torna patégena, ocasio-
nando una infeccion superficial, mucocutédnea
o invasiva, esta Gltima es la mds importante
por su gravedad, en especial en unidades de
cuidados intensivos, cuya incidencia es 7 a 10
veces mayor, ya que la colonizacién en focos no
estériles ocurre en mas del 50% de los pacientes
ingresados con mas de una semana en la unidad
de cuidados intensivos (UCI), con mortalidad de
mas del 40%." Ademds del efecto en la mortali-
dad, su existencia se asocia con un significativo
incremento en los costos de atencién y en la
duracion de la hospitalizacion.?

Algunos estudios han registrado a la candidiasis
en nuestro pais como una de las micosis mas
frecuentes en pacientes trasplantados® e, inclu-
so, como una de las causas de fiebre de origen
desconocido.* La candidemia es la manifestacion
mas frecuente de las candidiasis invasivas (75%)
y se define como el aislamiento de alguna espe-
cie de Candida en hemocultivo. Su frecuencia
en América Latina (56.5%) se ha reportado mas

alta comparada con Europa (44.4%) y Estados
Unidos (39.6%).° Se sugiere como el origen mas
frecuente el tubo gastrointestinal (adquisicion
endogena) o de la piel de pacientes criticos con
catéter central (adquisicién exdgena).®

En el enfermo critico existen muchos factores
que favorecen la colonizacién por Candida y
posteriormente su infeccion por la misma. Al-
gunos de estos factores asociados en pacientes
hospitalizados son: la administracién de terapia
con antimicrobianos de amplio espectro, pacien-
tes invadidos por catéter venoso central o sonda
urinaria, enfermedad hepatica/renal, un estado
de inmunodeficiencia, ya sea por enfermedad
(VIH-SIDA) o cancer, tratamiento inmunosupre-
sor, pacientes neutropénicos o con trasplante de
o6rganos sélidos.

El objetivo de este estudio es identificar los casos
positivos de Candida sp de cultivos de muestras
clinicas obtenidas de pacientes hospitalizados
en el servicio de medicina interna y la unidad
de cuidados intensivos

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y prospecti-
vo, realizado de enero de 2017 a diciembre de
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2019, en el que se analizaron todos los cultivos
realizados de muestras clinicas enviadas al drea
de Bacteriologia del Hospital Regional Alejan-
dro Castafieda Kimball, Pemex, Salamanca,
México, de los servicios de medicina interna y
la unidad de cuidados intensivos de pacientes
hospitalizados. Las especies se identificaron por
CHROMagar® y se revisaron los expedientes
clinicos buscando los factores asociados con
esta infeccion.

RESULTADOS

Se revisaron 2960 cultivos correspondientes a
pacientes hospitalizados del servicio de medici-
na interna y la UCI. Se encontraron 99 casos de
Candida sp que corresponden a una prevalencia
del 3.3%. La edad de los pacientes estaba entre
20y 99 anos (74.2 + 13.9 afos). Se registraron
49 casos en mujeres (49.5%) y 50 en hombres
(50.5%). La mayoria de los pacientes afectados
eran adultos con edad mayor a 70 afios (66.7%)
y el resto se encontraba entre la segunda y sexta
décadas de la vida (33.3%). Cuadro 1

Cuadro 1. Distribucién de los casos de micosis por Candida
por sexo y grupo de edad

Hombres, Mujeres,
edad num. (%) nam. (%) (%)
Menos de 50 0 5(10.0) 5(5.1)
51 a55 2 (4.0) 1(2.0) 3 (3.0)
56 a 60 5(10.2) 4 (8.0) 9(9.1)
61 a 65 3(6.1) 3 (6.0) 6 (6.1)
66 a 70 4(8.2) 6 (12.0) 10 (10.1)
71a75 5(10.2) 6(12.0) 11 (11.1)
76 a 80 10 (20.4) 7 (14.0) 17 (17.2)
81 a 85 10 (20.4) 11 (22.0) 21 (21.2)
86 y mas 10 (20.4) 7 (14.0) 17 (17.2)
Total 49 (100) 50 (100) 99 (100)

Fuente: Expedientes clinicos del Hospital Regional Pemex,
Salamanca, México.
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El mayor nimero de casos se registré en el servi-
cio de medicina interna con 80 casos (80.8%) y
en la UCl con 19 casos (19.2%). De los 80 casos
se encontraron por especialidad lo siguiente:
medicina interna (59.6%), neumologia (8.1%),
hematologia (4%), gastroenterologia (3%), nefro-
logia (3%), neurologia (2%) y cardiologia (1%).

La mayoria de las muestras clinicas correspon-
dian a orina (64.6%), seguida de secrecién
bronquial (28.3%; Figura 1). De las muestras
de orina el 90.6% correspondian al servicio
de medicina y de secrecién bronquial el 75%
provenian de la UCI.

Como puede observarse en la Figura 2, las es-
pecies mas aisladas fueron C. albicans, seguida
por C. glabrata, C. krusei 'y C. tropicalis.

El promedio de hospitalizacién fue de 11.7 dias
y la comorbilidad mas asociada fue la diabetes
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Figura 1. Tipo de muestra analizada para la identifi-
cacion de Candida sp.

Fuente: Concentrado del drea de Bacteriologia del
Hospital Regional Pemex, Salamanca, México.
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B C. albicans
[ C. glabrata

B C. krusei
[ C. tropicalis

Figura 2. Tipificacién de las especies de Candida.
Fuente: Concentrado del drea de Bacteriologia del
Hospital Regional Pemex, Salamanca, México.

mellitus en el 51.5% de los casos, pacientes
con tratamiento inmunosupresor en el 12.2%,
pacientes con neutropenia en un 6.1%, leucemia
en un 5.1%, cancer sélido en el 5% y VIH-SIDA
en un 3%. El porcentaje de pacientes con téc-
nicas invasivas, como cateterismo vesical, se
encontré en el 63.6%, con intubacién en un
32.3% vy catéter central en el 53.5%.

Una comorbilidad importante en la candidiasis
es la diabetes mellitus, en la Figura 3 se observa
c6mo a mayor nimero de anos con diabetes me-
[litus es mayor el nimero de cultivos positivos a
Candida sp, con mas casos positivos entre 20 y
30 afios de evolucién del padecimiento (44%).

En relacion con los dias de hospitalizacion se
encontr6 que el mayor nimero de casos con

C
]

candidiasis (59.5%) se registr6 en los primeros
10 dias de estancia hospitalaria. Figura 4

DISCUSION

Candida albicans es la especie predominante
como agente causal de candidiasis, se conside-
ra que representa un serio problema de salud
publica con relevancia clinica debido a su alta
tasa de morbilidad y mortalidad y que en los
Gltimos afos se ha detectado incremento en
la aparicion de cepas resistentes a compuestos
azdlicos. Estudios la reportan presente en el 50%
de los casos de candidemias” y en Latinoamérica
como el agente lider.? En este estudio se encontré
que la especie C. albicans es la mas frecuente, lo
que también se ha observado en otros estudios
realizados en pacientes inmunodeprimidos® y
hospitalizados de la Ciudad de México, con re-
portes de aislamiento hasta en el 82.9%, seguida
de C. tropicalis (31.7%), C. glabrata (24.4%) y
C. parapsoliasis (4.9%)."

Candida albicans se obtuvo con mayor fre-
cuencia de muestras de orina (70.3%) que
cumplieron criterios para una infeccion de vias
urinarias. Los factores predisponentes asociados
mas frecuentes fueron: uso de sonda urinaria
(60.8%), administracién de antibidticos de
amplio espectro (69.5%) y la comorbilidad
mds asociada fue diabetes mellitus (58%).
Vega-Sanchez y colaboradores encontraron
en su estudio factores asociados con candidu-
ria en quienes tenian sonda Foley y diabetes
mellitus.’® El uso de sonda urinaria es comtn
en pacientes hospitalizados y la infeccion por
Candida ocurre con frecuencia, su importancia
radica en el riesgo que existe de candidemia, lo
que puede suceder en el 1 al 8%, sobre todo en
pacientes en UCI." Otro factor que incrementa
significativamente el riesgo de candidemia
es el uso de catéter venoso central hasta en
un 20.3% de los casos, se considera que su
remocién en las primeras 24 horas disminuye
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Figura 3. Cultivos positivos de Candlida sp en relacion con los anos con diabetes mellitus.
Fuente: Expedientes clinicos del Hospital Regional Pemex, Salamanca, México.

la mortalidad del 60.9 al 39.4%." Un estudio
multicéntrico, prospectivo y observacional en
Francia relacion6 candidemia con factores de
inmunosupresion, ventilacion mecénica y dia-
betes mellitus y encontré que aproximadamente
el 37% de los casos ocurrian en los primeros 5
dias de estancia en la UCL.'? En este estudio en-
contramos casos de candidemia en el 4%, con
hemocultivos, muestras de liquido peritoneal
y pleural positivas. Estos pacientes tienen alta
mortalidad, con promedio de hospitalizacién
de 11.5 dias,? lo que también pudo observarse
en nuestros pacientes con promedio de 11.7
dias de hospitalizacion.

Existen indices predictores de candidiasis in-
vasiva, como el de Ostrosky-Zeicher, Candida
score, escala de Pittet, Candida colonization
index, Nebraska Center Rule, entre otros, que
permiten reconocer los pacientes que se bene-
fician de un tratamiento temprano mientras se
confirma el diagnostico de laboratorio. Estos
indices predictores deben dirigirse a pacientes
con hospitalizaciones de mds de 7 dias en la
UCI, en caso de choque séptico, infeccion por
Candida al ingreso hospitalario, pacientes sin
tratamiento antifdngico previo, pacientes en UCI
cardiotoracica o pacientes quirdrgicos con riesgo
de peritonitis por Candida."

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4935
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Figura 4. Cultivos positivos a Candida sp en relacion
con los dias de estancia hospitalaria.

Fuente: Expediente clinico y concentrado del area
de Bacteriologia del Hospital Regional Pemex, Sala-
manca, México.

En la actualidad se utilizan numerosos métodos
para la identificacion de Candida sp de los
aislamientos clinicos. En los dltimos afos se
han desarrollado y aplicado procedimientos
moleculares, como la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) que se considera una herra-
mienta Gtil para detectar especies de Candida
en pacientes con sospecha de infeccién flngica
invasiva con el fin de establecer una terapia exi-
tosa temprana.' Sin embargo, uno de los métodos
ampliamente utilizados y validado en la identifi-
cacion de especies de Candlida es el CHOMagar®
que contiene sustratos cromogénicos y provee
una identificacion presuntiva de las principales
especies de importancia médica, incluyendo C.
albicans, C. tropicalis y C. krusei.'* Se conside-
ra una prueba muy Gtil con bajo costo,' con
sensibilidad y especificidad del 100% para C.
albicans, para C. glabrata del 97.3 y 99.9%, C.
krusei del 92.3 y 99.6%, C. parapsoliasis del 90.3
y 99.6% y para C. tropicalis del 100% ambas.'® El
CHROMagar® resulta una herramienta Gtil para

C
]

identificar la presencia de dos o mas especies
en una muestra clinica."

En cuanto al tratamiento es importante conside-
rar [a administracion de antifdngicos de manera
adecuada, ya que disminuye la resistencia a estos
medicamentos y la emergencia de cepas Candli-
dano albicans. Tobary colaboradores consideran
importante conocer la epidemiologia institucio-
nal y si se mantiene una proporcién inferior del
5-10% de C. krusei y glabrata, es razonable la
administracién empirica de fluconazol ante la
sospecha de esta infeccién flingica."”

CONCLUSIONES

Candida albicans es la levadura mas aislada de
muestras en pacientes hospitalizados en quienes
existen factores predisponentes que favorecen
su infeccién. Es una levadura que cada dia au-
menta su relevancia clinica y que hay que tener
presente en pacientes hospitalizados para evitar
infecciones graves e invasivas. Es importante co-
nocer la casuistica de candidiasis y sus especies
en los hospitales para la prescripcion adecuada
de antimicéticos a fin de evitar resistencias.
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Relacion entre acné y el uso de
mascarillas en médicos durante la
pandemia de COVID-19

Relationship between acne and the use
of mask in doctors during the COVID-19
pandemic.
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Resumen

OBJETIVO: Conocer las caracteristicas del uso de mascarillas y la aparicion de lesio-
nes similares a acné o de erupciones acneiformes mds frecuentes entre los médicos
inmersos en diferentes contextos clinicos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, prospectivo, transversal, realizado
de junio a septiembre de 2020. La herramienta principal del estudio fue un formulario
disefiado con la plataforma Google formularios, que cuenta con 17 reactivos.

RESULTADOS: Se analizaron las respuestas de 150 participantes de México y Lati-
noamérica: 84 participantes (56%) eran mujeres. El grado académico mas frecuente
fue el de médico general. La mascarilla de mayor frecuencia de uso fue la mascarilla
N95 en 98 participantes (65.3%). El 84% de los participantes tuvo lesiones similares
al acné, los nédulos fueron las lesiones mas frecuentes y solo 24 pacientes no tuvieron
lesiones caracteristicas. La region topografica en donde ocurrieron con mds frecuencia
estas lesiones fue la barbilla.

CONCLUSIONES: Se demuestra la importancia de la aparicién de las lesiones de tipo
acné o acneiformes en médicos que permanecen con equipo de proteccién personal
durante sus jornadas laborales, a fin de emitir futuras recomendaciones para el cuidado
de la piel durante la pandemia de SARS-CoV-2.

PALABRAS CLAVE: Acné; COVID-19; mascarillas; SARS-CoV-2.

Abstract

OBJECTIVE: To identify the characteristics of the use of masks and features of acne
lesions and acne-like eruptions, among doctors involved in various clinical settings.

MATERIALS AND METHODS: An observational, prospective, cross-sectional study
was conducted from June to September 2020. The main tool of the study was a form
designed with the Google forms platform, which has 17 items.

RESULTS: The responses of 150 participants from Mexico and Latin America were ana-
lyzed: 84 participants (56%) were female. The most frequent academic degree among
the participants was Doctor of Medicine. The mask with the highest frequency of use
was the N95 mask in 98 participants (65.3%); 84% of the participants presented typical
acne lesions, nodules were the most frequent lesions, only 24 patients did not present
characteristic lesions. The topographic region where these lesions most frequently oc-
curred was the chin region.

CONCLUSIONS: The importance of the presence of acne and acne-like lesions in
medical doctors who use personal protective equipment during their working hours
is demonstrated, in order to issue future recommendations related to skin care during
the SARS-CoV-2 pandemic.

KEYWORDS: Acne; COVID-19; Masks; SARS-CoV-2.
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ANTECEDENTES

El acné es una de las enfermedades de la piel
mds comunes que se observan en la practica
clinica. Principalmente afecta a adolescentes
y adultos jévenes. Se trata de una enfermedad
inflamatoria crénica, caracterizada por la
aparicién de comedones abiertos o cerrados
y lesiones inflamatorias, incluidas papulas,
pustulas o nédulos.

El uso de mascarillas forma parte de las medi-
das de proteccién indispensables para limitar
la transmisién de agentes que causan enferme-
dades respiratorias infecciosas, especialmente
el coronavirus 19 (COVID-19). Actualmente la
OMS recomienda el uso de mascarilla en los
trabajadores de la salud cuando ingresan en las
zonas clinicas para realizar todas sus actividades
ordinarias.? La pandemia por SARS-CoV-2 genera
la necesidad entre los médicos de permanecer
con mascarilla durante largos periodos, provo-
cando lesiones temporales y permanentes, entre
ellas las similares al acné.

Actualmente se propone el término maskne,
acrénimo de acné inducido por mascarilla,?
acufado durante la pandemia de COVID-19 y
corresponde a una variante del acné de tipo me-
canico, anteriormente asociado con los cascos
o equipos de proteccién personal.*

El objetivo de este trabajo de investigacion es
conocer las caracteristicas del uso de mascarillas
entre doctores de diferentes contextos; el tipo
usado con mas frecuencia, el tiempo de uso y
describir la frecuencia de aparicién y caracte-
risticas de las lesiones similares al acné por los
participantes. Lo anterior con la finalidad de
emitir posibles recomendaciones en el cuidado
de la piel para el personal expuesto, ya que estas
lesiones pueden afectar de forma importante la
calidad de vida de quienes las padecen y oca-
sionar consecuencias a largo plazo.

2022; 38 (2)

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo, transversal,
llevado a cabo por el servicio de Medicina Inter-
na del Hospital Angeles Clinica Londres, Ciudad
de México, de junio a septiembre de 2020. Los
criterios de inclusion fueron: 7) ser médico de
cualquier grado académico; 2) médicos que
trabajaran en algin centro de salud, consultorio
u hospital de México y Latinoamérica, tanto del
medio privado como publico; 3) médicos que
aceptaran participar en el estudio.

El criterio de exclusion fue que el participante
no aceptara el uso de datos para fines estadis-
ticos y como criterio de eliminacién que no se
completara el formulario.

La herramienta principal del estudio fue un
cuestionario disefiado con la plataforma
Google formularios (https://forms.gle/zk8Dmc-
viibdwsN8W9), que cuenta con 17 reactivos;
los primeros seis sobre datos demograficos y
laborales (sexo, edad, lugar de trabajo, grado
académico, principal area de trabajo); los
siguientes cinco reactivos se plantearon para des-
cribir las caracteristicas del uso de la mascarilla
(tipo de mascarilla, horas de uso, frecuencia de
cambio, regularidad de la higiene de manos);
las tres siguientes sobre las caracteristicas de las
lesiones dermatoldgicas que pudieran manifestar
(tipo de lesiones; comedones, pustulas, papulas,
la frecuencia de aparicién y localizacién) y, por
dltimo, la opcién de enviar una fotografia de las
lesiones, ademds de la casilla de aceptacion de
uso de informacién de los datos emitidos por
los participantes. Se agruparon y analizaron los
datos, con la creacion de gréficos con la hoja
de célculo de Google.

RESULTADOS

Se obtuvieron respuestas de 158 participantes de
los que se excluyeron cuatro que no aceptaban el

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.5168
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consentimiento informado y se eliminaron cuatro
con respuestas incompletas, con lo que qued6
una muestra de 150 pacientes (Cuadro 1): 84
participantes (56%) eran mujeres. El grado aca-
démico mas frecuente fue el de médico general,
el lugar de trabajo principal fue el consultorio. La
jornada laboral mas frecuente entre los partici-
pantes fue de 5-8 horas al dia, en donde el 75.3%
de los encuestados usaba la misma mascarilla a
lo largo de su periodo laboral.

En cuanto al tipo de mascarilla, la que tuvo
mayor frecuencia de uso fue la mascarilla tipo
N95 o similar, seguida de la mascarilla quirdrgica
tricapa. Los otros tipos de equipo de proteccién
personal utilizados fueron respiradores 3M,
mascarilla de tela, careta snorkel y usos mixtos.

En cuanto a la autoevaluacién del tipo de le-
siones relacionadas con acné, el 84% de los
participantes tuvo lesiones de tipo acné, los
noédulos fueron las lesiones mads frecuentes
(Cuadro 2), seguidos de los comedones abiertos
y cerrados, pustulas o papulas y Gnicamente 24
participantes no manifestaron lesiones caracteris-
ticas de acné. La region topografica mas afectada
fue la barbilla, seguida de la nariz, el pliegue
nasolabial, el drea perioral y las mejillas. Figura 1

DISCUSION

El estudio descriptivo realizado demuestra que
la mayoria de los participantes manifestaron le-
siones en la piel tipicas de acné, asociadas con
el uso de mascarillas para la proteccion personal
durante sus jornadas laborales. El dafio en la piel
generado por el maskne se debe a la oclusion
folicular y esta directamente relacionado con
el estrés mecdnico (presion, oclusion, friccion,
cizallamiento) y la disbiosis del microbioma (ca-
lor, pH, humedad de los biofluidos).* Ademas, el
uso de objetos extranos que obligan a manipular
frecuentemente la cara, la predisposicién a la
humedad vy la falta de higiene facial adecuada

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los participantes y
del uso de mascarillas (n = 150)

Datos demograficos Nam. (%)

Grupo de edad mas frecuente: 20-29 afios

Sexo
Femenino 84 (56)
Masculino 66 (44)

Grado académico

Médico general 64 (43)
Médicos especialistas-subespecialistas 38 (25)
Médicos pasantes del servicio social 29 (19)
Médicos internos de pregrado 19 (13)

Lugar de trabajo

Quir6fano 1(0.7)
Hospitalizacion 44 (29.3)
Consultorio 60 (40)
Mixto 45 (30)
Caracteristicas del uso de mascarillas
Tipo de mascarilla
N95 98 (65.3)
Mascarilla quirdrgica 39 (26)
Mascarilla de tela 4(2.7)
Respirador 3M 5(3.3)
Uso mixto 2 (1.3)
Careta snorkel 2(1.3)
Jornada laboral
1-4 horas al dia 15 (10)
5-8 horas al dia 72 (48)
> 8 horas al dia 63 (42)
Cambio de mascarilla por turno
Una mascarilla en todo el turno NI 753
Dos mascarillas en todo el turno 35(23.3)
Tres 0 mas mascarillas en todo el turno 2(1.3)

Regularidad de higiene de manos antes de colocar
mascarilla

Siempre 92 (61.3)
Casi siempre 40 (26.7)
Regularmente 15 (10)
Casi nunca 3(2)
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de las lesiones
dermatolégicas de tipo acné entre los participantes
encuestados (n = 150)

Caracteristicas clinicas Nam. (%)

Lesiones dermatologicas

Né6dulos 91 (50.7)
Comeddn cerrado 72 (48)
Comedon abierto 72 (48)
Papulas y pustulas 47 (31.3)
Sin lesiones 24 (16)
Topografia
Nariz, pliegue nasolabial y area perioral 71 (47.3)
Mejilla 66 (44)
Barbilla 76 (50.7)
Sin lesiones 24 (16)

Figura 1. Regiones topograficas consideradas para
el estudio.

1. Amarillo; mejillas. 2. Rojo; nariz, pliegue nasolabial
y area perioral. 3. Blanco; barbilla.

son factores para tomar en cuenta, como se ha
visto en otros estudios.>®

Por las condiciones de la pandemia, se desa-
rroll6 el estudio usando una encuesta en linea

2022; 38 (2)

que permitié la difusion por varios estados del
pais e incluso fuera de las fronteras, [legando
a paises aledanos, de esta forma se entabld
la comunicacién con los participantes y la
posibilidad de evaluar las lesiones a través de
documentacién fotografica enviada por los
mismos. Figura 2

Las limitaciones del estudio radican en la falta
de observacion directa de las lesiones y la falta
de documentacién sobre padecimientos der-
matolégicos previos en los encuestados; como
comenta Poletti, sera necesario ahondar en la
semiologia de esta nueva variante, teniendo
en cuenta la existencia de erupciones similares
previas y, en tal caso, el tratamiento prescrito,
los hébitos del cuidado de la piel (limpieza, hi-
dratacién, exfoliacion) y si éstos han cambiado
por algtin motivo relacionado con la pandemia 'y
los relacionados con la mascarilla (tipo, material,
habitos de uso, etc.). Asimismo, deben tomarse
en cuenta los diagnésticos diferenciales para
emitir el diagndstico de maskne con rosacea,
foliculitis (por Pityrosporum o bacterias gram-
negativas), dermatitis perioral y otras erupciones
acneiformes.®

Algunos otros estudios han relacionado el uso
de equipo de proteccién personal y lesiones
dermatolégicas® y no solamente entre personal
de salud, sino en la poblacién en general;” sin
embargo, este trabajo puede ser el preimbulo de
un estudio mas grande, incluso multicéntrico y
analitico para documentar una relacién causal
significativa del equipo de proteccién personal
y las lesiones de tipo acné o acneiformes.

No existen recomendaciones especificas en
cuanto a la temporalidad de cambio de la mas-
carilla por lo OMS, solo se menciona que el
reemplazo de la mascarilla debe realizarse cuan-
do ésta se ensucia, humedece o deteriora, o si el
trabajador de salud se la quita (por ejemplo, para
comer o beber o para atender a un paciente).?

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.5168
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Figura 2. Evidencia fotografica proporcionada por los participantes. A. En el area de la mejilla se observan nédulos
e hiperpigmentacién posinflamatoria. B. Papulas y pustulas en el area de la barbilla. C. Lesiones inflamatorias
por acné mecdnico en el area de la mascarilla (mejillas, barbilla y zona perioral).

El aumento de la humedad de la piel tiende a
aumentar la adherencia entre la tela y la piel,
asi como la friccién, lo que resulta en molestias
por el uso y lesiones. Por ello, aunque se ha
demostrado que las fibras naturales absorben la
humedad, tienen mayor saturacion de liquidos,
lo que aumenta la incomodidad y la sensacion
de pegajosidad (magnitud de pegajosidad acu-
mulada); mientras que los textiles biofuncionales
sintéticos tienen alto coeficiente de evaporacién-
enfriamiento y son resistentes al agua, lo que
evita la propagacién de biofluidos. Ademas, el
alto nimero de hilos y las telas de tejido apretado
tienen un factor de proteccién ultravioleta (UPF)
mas alto y minimizan la friccién entre el tejido y
la piel,® aspectos a tomar en cuenta para la elec-
cién de mascarillas entre el personal de salud.

Las recomendaciones emitidas por la Asociacion
de la Academia Estadounidense de Dermato-
logia, disponibles en su pagina de internet,’
podrian adaptarse a las instituciones médicas,
de tal forma que se prevenga la aparicion de
lesiones dermatoldgicas en el personal de salud,
teniendo en cuenta que los médicos estaremos

algunos afios mds inmersos en el contexto de
esta pandemia.

Por Gltimo, se emiten recomendaciones, como
optar por un material con la menor friccién
posible, como mascarillas hechas con seda, el
uso de un humectante adicional no graso en
areas de friccién, el uso de un detergente sinté-
tico (syndets) para la limpieza facial cuando se
quite la mascarilla, ademas de la prescripcion
de farmacos, como el acido salicilico de bajo
porcentaje, para recuperar la hidratacion y res-
taurar el equilibrio microbiémico.?

CONCLUSIONES

Este trabajo demuestra la importancia de las
lesiones de la piel de tipo acné en médicos
que permanecen con el equipo de proteccién
personal, en este caso las mascarillas, durante
sus jornadas laborales, sumado al tiempo que
permanecen con ellas de manera extralaboral,
a fin de emitir futuras recomendaciones para
el cuidado de la piel durante la pandemia por
SARS-CoV-2.
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La hipoxemia como factor de riesgo de
lesion renal aguda en COVID-19

Hypoxemia as a risk factor for acute kidney
injury in COVID-19.

Karla Gabriela Peniche-Moguel,! Jests Salvador Sanchez-Diaz,> Maria Guadalupe
De la Cruz-Rocha?

Resumen

OBJETIVO: Demostrar si en los pacientes con COVID-19 la hipoxemia es un factor
de riesgo de lesion renal aguda.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, retrospectivo, descriptivo, analitico,
efectuado del T de mayo al 30 de septiembre de 2020, en el que se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios ingresados en el servicio de urgencias de un centro médico de
atencién COVID-19 con los criterios de caso sospechoso de COVID-19 mds tomografia
de térax con imagenes sugerentes; se clasificaron por el valor de creatinina sérica (CrS)
en grupo 1, sin lesion renal aguda, y grupo 2, con lesién renal aguda.

RESULTADOS: Se reclutaron 105 pacientes. El grupo 1 incluyé 32 pacientes (30.5%) y
el grupo 2, 73 (69.5%). La mediana de creatinina sérica al ingreso fue de 0.7 y 1.0 mg/
dLen los grupos 1y 2, respectivamente (p = 0.05). La mediana de PaO,/FiO, al ingreso
en el grupo 1 fue de 90 mmHg y en el grupo 2 de 105 mmHg (p = 0.76) sin encontrar
asociacién con lesién renal aguda de ingreso; la saturacion arterial de oxigeno (SatO,)
igual o mayor del 92% al momento de ingresar al servicio de urgencias mostré una
correlacién negativa con la aparicién de lesion renal aguda (Pearson: -0.537, p = 0.04).

CONCLUSIONES: En la fase inicial de la COVID-19, la hipoxemia no es factor desenca-
denante de lesion renal aguda; sin embargo, la SatO, puede ser un marcador distractor
de estabilidad respiratoria, ya que la hipoxemia persistente serfa una condicionante
mds de la lesién renal aguda.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; hipoxemia; lesién renal aguda; saturacién de oxigeno;
creatinina; tomografia.

Abstract

OBJECTIVE: To demonstrate if in patients with COVID-19 hypoxemia is a risk factor
of acute kidney injury.

MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional, retrospective, descriptive, analytical
study was done from May 1* to September 30", 2020, including patients over 18 years
of age admitted to the emergency service of a COVID-19 care medical center with the
criteria of a suspected case of COVID-19 plus chest tomography with suggestive im-
ages. They were classified by the serum creatinine (SCr) value: Group 1 (G1) without
acute kidney injury and group 2 (G2) with acute kidney injury.

RESULTS: One hundred and five patients were recruited. G1 included 32 patients
(30.5%) and G2 73 (69.5%). Median SCr at admission was 0.7 and 1.0 mg/dL for
G1 and G2, respectively (p = 0.05). The median PaO,/FiO, at admission for G1 was
90 mmHg and for G2 105 mmHg (p = 0.76) without finding association with admission
acute kidney injury; arterial oxygen saturation (SatO,) equal or higher than 92% to the
moment of admission to the emergency department presented a negative correlation
for the development of acute kidney injury (Pearson: -0.537, p = 0.04).

CONCLUSIONS: In the initial phase of COVID-19, hypoxemia is not a triggering factor
for acute kidney injury; however, SatO, can be a distracting marker of respiratory stability
since persistent hypoxemia would be one more conditioning of acute kidney injury.
KEYWORDS: COVID-19; Hypoxemia; Acute kidney injury; Oxygen saturation; Cre-
atinine; Tomography.
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ANTECEDENTES

La pandemia por SARS-CoV-2 (del inglés severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) se ha
convertido en un hito en la historia moderna
de la humanidad; la manifestacién clinica tan
variada y su evolucion insidiosa hacen a esta
enfermedad adin mas peligrosa y de dificil predic-
cion. El SARS-CoV-2 es un virus emergente que
actualmente ocupa la atencién y prioridad de la
salud publica mundial, es el agente etiol6gico de
la COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), una
enfermedad cuyo 6rgano blanco de afeccion
es el endotelio vascular, la via respiratoria es
la puerta de entrada a su huésped para desen-
cadenar la fisiopatologia.'** La neumonia es la
manifestacion clinica respiratoria mas temida
durante la historia natural (adn no terminada de
contar) de la COVID-19, puede cursar desde una
forma leve hasta una variedad mds critica que
concluya en sindrome de dificultad respiratoria
aguda con insuficiencia respiratoria aguda con
hipoxemia severa y resistente al uso de venti-
lacién mecdnica invasiva, disfuncién organica
multiple e incluso la muerte.*> Se han identifi-
cado factores de riesgo que inciden de manera
directa en la progresion de la enfermedad, inclu-
so se han formado puntajes de pronéstico con
variables, como la edad, el sexo, la existencia
de comorbilidades como la diabetes mellitus,
hipertension arterial o enfermedades cardiovas-
culares, cuya presencia agrava el pronéstico del
paciente.®” Asimismo, la lesion renal aguda en
COVID-19 tiene un mecanismo multifactorial,
en donde inicialmente la viremia juega un papel
primordial en la génesis de la lesién renal aguda
y posteriormente el estado proinflamatorio de la
respuesta inmunitaria del huésped mediado por
la IL-6 (interleucina 6) pudiera perpetuarla coad-
yuvado con el estado protrombético y la lesién
endotelial sistémica.®*'° La hipoxemia resistente
al uso de oxigeno suplementario invariablemente
conducird a la hipoxia tisular y dafio mitocon-
drial irreversible, por lo que la identificacion

2022; 38 (2)

de la hipoxemia y la aplicacién temprana del
tratamiento con oxigeno suplementario podria
ser una estrategia para reducir el efecto en la in-
cidencia de la lesién renal aguda en COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte transversal, retrospectivo,
descriptivo, analitico. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afnos ingresados en el servicio de
urgencias de un solo centro médico de atencion
COVID-19 que cumplieron con la definicién
operacional de “caso sospechoso de COVID-19”
mas estudio de tomografia simple de térax con
imdgenes sugerentes de COVID-19 o PCR positi-
va para SARS-CoV-2, en el periodo comprendido
entre el 1 de mayo y el 30 de septiembre de
2020. Se revisaron los expedientes médicos
de los pacientes identificados para obtener las
variables demograficas, hemodinamicas, gaso-
métricas y bioquimicas al momento de ingresar
al servicio de urgencias; se identificé a través
de la historia clinica registrada en el expediente
médico el consumo de medicamentos previos a
la hospitalizacion, asi como las comorbilidades
previas, incluida la enfermedad renal crénica. Se
clasificé a los pacientes de acuerdo con el valor
de creatinina sérica de ingreso al servicio de
urgencias en: Grupo 1: sin lesién renal aguda y
Grupo 2 con lesién renal aguda (creatinina sérica
igual o mayor de 1 mg/dL). Se identificaron las
variables en cada grupo y se buscé la asocia-
cién entre el valor de hipoxemia y la existencia
de lesién renal aguda al ingreso al servicio de
urgencias. Se dio seguimiento a las variables
bioquimicas y gasométricas durante su estancia
en el servicio hasta el desenlace del paciente
(defuncién o ingreso a hospitalizacion COVID
o UCI COVID). Se excluyeron los pacientes con
diagndstico previo de enfermedad renal crénica
y se eliminaron los pacientes con expedientes
médicos incompletos. Los datos se analizaron
mediante estadistica descriptiva e inferencial
para las caracteristicas generales de la poblacion.
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Las variables categéricas se analizaron con %2y
prueba exacta de Fisher, las variables continuas
con prueba t de Student. Se us6 U de Mann-
Whitney para variables de distribucién anormal.
Se identificé la asociacion entre la hipoxemia y
la presencia de lesion renal aguda. Las asociacio-
nes se analizaron con la correlacién de Pearson
(distribucién normal) y Spearman (distribucién
anormal) de acuerdo con el caso. Para todo se
considerd significacion estadistica un valor de
p < 0.05. Se usé el programa SPSS versién 23.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se reclutaron 111
pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién, se excluyeron 4 pacientes por pade-
cer enfermedad renal crénica agudizada y 2 se
eliminaron por tener expedientes incompletos,
quedando 105 pacientes para el andlisis esta-
distico; el 59% (n = 62) correspondi6 al sexo
masculino. El promedio de edad fue de 60 afios
con intervalo de 50 a 66 afios. La comorbilidad
mas frecuente de los pacientes fue la diabetes
mellitus tipo 2 con el 41.9% de la poblacién total
(43 pacientes) seguida de hipertension arterial
sistémica con el 35.2% (37 pacientes). El 35.6%
de la poblacién (26 pacientes) requirié soporte
ventilatorio invasivo a su llegada al servicio de
urgencias, 17 pacientes (16.2%) fallecieron du-
rante su estancia en el servicio de urgencias, el
7% ingresé a terapia intensiva y el 77% restante
ingresé a sala de hospitalizaciéon COVID.

El grupo 1 (sin lesién renal aguda) incluy6 32
pacientes (30.4%) y el grupo 2 (con lesion renal
aguda) incluyé 73 (69.5%) pacientes. La media-
na de creatinina sérica al ingreso fue de 0.7 mg/
dL (0.7-0.8) y 1.0 mg/dL (0.8-1.4) en los grupos
1y 2, respectivamente (p = 0.05). En el grupo 1
hubo 20 hombres (62.5%) y 12 mujeres (37.5%),
mientras que en el grupo 2 hubo 42 hombres
(57.5%) y 31 mujeres (42.5%). La mediana de
edad fue de 62 + 10.0 y 57 + 10.6 afios en los

grupos 1y 2, respectivamente. La diabetes me-
Ilitus tipo 2 estuvo presente en 15 pacientes en
el grupo 1 y en 28 pacientes en el grupo 2, la
hipertension arterial sistémica en 12 pacientes
en el grupo 1y en 25 pacientes en el grupo 2;
otras comorbilidades detectadas fueron cardio-
patia isquémica crénica en 5 pacientes (4.8%) y
enfermedades con inmunodepresién crénica en
7 pacientes. En promedio, la permanencia de los
pacientes en el servicio de urgencias fue de 12
horas, posteriormente se ingresaba a hospitali-
zacién COVID, UCI COVID o fallecimiento en
el servicio (Cuadro 1). La mortalidad en el grupo
fue del 3% y del 21.9% en el grupo 2.

Variables bioquimicas de lesién renal aguda y
acido base al ingreso al servicio de urgencias

Al clasificar a los pacientes de acuerdo con el
valor de la creatinina, destacé para el grupo 1
la mediana de 0.7 mg/dL (rango intercuartilico
[RIQ] 0.7-0.8 mg/dL) y para el grupo 2 de 1 mg/
dL (RIQ 1.1-1.4 mg/dL) con urea de 24.5 mg/
dL (RIQ 19.65-31.00 mg/dL) en el grupo 1y
de 40 mg/dL (RIQ 27-66 mg/dL) en el grupo 2
(p < 0.05). El valor de pH (grupo 1: 7.43 y gru-
po 2: 7.40), bicarbonato (grupo 1: 28 y grupo 2:
22) y déficit de base (grupo 1: -1.9 y grupo 2:
-3.8) resultaron con significacién estadistica
entre ambos grupos al llegar al servicio de ur-
gencias. Cuadro 2

Variables de oxigenacion al ingreso al servicio
de urgencias de acuerdo con la ausencia o
presencia de lesiéon renal aguda

Al momento de ingresar al servicio de urgencias
se observo que los pacientes del grupo 2 tenian
valores de saturacion arterial de oxigeno perifé-
rica (SatO,) més baja comparada con el grupo 1,
esto con mediana del 86% con RIQ de 78-92% y
mediana de 92% con RIQ de 90-96%, respecti-
vamente, con significacion estadistica (p = 0.05).
Lo mismo referente al valor de la SatO, a las 12
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes

2022; 38 (2)

Lesion renal aguda

Grupo 1, no Grupo 2, si Total
N =32 N=73 N =105 (%)
20 42 62 (59)

Masculino

Femenino 12 31 43 (41)
Edad, anos (intervalo) 62 (52-67) 57 (50-66) 60 (50-66)
Dias de evolucién (intervalo) 5 (4-7) 6 (4-10) 6 (4-8)
Diabetes mellitus tipo 2 15 28 43 (41.9)
Hipertension arterial sistémica 12 25 37 (35.2)
Cancer 1 4 5 (4.8)
Cardiopatia 3 2 5 (4.8)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 0 2 2(1.9)
Inmunodeprimido 2 5 7 (6.7)
Vasopresor 1* 23* 24 (22.9)
Ventilacién mecdnica invasiva = 26* 27 (25.7)
Traslado a cuidados criticos 0 7 7 (6.7)
Defuncién 1* 16* 17 (16.2)

Los valores de las variables dicotémicas/cualitativas se presentan como n (%).

* diferencia significativa entre grupos con p < 0.05.

horas de estancia en urgencias con mediana del
76% (RIQ 64-88) en el grupo 1 y mediana del
67% (RIQ 54-88) en el grupo 2 con p = 0.05 para
ambas situaciones. Sin embargo, el presion ar-
terial de oxigeno (PaO,) no mostré significacion
estadistica al comparar la mediana del grupo 1
de 70 mmHg (RIQ 60-150 mmHg) y 80 mmHg
en el grupo 2 (RIQ 50-120 mmHg; p = 0.95).
Similar situacién ocurrié con la presién arterial
de diéxido de carbono (PaCO,) en el grupo 1
con mediana de 35 mmHg (RIQ 30-39 mmHg)
y en el grupo 2 con mediana de 36 mmHg (32-
46 mmHg; p = 0.82). Al comparar la fraccion
inspirada de oxigeno (FiO,), la mediana en el
grupo 1 fue del 95% (RIQ 21-100%) y en el
grupo 2 la mediana fue del 80% (RIQ 40-100%)
con valor p = 0.76. A valorar la hipoxemia de
los pacientes de acuerdo con la relacién PaO,/
FiO, no result6 con significacién estadistica
para la aparicién de lesion renal aguda en esta
poblacién, ya que la mediana de ingreso en el

grupo 1 fue de 90 mmHg (RIQ 78-252 mmHg) y
en el grupo 2 de 105 mmHg (RIQ 72-171 mmHg;
p = 0.76), lo que indicaria un valor totalmente
influido o modificable por la accion terapéutica
ejercida en el paciente a través de la FiO, que
recibiera el paciente. Cuadro 2

Otras variables bioquimicas al ingreso al servicio
de urgencias de acuerdo con la ausencia o
existencia de lesion renal aguda

Al analizar los marcadores bioquimicos de
inflamacion sistémica considerados en esta
enfermedad, destacé el dimero D mayormente
elevado en los pacientes con lesion renal aguda
al ingreso al servicio de urgencias en compara-
cién con los pacientes sin lesion renal aguda:
grupo 2 con mediana de 724 pg/mL (RIQ 369-
1280) y mediana de 4.9 pg/mL (RIQ 4.9-171.0)
en el grupo 1 con valor de p < 0.05. Lo que
abriria la Iinea de investigacion hacia una posible
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participacién microtrombética en la causa de
la lesién renal aguda por COVID-19. Cuadro 2

Factores asociados con la aparicion de lesion
renal aguda

La hipoxemia definida a través de la relacion
PaO,/FiO, al ingreso al servicio de urgencias
no resulté con asociacién para la existencia de
lesion renal aguda (grupo 2; Phi Pearson 0); sin
embargo, la saturacion arterial de oxigeno igual
o mayor al 92% al momento de ingresar al servi-
cio de urgencias tuvo una correlacién negativa
para la aparicion de lesion renal aguda (Pearson:
-0.537, p = 0.04), es decir, a mayor SatO, por
arriba de 92%, menor valor de creatinina sérica.

La saturacién de oxigeno al ingreso se observé

como una variable independiente de proteccién
contra lesion renal aguda. Al obtener la variable

Cuadro 2. Variables de oxigenacién y bioquimicas

de saturacién arterial de oxigeno al ingreso como
predictor independiente se construyé una curva
de receiver operating characteristics (ROC) con
el fin de obtener su desempeio en la deteccién
de ausencia de lesion renal aguda, la curva ROC
mostré un drea bajo la curva de 0.72 (intervalo de
confianza al 95%: 0.62-0.81) con significacion
estadistica (p < 0.01).

DISCUSION

El rifdn es particularmente susceptible a la
isquemia y toxinas, dando como resultado
vasoconstriccion, dafio endotelial y activacion
de procesos inflamatorios; esta susceptibilidad
surge de la relaciéon vascular-tubular en la mé-
dula renal donde la presion parcial de oxigeno
es baja, incluso en un estado basal, haciéndo-
los més vulnerables a la disminucion del flujo
sanguineo renal; el estado proinflamatorio que

Lesion renal aguda

Grupo 1, no Grupo 2, si
N =32 N=73

Creatinina de ingreso (mg/dL) 0.7 (0.7-0.8)* 1.00 (1.1-1.4)* 0.9 (0.7-1.2)
Nitrégeno ureico en sangre (mg/dL) 13 (10-18)* 22 (14-32)* 18 (13-32)
Urea (mg/dL) 24.5 (19.65-31.00)* 40.00 (27.00-66.00)* 32.00(25.00-62.00)
Creatinina a las 12 horas (mg/dL) 0.8 (0.75-0.9)* 1.3 (1.1-2.0)* 1.1 (0.9-1.5)

Dimero D (pg/mL) 4.9 (4.9-171.0)* 724.00 (369.0-1280.0)*  505.6 (78.0-1204.0)
pH 7.43 (7.41-7.48)* 7.40 (7.32-7.46)* 7.42 (7.35-7.47)
Déficit de base -1.90 (-0.75 -3.90)* -3.8 (-2.2 -7.0)* -3.5(-1.8 -6.5)
Bicarbonato (mmol/L) 28.00 (23.45-30.65)* 22.40 (19.00-26.00)* 24.00 (20.00-27.00)
Saturacién arterial de O, al ingreso 92 (90-96)* 86 (78-92)* 87 (80-94)
(Pr;er;igg)a”e”a' de O, 70 (60-150) 80 (50-120) 70 (50-125)
Presién de CO, (mmHg) 35 (30-39) 36 (32-46) 36 (31-42)
Fraccién inspirada de O, (%) 95 (21-100) 80 (40-100) 85 (40-100)
PaO,/FiO, 90 (78-252) 105 (72-171) 93 (78-220)

Los valores se muestran como mediana (rango intercuartilar).

* diferencia entre grupos con p< 0.05.

O,: oxigeno; CO,: diéxido de carbono; PaO,/FiO,: relacion presion arterial de oxigeno y presién arterial de diéxido de carbono.
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condiciona la infeccién por SARS-CoV-2 es el
escenario perfecto para condicionar lesién renal
aguda y a esta situacion se adicionaria el factor
de hipoxemia e hipoxia tisular condicionada por
la insuficiencia respiratoria aguda.' >3

El tratamiento de la insuficiencia respiratoria
aguda inducida por el SARS-CoV-2 es esen-
cialmente el suministro de oxigeno a través de
la ventilacion mecanica invasiva (VMI) o de
dispositivos no invasivos, como las canulas de
alto o bajo flujo de acuerdo con el contexto
clinico del paciente; la hipoxemia identificada a
través de la relacion PaO,/FiO,, la estadificacion
correcta y la prontitud del tratamiento podrian
ser herramientas para disminuir la incidencia o
progresion de la lesién renal aguda condicio-
nada por el estado inflamatorio;'*'> en nuestro
estudio no encontramos asociacién entre el
valor de la relacién PaO,/FiO, y la existencia
de lesion renal aguda (Pearson = 0) al momento
de llegar al servicio de urgencias, por lo que se
consideraria que la lesién renal aguda es resul-
tado de la tormenta inflamatoria condicionada
por el virus mas que por el valor de PaO, al
menos en las primeras etapas de la enfermedad;
en la bibliografia hay la correlacion entre menor
PaO,/FiO, y mayor concentracion de IL-6 de
-0.6 (p = 0006)."° En nuestro estudio la presién
arterial de oxigeno al ingreso hospitalario
analizada como variable independiente para
la presencia de lesién renal aguda tampoco
mostré asociacidn con esta Gltima; sin embargo,
la saturacion arterial de oxigeno mostré una co-
rrelacion negativa, es decir, valores de SatO, por
arriba del 92% se asocian con menor valor de
creatinina sérica, lo que conllevaria al estudio
de esta variable como factor protector o factor
de riesgo para su existencia o progresion.’” La
alcalosis respiratoria aguda es el trastorno acido
base inicial en los pacientes con COVID-19,
dando lugar a un valor de saturacién de oxigeno
aparentemente normal, pero con hipoxemia.'®
En nuestro estudio pudimos validar este dato

2022; 38 (2)

al encontrar a la saturacion arterial de oxigeno
como un marcador mas fidedigno asociado
con la lesién renal aguda. La relacién entre la
saturacion arterial de oxigeno y la fraccién ins-
pirada de oxigeno (SaO,/FiO,) es una variable
que se usé como subrogado ante la ausencia
de una gasometria para la obtencién de la
presion arterial de oxigeno y el célculo de la
PaO,/FiO,, porque podria ser una herramienta
prometedora para la asociacién o correlacion
de lesion renal aguda.’?

CONCLUSION

La hipoxemia no es un factor desencadenante
de lesion renal aguda por SARS-CoV-2, al menos
en las fases iniciales del cuadro clinico de CO-
VID-19, en donde el estado proinflamatorio de
la sepsis condicionado por este virus, el estado
protrombético y la lesion endotelial jugarian
un papel protagénico; sin embargo, la hipoxe-
mia persistente invariablemente condicionara
hipoxia tisular y podria perpetuar o agravar la
lesion renal aguda. La saturacién arterial de
oxigeno puede ser un marcador distractor de
estabilidad respiratoria, por lo que la presion
arterial de oxigeno obtenida a través de una
gasometria arterial es y serd el valor indiscutible
para la toma de decisiones. Debemos recordar
que la deuda de oxigeno (hipoxemia persistente)
no perdona a la mitocondria humana.
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COVID-19: prevention, diagnosis and
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Resumen

ANTECEDENTES: La infeccién por SARS-CoV-2, causante de la COVID-19 ha impactado
al mundo entero debido a su extensa y rdpida propagacién. En los dos dltimos afos se
han confirmado mds de 412 millones de casos, con mas de 5.8 millones de muertes,
hasta el 14 de febrero del 2022.

OBJETIVO: Integrar una serie de recomendaciones basadas en el mejor nivel de
evidencia en prevencion, diagnéstico y tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2,
incluidas sus nuevas variantes.

METODOLOGIA: Revisién de diferentes gufas internacionales y de articulos recientes
publicados en revistas con revisién por pares. Emitir recomendaciones con base en el
nivel de evidencia y grado de recomendacion establecidos por las guias de la National
Institute for Health and Care Excellence (NICE). Los autores analizaron los articulos
seleccionados y, con base en su experiencia, resumieron lo mas relevante para cumplir
con los objetivos de estas recomendaciones.

RESULTADOS: Se encontraron 200 articulos de los que solo se seleccionaron 124
que cumplieron los requisitos para identificar el nivel de evidencia y grado de reco-
mendacioén.

CONCLUSIONES: La prevencion mediante vacunacion sigue siendo la mejor herra-
mienta para poder establecer mecanismos de proteccién contra el virus y disminuir
sustancialmente las hospitalizaciones y la mortalidad asociadas. Si bien la vacunacién
homologa es aln el patrén de referencia aceptado, hay que considerar la eficacia de
los esquemas heterélogos para evitar la hospitalizacion y la mortalidad. Los anticuerpos
monoclonales, como sotrovimab, tienen actividad en contra de la variante Omicron y
la molécula AZD7442 que ha demostrado una alta eficacia para prevenir la COVID-19
sintomdtica en condiciones de pre y posexposicion.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; COVID-19; vacunacion; México.

Abstract

BACKGROUND: SARS-CoV-2 infection, which causes COVID-19, has impacted the
entire world due to its extensive and rapid spread. In the last two years, more than
412 million cases have been confirmed, with more than 5.8 million deaths, as of
February 14, 2022.

OBJECTIVE: Integrate a series of recommendations based on the best level of evidence in
prevention, diagnosis and treatment of SARS-CoV-2 infection, including its new variants.

METHODOLOGY: Review of different international guidelines and recent articles
published in peer-reviewed journals. Issue recommendations based on the level of
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evidence and degree of confirmation established by the guidelines of the National
Institute for Health and Care Excellence (NICE). The authors analyzed the selected
articles and, based on their experience, summarized the most relevant to meet the
objectives of these recommendations.

RESULTS: 200 articles were found, of which only 124 were selected that met the re-
quirements to identify the level of evidence and degree of recommendation.

CONCLUSIONS: Prevention through vaccination continues to be the best tool to
establish protection mechanisms against the virus and substantially reduce hospitaliza-
tions and associated mortality. Although homologous vaccination is still the accepted
reference pattern, the efficacy of heterologous schemes to avoid hospitalization and
mortality must be considered. Monoclonal experiments, such as sotrovimab, have
activity against the Omicron variant and the AZD7442 molecule that have shown high
efficacy in preventing symptomatic COVID-19 in pre- and post-exposure conditions.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; COVID-19; Vaccination; Mexico.

COVID-19. De la cepa Alfa a la Omicron.
Lecciones aprendidas y qué se vislumbra para el
futuro cercano

En el trascurso de los dltimos 20 afos se han
observado tres brotes importantes del virus
coronavirus: sindrome respiratorio agudo se-
vero (SARS), sindrome respiratorio de oriente
medio (MERS) y el SARS-CoV-2 identificado
en diciembre del 2019 en Wuhan, China. Casi
tres meses después la Organizacién Mundial de
la Salud declaré la propagacion pandémica de
este SARS-CoV-2 y la enfermedad se denomind
COVID-19.!

Virologia del coronavirus

Los coronavirus pertenecen a la familia Coro-
naviridae: se trata de ARN-virus encapsulados,
de sentido positivo y de una sola hebra. Existen
cuatro géneros: alfacoronavirus, betacoronavi-
rus, gammacoronavirus y deltacoronavirus. De
ellos, los dos primeros son capaces de afectar
a seres humanos y murciélagos, y los segundos
predominantemente a las aves.’

La estructura genética estd compuesta por una
cadena de ARN que contiene 14 sitios de lectura
y se divide en: 16 genes de proteinas no estruc-
turales, 4 genes estructurales que codifican las
proteinas spike (S), de envoltura (E), de mem-
brana (M) y de nucleocapside (N) y, finalmente,
otros genes accesorios.’

Las mutaciones suceden de manera espontdnea
durante los procesos de la replicacién viral.? Para
su replicacion, los virus ARN utilizan una ARN-
polimerasa que es intrinsecamente propensa a
cometer errores* que suceden, incluso en 10°-
10*sustituciones por nucleétido por cada célula
infectada.® En la mayor parte de los casos el des-
tino de estas mutaciones esta determinado por la
seleccion natural: las que confieren una ventaja
competitiva respecto de la replicacion viral, la
trasmision o la virulencia tenderan a incremen-
tar su incidencia y prevalencia. Las variaciones
que, por el contrario, provoquen que el virus sea
menos resistente a diferentes estimulos o que sea
menos trasmisible, es mas probable que tiendan
a desaparecer.* Por ejemplo, el SARS-CoV vy el
SARS-CoV-2 solo comparten alrededor de 75 a
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80% de su genoma.® De entre las diferencias
o mutaciones destacan las que han producido
cambios estructurales relacionados con la unién
y fusién del virus a las células hospederas y que
confieren al SARS-CoV-2 una mayor estabilidad
y trasmisibilidad,” lo que explica, en parte, las
grandes diferencias en el comportamiento epi-
demiolégico de estas dos enfermedades.

Puesto que existe una percepcién errénea de que
todas las mutaciones producen variantes mas
graves o contagiosas es preciso definir a qué se
refiere cada uno de los siguientes términos:*®

Mutacion: es la sustitucion puntual de un
aminoacido; por ejemplo, la sustitucion de
acido aspartico por glicina en la posicion
614 de la glucoproteina spike.

Linaje: es un grupo de virus relacionados
con un ancestro en comdn. Existen tres
sistemas de nomenclatura: GISAID, Nex-
strain y Pango, cada una con diferente
metodologia.

Variante: es un cambio en el genoma del
virus que puede contener una 0 mas mu-
taciones y que modifica su fenotipo. Una
variante puede tener diversos linajes. De
acuerdo con la OMS, se denominan con-
secutivamente seglin su descubrimiento
con las letras del alfabeto griego.

Para fines epidemioldgicos, las variantes de
SARS-CoV-2 se clasifican en variantes de
interés, de preocupacién, bajo vigilancia y
previamente vigiladas (VOI, VOC, VUM y FMV,
respectivamente, por sus siglas en inglés).® Estas
clasificaciones no son estaticas, sino que estan
sujetas a cambios conforme se modifica la epi-
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demiologia y se avanza en el conocimiento de
esta enfermedad.

Variante Alfa: se detecté por primera vez en
septiembre del 2020 en el Reino Unido y se con-
virtié en la variante dominante en menos de dos
meses;® se demostré una tasa de reproduccién
incluso hasta 90% mas alta y una mortalidad
incluso hasta de 60% mayor que la variante
original.’® En la actualidad, algunas agencias,
como el Centro Europeo para la Prevencion y el
Control de las Enfermedades, la han reclasificado
como una FMV, porque su coexistencia se vio
claramente disminuida luego de la emergencia
de la variante Delta."”

Variante Beta (linaje B.1.351): primero se iden-
tificé en Sudafrica, en septiembre del 2020. Se
clasificé como VOC al demostrar su asociacion
con un OR de 3.6 para hospitalizacién por
COVID-19 grave," y que la eficacia de la va-
cunacién se veia mermada ante esta variable.’

Variante Gamma (linaje P.1): VOC (variantes
preocupantes) a partir de la identificacién de
los primeros casos en Brasil, en diciembre del
2020, ha tenido mutaciones en la proteina S
que permiten una mayor unién con el receptor
ECA-2 (enzima convertidora de angiotensina 2),
lo que le confiere una mayor trasmisibilidad."
El OR para hospitalizacion y admisién a una
unidad de cuidados intensivos es de 2.6 y 2.2,
respectivamente.’> Ademds, tiene una menor
neutralizaciéon por anticuerpos naturales e in-
ducidos por la vacunacion.’

Variante Delta (linaje B.1.617.2): se trata de una
variante identificada por primera vez en diciem-
bre del 2020 en India."" Es una variante con
trasmisibilidad de hasta 115% mas, comparada
con la variante inicial.’® Asimismo, el riesgo de
admisién hospitalaria se incrementé en 85% con
esta variante."” El efecto de la vacunacion parece
tener también disminucién en su efectividad
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respecto de otras variantes, aunque se mantiene
cerca del 85%.'®

Omicron y sus variantes: después de su identi-
ficacion en Sudafrica, en noviembre del 2021,
la variante de SARS-CoV-2 Omicron (B.1.1.529)
se ha posicionado como la de mayor relevancia
clinica en las dltimas semanas: desplazé a la
variante Delta (B.1.617.2) para ubicarse en la de
circulacién predominante.’22! Debido a la alta
cantidad de mutaciones en la secuencia de la
glicoproteina S (mas de 30), la variante Omicron
fue objeto de preocupacién epidemiolégica, en
virtud de la posibilidad de que las mutaciones
confirieran un efecto funcional en la capacidad
de trasmision y la severidad en la poblacién. A
lo anterior se sumaron cambios estructurales
importantes en la glicoproteina S que podrian
tener una repercusion negativa en la eficacia
de las vacunas, al disminuir la afinidad de los
anticuerpos generados en la respuesta inmu-
nitaria.”> No obstante, adn con una cantidad
de datos insuficiente respecto a la capacidad
de trasmisién y severidad de Omicron, ciertos
estudios han encontrado un mayor grado de
trasmision, aunque con menos severidad, riesgo
hospitalario y mortalidad, en comparacién con
la variante Delta.?3?

La circulacién mundial de la variante Omicron
favoreci6 el desarrollo de un linaje constitui-
do por diferentes subvariantes del virus que
difieren considerablemente en las mutaciones
encontradas en su secuencia y que podrian
tener diferentes repercusiones en la poblacién.
Es asi como se han secuenciado y clasificado
tres principales subvariantes: BA.1, BA.2 y BA.3.

1. Subvariante BA.1 (B.1.1.529.1): se consi-
dera la variante original de Omicron dentro
del linaje; en la actualidad se encuentra
en mas de 130 paises.”® En contraste
con otras variantes del virus, ésta parece
tener mayor nivel de preferencia por la

via respiratoria superior, lo que pudiera
conferirle una ventaja en la capacidad
de trasmision.?® Sin embargo, la infeccion
por Omicron pudiera estar asociada con
menor severidad. En la investigacion de
Wolter y colaboradores, quienes recolec-
taron la informacién de mdas de 11,000
casos de la variante Omicron en Sudéfrica,
se encontré que las infecciones asociadas
con la variante Omicron tenfan probabi-
lidades significativamente mds bajas de
requerir hospitalizacion.?”” De acuerdo
con estudios preliminares, la efectivi-
dad de las vacunas en la prevencién de
necesidad de requerir hospitalizacién
parece mantenerse de forma considerable
(aunque significativamente reducida) en
comparacién con la variante Omicron.
Colliey su grupo hicieron una estimacion
de la efectividad de la vacuna BNTI62b2
en Sudéfrica contra la variante Omicron
y obtuvieron 70% durante el periodo de
auge.”®

Subvariante BA.2 (B.1.1.529.2): en com-
paracién con la subvariante original tiene
menor cantidad de informacion respecto
de la subvariante BA.2, aunque esta Gltima
ha atraido una cantidad de atencién consi-
derable. En la actualidad, esta variante se
ha encontrado al menos en 70 paises, con
mas de 55 mil casos.?® En contraste con la
subvariante BA.1, la BA.2 no contiene la
delecion His69_Val70del en su secuencia,
por lo que el método de falla de objetivo
del gen S (o SGTF por sus siglas en inglés)
no puede usarse para su identificacién.?*?
La subvariante BA.2 ha mostrado, recien-
temente, ser un virus potencialmente méas
contagioso que la subvariante original;
se le reconoce, también, como Omicron
sigiloso (o stealth Omicron). De acuerdo
con el Statens Serum Institut de Dinamar-
cay el equipo de Lyngse y colaboradores,
la variante BA.2 tiene mayor capacidad

291



292

de trasmisién que la variante BA.1 en
personas no vacunadas. Sin embargo,
los analisis iniciales no han mostrado
diferencia en cuanto a hospitalizaciones
y adn no existe investigacién en torno a
una disminucién en la efectividad de las
vacunas, lo que podria reflejar una buena
noticia por una respuesta similar de las
vacunas a la cepa Omicron original.03132

3. Subvariante BA.3 (B.1.1.529.3). A princi-
pios del mes de febrero se secuencié por
primera vez una nueva subvariante (BA.3),
con 33 mutaciones dentro de la glicopro-
tefna espicula. Hasta la fecha, esta variante
se ha encontrado en al menos 16 paises,
con poco mas de 280 casos.?® Debido a
la poca cantidad de casos no se dispone
de informacién preliminar en torno a la
severidad de la subvariante, o si ésta afecta
la eficacia de las vacunas contra COVID.
Desingu y su grupo encontraron que la
pérdida de seis mutaciones en la variante
BA.1, o la falta de mutaciones obtenidas
por BA.2, pudieron haber tenido partici-
pacién en la poca capacidad de trasmisién
del virus.*

COVID-19: evidencias del mundo real (RWE). La
vacunacion heterdloga con las vacunas aprobadas
por la OMS y las evidencias de la vida real

Permanecer actualizado en relacién con la CO-
VID-19 no es tarea facil. Nunca en la historia de
la humanidad una epidemia se habia propagado
tanto y tan rapido; tampoco algin fenémeno de
la salud puiblica habia sido sujeto de tanto estu-
dio. Las publicaciones cientificas, de los medios,
de las redes sociales y de las experiencias de la
vida real, tampoco tienen comparacién, de ma-
nera que la cantidad de informacién es imposible
de asimilar, lo que se vuelve exasperante. Asi, un
problema que tendra quien pretenda actualizarse
en la COVID-19 serd que cuando termine de leer,
la informacion habra perdido vigencia.
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Los aspectos referentes a la vacunacién no son la
excepcioén y se podria decir que cualquier com-
binacién de vacunas que se haya utilizado con
fundamento formal o sin él y, en ocasiones, sin
mas sustento que la disponibilidad del biolégico
fue mejor que su falta. Debe tomarse en cuenta
que las evidencias de los estudios clinicos apli-
can para las circunstancias que prevalecia en el
momento del estudio, pero seguramente han cam-
biado para el instante en que se haga su revision.
Asi, la eficacia contra la infeccién de las variantes
locales y la variante Alfa que prevalecian cuando
se estudiaban las vacunas de ARN mensajero
(ARNm) de Pfizer y Moderna, eran diferentes de
las que enfrent6 la vacuna de AstraZeneca contra
las variantes Beta y Gamma que tenian “escape”
a la inmunidad en Sudéfrica y Brasil, respectiva-
mente. Es posible que ninguna combinacién ha
llamado la atencién por falta de seguridad que
pudiera incluir un incremento en los casos de
trombosis graves, miocarditis, encéfalo-mielitis o
dafo autoinmunitario inducido por los refuerzos.

Conviene, entonces, ir haciendo algunos
altos en el camino y analizar situaciones y
documentos que generen expertos de grupos
nacionales o internacionales acerca de las
recomendaciones para las vacunas que han
recibido una aprobacién de emergencia por
la OMS hasta fechas definidas, tal como la de
los documentos de la Comisién de Asesoria
Estratégica por Expertos en Inmunizacién
(SAGE), de diciembre de 2021 referentes a los
siguientes biolégicos (nivel de evidencia IlI,
grado de recomendacion C):**

e AstraZeneca: ChAdOx-1 recombinante:
AZD1222/Vaxzevria

e Cansino: Adenovirus 5

e Janssen (Johnson & Johnson): Ad26.
COV2.5

e Moderna: mRNA-1273

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.7493
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e Pfizer/BioNTech: BNT162B2/COMIRNA-
TY tozinamera (INN)

e Sinopharm: SARS-CoV-2 vacuna (Vero
Cell) inactiva (InCoV)

¢ Sinovac: SARS-CoV-2 vacuna (Vero Cell)
inactiva (InCoV)

e The Serum Institute of India: Covishield
(ChAdOx1_nCoV19)

Debido a la multiplicidad de posibles combina-
ciones de vacunas heterélogas, la evidencia suele
limitarse a combinaciones heter6logas contra el
resultado primario de interés, tal como un nivel
clinico de proteccién o un correlato, como las
concentraciones de anticuerpos neutralizantes.
Puesto que éstos no necesariamente se correlacio-
nan con el grado de inmunidad y las mediciones
clinicas no tienen adn un tiempo limite, ninguna
clasificacién de evidencia tiene el nivel de Grado
1, sino acaso el nivel de “buena practica”.*

Si bien la vacunacién homéloga es atn el pa-
trén de referencia y a la poblacion debieran
aplicdrsele esquemas autorizados, en la vida
real se recibe todo tipo de combinaciones. Los
gobiernos han recurrido a la vacunacién hete-
réloga por la falta de disponibilidad del mismo
producto en entornos con suministro limitado o
impredecible. Asi, la vacunacién heteréloga ha
facilitado la logistica en lugares como México,
en donde se han aplicado vacunas de ocho
fabricantes diferentes y hoy en dia se recomien-
da el refuerzo con la vacuna de AstraZeneca.
Otras razones pudieran incluir el aumento de la
inmunogenicidad y la mejora de la eficacia de
las vacunas. En Europa, la absurda cancelacion
que algunos paises hicieran de la vacunacién
con AstraZeneca por casos aislados de trombo-
sis profunda por el sindrome de plaquetopenia
autoinmunitaria, llevé a la combinacion con

otras vacunas.* Nivel de evidencia Il, grado de
recomendacion B.

La mayor parte de los esquemas heter6logos es-
tudiados ha utilizado la plataforma ChAdOx1-S
de AstraZeneca seguida de alguna vacuna de
ARNm. Su eficacia a corto plazo contra la infec-
cién clinica es de entre 60 y 90%, lo que es muy
semejante, o incluso mejor que los esquemas ho-
mologos con dos dosis de vacunas de plataforma
ARNmM, como Pfizer o Moderna (69 a 90%). Si
la eficacia de la vacunacion se considera para
evitar la hospitalizacion y la muerte, se alcanzan
cifras con la vacunacion heteréloga con platafor-
ma de vector viral y ARNm superiores al 90%,
segln lo reportado en estudios efectuados en
Canada, Chile y Espafa.

La eficacia de la vacuna después de una inmu-
nizacién heteréloga se ha informado en dos
estudios, hasta la fecha. En el Reino Unido, el
refuerzo de la vacuna ARNm Pfizer, después de
una vacuna de AstraZeneca, logré una eficacia
contra la enfermedad sintomatica de 93% en
comparacion con individuos no vacunados y
de 87% en comparacién con los vacunados
al menos 140 dias antes con el biolégico de
AstraZeneca en una sola dosis.?*373% Nivel de
evidencia Il, grado de recomendacion B.

En relacién con las vacunas de virus completos
inactivos, las estimaciones son similares o me-
jores a la eficacia relativa después de dosis de
refuerzo homélogas. Al respecto de las vacunas
de virus completos, en comparacién con los
esquemas heterélogos, se ha observado, con-
sistentemente, que la inmunogenicidad mejora
cuando se administran antes o después de las
vacunas vectorizadas, como AstraZeneca o de
ARNmM. La mayor parte de los estudios disponi-
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bles incluyeron la administracion de la vacuna
inactivada previa. Un estudio de cohortes reportd
concentraciones mas altas de anticuerpos des-
pués del esquema Sinovac-CoronaVac seguido
de AstraZeneca (intervalo de cuatro semanas)
que con el esquema AstraZeneca con Sinovac-
CoronaVac (intervalo de 10 semanas). Ambos
grupos heter6logos exhibieron concentraciones
de anticuerpos mas altas que los grupos con
vacunacion homoéloga de Sinovac-CoronaVac
(intervalos de cuatro semanas).>® Nivel de evi-
dencia Il, grado de recomendacién B.

Vacunas vectorizadas

Los esquemas heter6logos han mostrado, con-
sistentemente, mayor inmunogenicidad si se
administran antes o después de las vacunas de
ARNmM (proporciones de Igde 4 a 14 en 15 estu-
dios), pero no asi de vacunas de virus inactivos
(proporciones de Ig de 0.4 a 3 en seis estudios).>*
La mayor parte de los estudios de vacunas de
ARNm evaluaron la administracién de una vacu-
na vectorizada seguida de una vacuna de ARNm.
La combinacion de Pfizer-AstraZeneca exhibié
concentraciones de anticuerpos mas altas que las
vacunaciones homdlogas con Pfizer-AstraZeneca
(todas con intervalos de cuatro semanas).*>*! Ni-
vel de evidencia I, grado de recomendacion B.

Vacunas de ARNm

En comparacion con esquemas homélogos de
solo ARNm, los esquemas heter6logos no han
mejorado la eficacia cuando se administran antes
o después de las vacunas vectorizadas (en 16
estudios) o vacunas inactivadas (en un estudio)
para enfermedad sintomatica.*>* Nivel de evi-
dencia I, grado de recomendacion A.

Tercera dosis homdloga

Los refuerzos homélogos han mostrado efectos
benéficos indudables contra la infeccién, hospi-
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talizacién y muerte en paises que han aplicado
un solo tipo de vacuna, como lIsrael, donde se
han aplicado hasta cuatro dosis de la vacuna en
poblacién de alto riesgo.* Nivel de evidencia ll,
grado de recomendacion B.

Vacunacion heterdloga, conclusiones y
recomendaciones para la buena prdctica

Los esquemas homologos se consideran adn
la préactica estandar con base en los datos de
seguridad, inmunogenicidad y eficacia dispo-
nibles para las vacunas aprobadas por la OMS.
Sin embargo, para facilitar la logistica y el logro
de las metas de la vacunacion global, la OMS
apoya un enfoque flexible para los esquemas
heter6logos y acepta cualquier combinacién de
dos o mas dosis de las vacunas aprobadas, que
se consideraran al igual que una serie completa.

Las recomendaciones en cuanto a los riesgos y
beneficios relativos de las dosis primarias y de
refuerzo homodlogas frente a las heterélogas,
se revisaran conforme haya datos adicionales
disponibles.

La importancia de la vacunacion contra la
COVID-19 en la mujer embarazada. ¢Qué
vacunas han demostrado seguridad, eficacia y
eficiencia?

Segln las experiencias con SARS, MERS e
influenza, las mujeres embarazadas tienen
mayor riesgo de padecer neumonia severa y
mayor mortalidad secundarias a la infeccién
con patégenos respiratorios, sobre todo si tienen
afecciones comérbidas crénicas o relacionadas
con el embarazo.

La experiencia generada durante el brote de
SARS que ocurrié entre los afios 2002 y 2003
informé que 12 embarazadas se infectaron.* Los
desenlaces adversos en esa cohorte incluyeron
abortos espontaneos, restriccion del crecimiento
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intrauterino, parto prematuro y 3 de 12 muer-
tes maternas. En el caso del MERS (sindrome
respiratorio del oriente medio), una revision de
11 embarazadas revelé que 10 de ellas (91%)
tuvieron desenlaces obstétricos malos, que in-
cluyeron hospitalizacién en cuidados intensivos
por enfermedad respiratoria materna grave, parto
prematuro y mortalidad neonatal.*

En relacién con el SARS-CoV-2, el estudio de
Quedan y su grupo, efectuado en una cohorte
de Utah, mostré que de un grupo de 22,493
mujeres con COVID-19, 7.2% (n = 1609) es-
taban embarazadas. Las observaciones de esa
cohorte indicaban que las mujeres embaraza-
das, en comparacion con las no embarazadas,
tenfan tasas mas altas de hospitalizacion (60.5
en comparacion con 17.0%, p < 0.001).* De
igual forma, el reporte de Lockken y colabo-
radores, en donde 240 pacientes embarazadas
con diagnéstico de SARS-CoV-2 identificadas
en un estudio multicéntrico en el estado de
Washington, reportaron que los principales
hallazgos del estudio fueron: 1 de cada 11 tuvo
una enfermedad grave o critica, 1 de cada 10
se hospitalizé por COVID-19 y una de cada 80
murié. La tasa de hospitalizacién asociada fue
3.5 veces mayor que en adultos de edad similar
[10.0 en comparacion con 2.8%; RR 3.5; 1C95%:
2.3-5.3]. De este grupo, las pacientes embaraza-
das hospitalizadas por un problema respiratorio
tenian mas probabilidades de una comorbilidad
subyacente que incluy6: asma, hipertension,
diabetes tipo 2, enfermedad autoinmunitaria y
obesidad grado 111

El estudio COVID-19 Mex liderado por Martinez
Portilla siguié una cohorte de 5183 mujeres
embarazadas y 175,905 no embarazadas con
COVID-19. Este estudio observé una mayor
probabilidad de muerte (OR, 1.84; 1C95%:1.26-
2.69), neumonia (OR, 1.86; 1C95%: 1.60-2.16) e
ingreso a cuidados intensivos (OR, 1.86; 1C95%:
1.41-2.45) que en mujeres no embarazadas.* La

razén de riesgo fue mas alta entre las mujeres
embarazadas mas jovenes, del grupo de 20 a 30
anos.* Este hallazgo es preocupante porque las
poblaciones mas jévenes no embarazadas tienen
un riesgo menor de complicaciones relacionadas
con COVID-19, por lo que las embarazadas jéve-
nes y adolescentes pueden creer, falsamente, que
su corta edad las protege contra la enfermedad
grave, lo que puede favorecer la bldsqueda tardia
de la atencion especializada.*

Ante estas claras evidencias de riesgo de muerte
materna y mayores tasas de hospitalizacién,
creci6 la necesidad de establecer programas de
vacunacion en este grupo de alta vulnerabilidad.
Para el 14 de noviembre del 2020, Pfizer informé
que habia 23 mujeres embarazadas inscritas
inadvertidamente en su ensayo clinico, que in-
cluyé 12 mujeres en el grupo de la vacuna. La
vacuna de Moderna informé de 13 embarazadas
en su ensayo clinico, seis en el grupo de vacuna
y siete en el grupo de placebo. Los desenlaces
de los embarazos expuestos a la vacuna siguen
en curso.”

El Comité asesor de practicas de vacunacion
(ACIP) del CDC recomendd, en el 2021, que
quienes formaran parte de un grupo de personal
de salud y estuvieran embarazadas podrian optar
por vacunarse y que una conversacion con su
obstetra podria ayudarlas a tomar una mejor
decision. Al 20 de enero del 2022, las cifras
del CDC en V safe de mujeres embarazadas
vacunadas se encuentran en 187,931, mismas
que han seguido verificando su estado de salud
y contindan en seguimiento muchas de ellas.”

En el Brigham and Women’s Hospital de Boston,
EUA, se llevé a cabo un estudio para evaluar la
inmunogenicidad y reactogenicidad de la vacuna
de ARNm de COVID-19 en mujeres embarazadas
y en periodo de lactancia en comparacién con
controles no embarazadas. Se incluyeron 131
mujeres vacunadas en edad reproductiva (84
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embarazadas, 31 lactantes y 16 no embarazadas)
que se inscribieron en un estudio de cohorte
prospectiva en dos centros médicos. Los titulos
de SARS-CoV-2 Spike y de IgG, IgA e IgM se
cuantificaron en los sueros de las participantes (n
=131)yen laleche humana (n=31) al inicio, en
la segunda dosis de la vacuna, y 2 a 6 semanas
después de la segunda vacuna. Los titulos de
anticuerpos inducidos por la vacuna fueron equi-
valentes en embarazadas y en mujeres lactantes
en comparaciéon con mujeres no embarazadas
(mediana 5.59 [IC95: 4.68-5.89] embarazadas,
5.74 [5.06-6.22] lactantes, 5.62 [4.77-5.98] no
embarazadas, p = 0.24).*

Debido a los pocos estudios publicados, ain
hoy en dia existe preocupacion por vacunarse
durante el embarazo y la lactancia, en particu-
lar por la poca evidencia de datos acerca de la
seguridad vy eficacia en estas poblaciones. Sin
embargo, la Unica estrategia profilactica real
contra la COVID-19 sigue siendo la vacunacién
masiva, lo que significa vacunar a todas las em-
barazadas. La vacunacién en la embarazada, por
lo general, ofrece un beneficio indirecto al pro-
ducto de la gestacion, por el paso de inmunidad
pasiva de anticuerpos a través de la placenta y
por la leche humana, como lo han demostrado
programas con la inmunizacion contra tétanos,
tosferina y la misma influenza. Para demostrar
esta ventaja, un estudio de cohorte, prospectivo,
llevado a cabo en Lisboa, tomé de una muestra
de conveniencia de mujeres que amamantaron
(en forma exclusiva o parcial) y fueron vacunadas
por pertenecer a grupos de riesgo, a todas las par-
ticipantes que recibieron dos dosis de la vacuna
Pfizer-BioNTech con 21 dfias de diferencia. Se re-
colectaron muestras de leche humana antes de la
administracion de la vacunay luego unavez a la
semana durante seis semanas, comenzando en la
segunda semana después de la primera dosis. Se
cuantificaron las concentraciones de IgG e IgA
en las muestras y sus cambios en la proporcion
de participantes con reportes positivos en las
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pruebas y en las concentraciones de anticuer-
pos durante el estudio. Se evaluaron mediante
pruebas t de muestras pareadas, compararon las
concentraciones de anticuerpos en cada punto
y demostraron la existencia de anticuerpos en
la leche humana, con un potencial beneficio
adicional de proteccién para el recién nacido.>

Otra de las revisiones mas actuales para eva-
luar la eficacia y seguridad de las vacunas en
mujeres embarazadas es la de Falsaperla y su
grupo, quienes hicieron una revisién sistematica
para determinar los efectos de la vacunacion
en mujeres embarazadas y sus lactantes. En su
busqueda bibliografica, de mas de 1900 articulos
obtenidos, solo 10 se consideraron relevantes
para la revision sistemdatica. En ese trabajo se
encontré que 85% de las muestras de sangre,
92.5% de las muestras de suero materno y
100% de las muestras de leche humana, fueron
positivas a anticuerpos anti-SARS-CoV-2. No fue
posible identificar algtn riesgo complementario
relacionado, directamente, con la vacunacion
en madres ni a sus neonatos. Mds aun, no se
pudo correlacionar un aumento en la cantidad
de nacimientos prematuros, admisiones a la
unidad de cuidados intensivos neonatales o en
la tasa de abortos espontaneos, que pudieran
correlacionarse con la vacuna.*

No obstante que los ensayos clinicos efectuados
en mujeres embarazadas son limitados a las va-
cunas de Pfizer, Moderna y Jonhson y Jonhson,
han demostrado ser seguras en el embarazo, aun-
que paises como Chile metieron a su estrategia
de vacunacién a la vacuna Sinovac, sin reportar
mayor cantidad de eventos adversos. En México,
hasta la semana 52 del 2021, la muerte mater-
na asociada a la COVID-19 ocupaba el primer
lugar con 42.7% de los casos, observandose un
incremento de 18.7% con respecto a la misma
semana epidemiolégica del ano previo.”* Con
base en esos riesgos, la estrategia nacional de
vacunacion contra la COVID-19 establece, en
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su rubro de embarazo, que se podran aplicar
todas las vacunas disponibles en México, donde
se han incluido, Pfizer, AstraZeneca, Sputnik V,
Cansino y Sinovac, por lo que ante la ausencia
de un estricto protocolo que permita evaluar la
eficacia y seguridad de cada una de ellas, sera
la experiencia en el mundo real la que marque
los hallazgos de eficacia y seguridad en las mas
de 92,000 mujeres embarazadas que habian sido
vacunadas hasta junio del 2021.%¢

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Las vacunas contra el SARS, aprobadas en
estudios de investigacion, han mostrado una
robusta inmunidad humoral en embarazadas y
lactantes, con inmunogenicidad y reactogeni-
cidad similares a las observadas en mujeres no
embarazadas. Nivel de evidencia I, grado de
recomendaci6n A.

Los estudios, que hoy en dia suman casi 4000
embarazadas vacunadas, no han mostrado, hasta
ahora, efectos adversos significativos en ellas o
en sus recién nacidos. Nivel de evidencia I1-2,
grado de recomendacién A.

La reactogenicidad en las mujeres lactantes y
embarazadas no parece diferir de la poblacién
general. Nivel de evidencia I, grado de reco-
mendacion A.

La tasa de aborto no difiere de las embarazadas
no vacunadas estudiadas antes de la pandemia
de COVID-19. Nivel de evidencia 11-2, grado
de recomendacion A, Nivel de evidencia II-3,
grado de recomendacién B.

Al parecer, una cantidad importante de inmu-
noglobulinas anti-SARS-CoV-2 se transfiere a
través de la placenta y de la leche humana al
recién nacido, proporcionando una inmunidad
potencial humoral pasiva. Nivel de evidencia
II-1, grado de recomendacién B.

Hoy, cientos de miles de embarazadas se han
vacunado conforme lo refiere la experiencia del
mundo real con vacunas de: Pfizer, AstraZeneca,
Sputnik y Cansino, que parecen ser seguras,
aunque las diferencias de eficacia adn no se
conocen. Nivel de evidencia RWE, grado de
recomendacion B.

Avances en el diagndstico por laboratorio de
SARS-CoV-2

La amplificacién de acidos nucleicos (NAAT) con
el ensayo de transcripcion inversa de la reaccion
en cadena de la polimerasa (RT-PCR) para la
deteccion del ARN del SARS-CoV-2 en muestras
de la via respiratoria es actualmente el patrén de
referencia para el diagnéstico de la COVID-19.>

En lugares donde hay limitantes para practicar la
prueba de RT-PCR, debido a la falta de recursos
o de instalaciones basicas de laboratorio, las
pruebas antigénicas son la mejor opcién por lo
accesibley facil de aplicar, asi como por obtener
resultados entre 15 a 30 minutos en comparacion
con las RT-PCR (cuatro horas como minimo);>”
sin embargo, las pruebas de antigeno pueden
variar en cuanto a sensibilidad.*®

El tipo de muestra preferida para la via respi-
ratoria superior es el de exudado orofaringeo,
nasofaringeo o nasal de ambas narinas anterio-
res, aspirado nasofaringeo o nasal o de saliva
(1 a5 mL). Si bien el SARS-CoV-2 ARN puede
detectarse en muestras no respiratorias (sangre-
ocular-fecal), tiene un papel muy limitado en el
laboratorio de rutina.>

De acuerdo con las recomendaciones de los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfer-
medades (CDC), las pruebas de diagnéstico estan
destinadas a identificar la infeccion actual en
sujetos y se practican cuando una persona tiene
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signos o sintomas compatibles con COVID-19,
o cuando una persona no vacunada no tiene
sintomas de COVID-19 pero estuvo expuesta
al SARS-CoV-2. Los individuos con sintomas
compatibles con COVID-19 deben practicarse
una prueba de RT-PCR o prueba de antigenos,
independientemente del estado de vacunacion.
En caso de tener una prueba de antigeno negativa
en sujetos con signos y sintomas de COVID-19
debera confirmarse por medio de una RT-PCR
debido a su mayor sensibilidad.®

Las pruebas rapidas en individuos sospechosos
de COVID-19 han sido un punto critico para
aislar a los infectados por SARS-CoV-2, reducir
el riesgo de propagacion e, incluso, la identifi-
cacion en pacientes de riesgo.>” En personas con
signos y sintomas de COVID-19, la sensibilidad
es mas alta en la primera semana de la enfer-
medad cuando la carga viral es alta.’® Nivel de
evidencia I, grado de recomendacién A.

En individuos que no tuvieron COVID-19, las
pruebas de antigeno descartaron correctamen-
te la infeccién en 99.5% de los sintomaticos y
98.9% en asintomaticos.*® (Nivel de evidencia
I, grado de recomendacion A). Las pruebas de
antigeno tuvieron una alta especificidad porque
en poblacién sintomatica el riesgo de falsos
positivos es bajo con una sensibilidad de 80%
comparada con la RT-PCR. La probabilidad de
que individuos infectados no sean detectados es
20% mas alta que con la RT-PCR. La posibilidad
de falsos negativos tiene que considerarse en
individuos con sospecha clinica alta, sobre todo
si la prueba se tomé varios dias después de la
apariciéon de los sintomas.*® Nivel de evidencia
I, grado de recomendacién A.

Para el analisis de las pruebas rapidas de anti-
genos, el blanco es la proteina N porque es la
que mas se expresa en las fases tempranas de la
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infeccion por SARS-CoV-2 y tiene minimas varia-
ciones en su secuencia genética.>” Sin embargo,
esta prueba tiene bastantes variables que pueden
llegar a influir en la cantidad de antigenos en las
muestras: severidad de la enfermedad, tiempo en
el que se obtuvo la muestra, tipo de muestra y
manipulacién adecuada de la misma.>”

Los anticuerpos IgM especificos SARS-CoV-2
pueden detectarse a partir del tercer dia de la
exposicién inicial en pacientes asintomaticos.
La IgM llega a un pico maximo entre la segunda
y tercera semanas, por lo que puede detectarse
durante un mes después de la exposicién al vi-
rus. Las IgA e IgG especificas al SARS-CoV-2 se
detectan a partir del cuarto dia de la enfermedad,
con incremento gradual hasta Ilegar a un pico
después de dos semanas.®' Nivel de estudio I,
grado de recomendacion A.

La sensibilidad de las pruebas de anticuerpos es
muy baja durante la primera semana de expo-
sicién y no son una herramienta adecuada para
la identificacion de pacientes asintomaticos.®'*2
Puede recurrirse a ellas como ayuda diagndstica,
pero el diagnéstico debe confirmarse con una
RT-PCR.?? Lo encontrado por Mercado y cola-
boradores muestra que la mejor sensibilidad es
para IgG en el grupo de pacientes sintomaticos
con mas de 11 dias después de la aparicion
de los sintomas, mientras que la peor fue en el
grupo asintomatico (IgM e 1gG), con sensibilidad
menor al 40%.°> Nivel de estudio I, grado de
recomendacion A.

Manifestaciones radiolégicas de la neumonia
por virus SARS-CoV-2

El sistema de datos y reporte CO-RADS para
COVID-19 es un esquema para categorizar
la tomografia axial computada (TAC) de térax
en pacientes sospechosos de neumonia por
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COVID-19 vy representa el nivel de sospecha
de la extension pulmonar. El sistema CO-RADS
para COVID-19 simplifica, con una escala de 5
puntos, la sospecha de extensién pulmonar en
la TAC de térax, donde asociado a PCR positiva
tiene un alto poder para diagnosticar neumonia
por COVID-19.% Evidencia I, grado de reco-
mendacion A.

La neumonia por COVID-19 puede tener
hallazgos radiolégicos que ocurren en otras
enfermedades, en especial otras neumonias por
virus,®®> pero también muestra ciertas carac-
teristicas que se observan con mucho mayor
frecuencia.®

El sistema CO-RADS provee un nivel de sospecha
para la extension pulmonar de la neumonia por
COVID-19 en laTAC de térax, que se reporta des-
de muy bajo (CO-RADS 1) a muy alto (CO-RADS
5).% (Evidencia I, grado de recomendacioén A).
El papel de la tomografia ha recaido, fundamen-
talmente, en la atencién médica de los pacientes
porque la severidad de la afectacién pulmonar
(volumen del parénquima pulmonar afectado)
junto con los hallazgos clinicos, dirigen la
decision de hospitalizacion en sala general o,
incluso, en cuidados intensivos.®

Ademas, dependiendo de la evolucién, podra
evaluarse la posible “antigiiedad” de las lesiones
en fases (inicial — vidrio deslustrado, intermedia
— empedrado o crazy paving y tardio — conso-
lidacién), recordando que el comportamiento
de la infeccién en los pacientes puede mostrar
lesiones en las tres etapas.®®

El indice de severidad se obtiene al calcular la
participaciéon por segmentos pulmonares; es
decir, los 18 segmentos de ambos pulmones se
dividen en 20 regiones, lo que genera que se
puedan “medir” por localizacién de las lesiones
del 0 al 40; esto, ademds, permite calcular en
enfermedad leve hasta 20% (hasta 10 puntos),

moderada hasta 50% (hasta 20 puntos) y severa
mas de 50% (mas de 20 puntos).®

CO-RADS 0: tomografia incompleta o de calidad
insuficiente para generar una descripcion.®

CO-RADS 1: nivel muy bajo de sospecha, to-
mografia normal o hallazgos inequivocos de
enfermedad no infecciosa. En esta categoria se
incluye al enfisema, los tumores pulmonares,
la fibrosis pulmonar y significa “negativo para
neumonia”.®?

CO-RADS 2: nivel bajo de sospecha de neu-
monia por COVID-19, basado en hallazgos
tomograficos pulmonares tipicos de infeccion
pero que no se consideran compatibles con
COVID-19. Corresponde a la bronquitis, bron-
quiolitis infecciosa, neumonia lobar o absceso
pulmonar. También se denomina “apariencia
atipica”.%?

CO-RADS 3: hallazgos no concluyentes para
infeccién por COVID-19, basados en imagenes
que pueden encontrarse en otras neumonias
virales o en enfermedades no infecciosas. Se
considera una “apariencia indeterminada”.®?

CO-RADS 4: alto nivel de sospecha para in-
feccién pulmonar por COVID-19 basado en
hallazgos atipicos para neumonia por CO-
VID-19, pero que muestran caracteristicas que
pueden coexistir en otras infecciones virales.%

CO-RADS 5: alto nivel de sospecha para in-
feccién pulmonar por COVID-19 basado en
hallazgos tipicos de neumonia por COVID-19:
opacidades en vidrio deslustrado, con o sin con-
solidaciones, en regiones pulmonares cercanas
a la superficie pleural visceral y distribucién
bilateral multifocal. En CO-RADS 5 se requiere
la coexistencia de, al menos, un hallazgo “obli-
gado”. En la fase temprana suelen predominar las
areas multiples de vidrio deslustrado. El patrén
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de “empedrado o crazy paving”, que aparece
mas adelante en la evolucién de la enfermedad,
muestra lineas intralobares visibles. Por Gltimo,
puede haber opacidades que semejan neumonia
organizada, con signos de halo reverso o vidrio
deslustrado con consolidaciones subpleurales
extensas y broncograma aéreo. También se
consideran tipicas las bandas subpleurales o
de vidrio deslustrado con o sin consolidacion.
CO-RADS 5 es la “tipica apariencia” de la neu-
monia por COVID-19.% Evidencia 1, grado de
recomendacion A.

CO-RADS 6: éste se introdujo para casos de
neumonia por COVID-19 con PCR positiva para
el virus SARS-CoV-2.%

Ejemplos

Caso 1: paciente masculino, de 56 afios, asma-
tico, vacunado, con 6 dias de sintomas, fiebre
persistente, saturacién de oxigeno normal (Figura
1, CO-RADS 4 leve-inicial).

Caso 2: paciente masculino, de 69 afios, no va-
cunado, 12 dias con sintomas, 6 dias con fiebre,
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estertores bilaterales generalizados, saturacion
de oxigeno de 77%. Figura 2

Tratamiento temprano de la COVID-19

Los primeros siete dias de evolucién de la CO-
VID-19 son decisivos para cambiar el curso
natural de la enfermedad y prevenir su avance
hacia formas graves, hospitalizaciéon o muerte.
Durante los primeros siete dias ocurre la etapa
viral y es donde el virus tiene una fase de replica-
cién acelerada, de tal manera que representa la
mejor oportunidad para eliminar al virus, ya sea
neutralizandolo con anticuerpos monoclonales
(ver seccion especn’fica) 0 con un tratamiento
antiviral. Por fortuna, durante los Gltimos meses
se han desarrollado, al menos, cinco diferentes
opciones de tratamiento para la COVID-19
temprana, todas ellas con un nivel de eficacia y
perfil de seguridad aceptables. La mayor parte
de estas opciones ya han sido aprobadas por las
autoridades regulatorias, pero ain no han sido
revisadas por pares, ni publicadas en revistas
de investigacion. Sin embargo, puesto que han
recibido autorizacion para su indicacion de
emergencia por autoridades sanitarias nacio-

Figura 1. Paciente vacunado con CO-RADS 4: leve-
inicial.

Figura 2. Paciente no vacunando con CO-RADS 4:
severo-intermedio y avanzado.
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nales e internacionales, resulta pertinente su
incorporacién en este texto.

Molnupiravir es el profairmaco oral de beta-
D-N4-hidroxicitidina (NHC), un ribonucledsido
con amplia actividad antiviral contra virus ARN.
La captacién de NHC por ARN-polimerasas da
como resultado mutaciones virales y mutagéne-
sis letal. Cuenta con aprobacién por parte de la
FDA, EMA y COFEPRIS.*” Nivel de recomenda-
cion: recomendado.

Evidencia: molnupiravir fue el primer antiviral
aprobado para el tratamiento de fases tempranas
de la COVID-19 y su recomendacioén se basé en
un ensayo clinico con nivel de evidencia , grado
A, conocido como MOVe-OUT. En ese estudio
se incluyeron alrededor de 1400 sujetos con al
menos un factor de riesgo, distribuidos 1:1 para
recibir 1600 mg de molnupiravir al dia, o place-
bo durante cinco dias. Los resultados mostraron
que molnupiravir es capaz de reducir el riesgo
de avance a formas graves (hospitalizacién o
muerte) en 31%. Su mayor eficacia se encontr6
cuando el fairmaco se indico en los primeros tres
dias de enfermedad y en pacientes con obesidad.
Solo uno de los pacientes del grupo de molnupi-
ravir fallecié, mientras que en el grupo placebo
fallecieron nueve.®®

Limitaciones de la evidencia. El estudio MOVe-
OUT se llevé a cabo en poblacién no vacunada,
por lo que se desconoce su beneficio adicional
en sujetos vacunados. Debido a que su capaci-
dad de reducir el riesgo de avance es baja, es
importante evaluar si éste puede mantenerse
en poblacién vacunada. A pesar de que las
expectativas fueron elevadas, lo cierto es que
es el antiviral de menor eficacia entre los ya
aprobados. Su indicacion solo se recomienda
en ausencia de las otras opciones de tratamiento
que enseguida se describen.®

Poblacién blanco. Pacientes mayores de 18
anos, con COVID-19 de leve a moderado con
al menos un factor de riesgo de evolucién: obe-
sidad, diabetes, hipertension arterial, etc. No se
recomienda indicarlo en poblacién pediatrica o
en embarazadas, debido a que su mecanismo de
accion consiste en incrementar la mutagénesis
y se ha informado toxicidad reproductiva en
animales.®

Observaciones. Algunas de las mutaciones en-
contradas en la variante Omicron ocurren en la
ARN polimerasa y en las proteasas, por lo que
se considerd la posibilidad de que esto pudiera
afectar la eficacia de molnupiravir ante esta nue-
va variante. Sin embargo, en un estudio reciente
emprendido por el grupo de Noriko Kinoshita,
se encontrd que la concentracion inhibitoria del
50% no se vio afectada por la variante Omicron.
No se espera, por lo tanto, reduccién en la efi-
cacia de este farmaco.”®

Recomendaciones para su indicacién. Los
pacientes deben completar cinco dias de tra-
tamiento con molnupiravir a una dosis de 800
mg cada 12 horas. La FDA no recomienda su
indicacion a mujeres embarazadas, sobre todo
durante el periodo de organogénesis, tampoco
se recomienda durante la lactancia porque no
existe evidencia de seguridad en los lactantes.
No se recomienda su prescripcion a menores
de 18 anos debido a los potenciales riesgos en
su desarrollo fisico. Los efectos secundarios mas
frecuentes son diarrea, nausea y mareo.*

Caracteristicas del producto. Es una combinacién
de dos farmacos: nirmatrelvir (PF-07321332),
que es un inhibidor de la proteasa, especialmente
contra las proteasas esenciales para la replica-
ciéon viral (Mpro) y ritonavir, un antiviral con
inhibicion del citocromo P450, lo que potencia
el efecto del nirmatrelvir. Tiene aprobacién de la
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FDA, la EMA y COFEPRIS para tratamiento de la
COVID-19 en pacientes ambulatorios con alto
riesgo de progresion.”’ Nivel de recomendacién:
recomendado.

Evidencia. Paxlovid es el antiviral oral mas
eficaz para combatir la COVID-19. Su recomen-
dacion se basa en el estudio EPIC-HR (Nivel
de evidencia I, grado de recomendacién A)
que incluy6 alrededor de 2200 pacientes con
COVID-19Yy, al menos, un factor de riesgo para
progresion. Estos pacientes se asignaron al azar
para recibir nirmatrelvir 600 mg/ritonavir 200
mg/dia durante cinco dias, o bien placebo.
Después de 28 dias de seguimiento se encontr6
que paxlovid es capaz de reducir el riesgo de
evolucién a formas graves (hospitalizacién o
muerte) en alrededor de 90%, incluso cuando
se administra en los primeros cinco dias del
inicio de los sintomas. Su actividad antiviral
contra la variante Omicron no se ha visto
afectada.”®7>73

Limitaciones de la evidencia. El ensayo clinico
EPIC-HR no ha sido revisado por pares, aunque
se espera que sea publicado a corto plazo.

Poblacién blanco. Individuos mayores de 18
anos o poblacion pediatrica mayor de 12 afos
con un peso > 40 kg. Los ensayos clinicos en
personas menores de 12 afios adn estan en cur-
so, por lo que no hay evidencia de seguridad en
ellos. Si bien el estudio EPIC-HR excluy¢ a las
mujeres embarazadas y a los lactantes, la expe-
riencia obtenida en pacientes embarazadas con
VIH permite sefialar que ritonavir tiene un perfil
de seguridad aceptable durante el embarazo.
Con base en los mecanismos de accién para
nirmatrelvir y ritonavir y los datos disponibles
en animales, podria indicarse a mujeres emba-
razadas siempre y cuando las ventajas superen
los riesgos. No se recomienda indicar paxlovid
a pacientes con insuficiencia renal crénica o
hepdtica grave (Child-Pugh C).®7
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Observaciones. Paxlovid tiene numerosas in-
teracciones farmacoldgicas y el potencial de
causar efectos adversos graves o mortales, por
lo que antes de prescribirlo, el médico tiene la
obligacion de revisar la lista de interacciones
farmacoldgicas.

Recomendaciones para su indicacion. Nirmatrel-
vir debe administrarse junto con ritonavir para
alcanzar concentraciones plasmaticas terapéu-
ticas suficientes. Las dosis recomendadas son de
300 y 100 mg, respectivamente, cada 12 horas
durante cinco dias. Se desconoce si un curso
mas corto es menos efectivo o estd asociado
con la aparicién de mutaciones resistentes al
nirmatrelvir. Los efectos adversos mas comunes
de paxlovid son: disgeusia, diarrea, hipertension
y mialgia.®

Caracteristicas del producto. Remdesivir es un
inhibidor de nucleétidos de accién directa en la
ARN polimerasa del SARS-CoV-2. Inicialmente
se aprobé para indicarlo a pacientes hospitali-
zados con COVID-19, aunque los resultados del
estudio fueron pobres debido a que se administrd
en fases tardias de la enfermedad. Hace poco se
encontré que su mayor beneficio puede ubicarse
en etapas tempranas de la infeccién.”*”> Nivel
de recomendacion: recomendado.

Evidencia. La recomendacién para indicar
remdesivir esta sustentada en el ensayo clini-
co PINETREE (Nivel de evidencia I, grado de
recomendacion A), en el que participaron 562
pacientes asignados al azar a recibir 400 mg
de remdesivir por via intravenosa distribuidos
en tres dias consecutivos o, bien, placebo. Los
pacientes incluidos en este ensayo tenian, al
menos, un factor de riesgo para progresion y
menos de siete dias de duracién de los sintomas.
Después de 28 dias de seguimiento se encontrd
que remdesivir reduce el riesgo de hospitaliza-
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cién o muerte en 87%. Si bien el ensayo clinico
se efectud antes de la curva Omicron, los estu-
dios in vitro efectuados a posteriori mostraron
que su eficacia contra la variante Omicron no
se ve afectada.”®’® Limitaciones de la evidencia:
ninguna.

Poblacion blanco. Individuos mayores de 18
afios o adolescentes con > 12 afos y peso mayor
de 40 kg, con al menos un factor de riesgo para
evolucionar a COVID-19, y en situaciones en
que no se cuente con otra opcién de tratamiento
como paxlovid, sotrovimab o evusheld.®

Observaciones. La mayor limitacién para in-
dicar remdesivir es su via de administracién
intravenosa, que lo hace poco practico porque
requiere, cuando menos, un esquema de tres
dias consecutivos de tratamiento, en un centro
de infusién especializado.

Recomendaciones para su indicacion. Remdesivir
200 mg IV (dia 1) seguido de remdesivir 100 mg
IV/dia en los dias 2 y 3. El tratamiento debe ini-
ciarse antes de los primeros siete dias del inicio
de los sintomas. Remdesivir debe administrarse
en un entorno en el que se puedan controlar las
reacciones graves de hipersensibilidad, como la
anafilaxia. Los pacientes deben permanecer en vi-
gilancia durante la infusion y observarlos durante
al menos una hora después de ésta.®®

Caracteristicas del producto (mencionadas en la
seccién de anticuerpos monoclonales). Nivel de
recomendacion: recomendado.

Evidencia. Mencionada en el apartado de pre-
vencioén. Limitaciones de la evidencia: ninguna.

Poblacién blanco. Individuos mayores de 18
afios o adolescentes con > 12 afios y peso mayor

de 40 kg con al menos un factor de riesgo para
evolucionar a la COVID-19, y en situaciones en
que no se cuente con otra opcion de tratamiento,
como paxlovid.®

Observaciones. Una de las limitaciones para
prescribir sotrovimab es que su via de adminis-
tracion es intravenosa y se requiere de un centro
de infusion especializado en donde puedan
vigilarse las posibles reacciones de hipersensi-
bilidad durante al menos una hora después de
su administracion.

Recomendaciones para su indicacion. Sotrovi-
mab en infusién de 500 mg, dosis tnica.

Evusheld (AZD7442)

Caracteristicas del producto (mencionadas en la
seccion de anticuerpos monoclonales). Nivel de
recomendacion: recomendado.

Evidencia. La recomendacion para prescribir
evusheld estd basada en el estudio TACKLE,
en donde Latinoamérica fue protagonista.
En ese ensayo clinico (Nivel de evidencia I,
grado de recomendacién A) se incluyeron 910
pacientes (90% de ellos con alto riesgo) con
menos de siete dias del inicio de los sintomas
y se asignaron al azar para recibir 600 mg de
AZD7442 (tixagevimab y cilgavimab) o pla-
cebo. Después de 28 dias de seguimiento se
encontr que si este biolégico se administra en
los primeros tres dias del inicio de los sintomas
puede reducir el riesgo de hospitalizacién o
muerte en 88%.”7

Limitaciones de la evidencia. El ensayo clinico
no ha sido revisado por pares, aunque esta en
proceso de publicacion.

Poblacicn blanco. Personas mayores de 18 afios
o adolescentes con > 12 afios y peso mayor de
40 kg con al menos un factor de riesgo para
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evolucionar a COVID-19, y en situaciones en
que no se cuente con otra opcion de tratamiento.

Observaciones. A pesar de que los ensayos clini-
cos se llevaron a cabo antes de la curva Omicron,
los estudios in vitro demostraron que AZD7442
mantiene su capacidad de neutralizacion contra
la variante Omicron.

Recomendaciones para su prescripcion. Evusheld
600 mg dosis Unica por via intramuscular.®®78

Tratamiento de COVID-19 severo

En la actualidad hay mas de 5000 ensayos re-
lacionados con la COVID-19 declarados en el
registro internacional de ensayos clinicos de la
Organizacién Mundial de la Salud (ICTRP https://
www.who.int/clinical-trials-registry-platform)
y aunque no todos son ensayos terapéuticos
de intervencion, ello es muestra del interés
y la gran necesidad (aln por alcanzar) del
desarrollo de algoritmos de tratamiento sis-
tematizado, basados en evidencia para el
tratamiento de esta enfermedad (https://www.
who.int/clinical-trials-registry-platform). Los
repetidos incrementos (“olas”) de casos y ain
mas, de hospitalizaciones y mortalidad, hacen
imperativo analizar las estrategias generales de
los enfoques farmacolégicos-terapéuticos actua-
les: a) terapia antiviral, b) antiinflamatorios y c)
inmunomoduladores.”

La COVID-19 es la manifestacién clinica de la
interaccién del virus en la célula y la respues-
ta inmunitaria del huésped. Se conocen las
estrategias antivirales efectivas contra diversas
entidades virales, como el virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH desde 1987), infeccién por
virus de hepatitis B (primera década del presente
siglo) y hepatitis C (agentes antivirales directos
a partir de 2008) y los herpes virus, como el
virus del herpes simple y citomegalovirus.®® Es
fundamental definir con claridad a lo que en
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la actualidad se denomina COVID-19 critico o
severo. Para ello, en este documento se ocupara
la Clasificacion de la OMS referente a gravedad
de la enfermedad por COVID-19:81:82

e COVID-19 critico: definido por los
criterios para el sindrome de dificultad res-
piratoria aguda, sepsis, choque séptico u
otras afecciones que normalmente reque-
ririan la provisién de terapias de soporte
vital, como ventilacién mecanica (invasiva
0 no invasiva) o tratamiento vasopresor.

e COVID-19 grave: definido por cualquiera
de los siguientes: a) saturacién de oxigeno
menor de 90% en aire ambiente; b) signos
de neumonia; ¢) signos de dificultad respi-
ratoria grave. En adultos, uso de musculos
accesorios, incapacidad para completar
frases completas, frecuencia respiratoria
mayor de 30 respiraciones por minuto.
En nifos, tiraje muy severo de la pared
tordcica, sibilancias, cianosis central o
existencia de cualquier otro signo general
de peligro, incluida la incapacidad para
lactar o beber, letargo, convulsiones o
disminucién del estado de conciencia.

Antivirales

El medicamento prototipo que en la actualidad
se indica a pacientes en riesgo de evolucionar
a enfermedad severa es remdesivir, un firmaco
intravenoso aprobado para prescripcion de
emergencia, particularmente en paises desa-
rrollados.83 Remdesivir es un “profarmaco”
destinado a permitir la administracién intracelu-
lar de monofosfato GS-441524 y la subsiguiente
biotransformacion en trifosfato GS-441524, un
inhibidor andlogo de ribonucleétido de la ARN
polimerasa viral.848>% E| efecto adverso mas
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comun es la ndusea. Otros efectos pueden ser:
alteracion de pruebas de funcionamiento hepati-
co, reacciones de hipersensibilidad a la infusién
del farmaco, hipotension y sudoracion.®8

La FDA lo considera un medicamento primero
en su clase.’” Remdesivir es un inhibidor de la
polimerasa de ARN viral dependiente de ARN
con amplia actividad in vitro contra multiples
familias de virus, incluidos Filovirus, Pneumo-
virus y Orthocoronavirus (donde estd CoV).878¢

Remdesivir demostré su eficacia en un modelo
murino de infeccién por SARS-CoV-1. En ensayos
recientes en COVID-19 ha tenido desenlaces
divergentes: un estudio que indica un alivio mas
rapido en pacientes hospitalizados que necesitan
oxigeno, pero no entre quienes padecen la forma
mas grave de insuficiencia respiratoria.?>% Sin
embargo, en el ensayo SOLIDARITY no demos-
tré ningln beneficio. A pesar de los desenlaces
negativos del ensayo SOLIDARITY, remdesivir
conserva la autorizaciéon de prescripcion de
emergencia en varios paises.®

Favipiravir: es un medicamento que también
se dirige a la ARN polimerasa dependiente de
ARN viral que se esta probando en varios en-
sayos en curso, aunque los estudios concluidos
hasta la fecha son pequefios y la eficacia atin
no se ha probado. Favipiravir es un profarmaco
que se metaboliza a su forma activa, favipira-
vir-ribofuranosil-5'-trifosfato (favipiravir-RTP),
disponible para administracién por via oral e
intravenosa.®® Favipiravir ribofuranosil trifos-
fato es la forma activa dentro del cuerpo y
es un andlogo de nucledsido. Imita tanto a la
guanosina como a la adenosina para el RARP
viral.%? Posteriormente, fue aprobado para in-
fluenza. Sin embargo, no se ha demostrado que
favipiravir sea eficaz en las células primarias de
las vias respiratorias humanas, lo que genera
dudas acerca de su eficacia en el tratamiento
de cuadros respiratorios.”

Antiinflamatorios esteroideos

Los antiinflamatorios esteroideos se han indicado
para modular las respuestas inflamatorias con-
traproducentes en el contexto de enfermedades
infecciosas, particularmente en septicemia por
N. meningitidis y para reducir la mortalidad por
choque séptico. Los datos de observacion sugie-
ren que su indicacién puede ser danina en MERS
y SARS, asi como en la influenza HTN1.%"%2 Sin
embargo, su utilidad en enfermedad grave por
COVID-19 se ha demostrado de manera positiva
en diversos estudios. RECOVERY y SOLIDARITY
han demostrado beneficio en pacientes con
ventilacién mecanica o que reciben oxigeno,
particularmente con deterioro gasométrico que
anticipa la indicacién de oxigeno suplementario,
pero no entre los enfermos menos graves. Los es-
teroides estan en el listado de los medicamentos
esenciales de la OMS, facilmente disponibles a
bajo costo. Los metanalisis utilizados -dos de
ellos- combinaron ocho ensayos clinicos alea-
torizados (7184 participantes) con tratamiento
con esteroides en COVID-19. Nivel de evidencia
moderada segun la guia de tratamiento de la
OMS dic/2021.799

Bloqueo de citocinas y complemento

Como en ningln otro episodio de un brote de
la magnitud de la COVID-19, la vigilancia de
pacientes infectados y la asociacién con concen-
traciones elevadas de citocinas proinflamatorias,
al igual que otras infecciones respiratorias graves,
colocaron a ciertas moléculas en el interés de
las estrategias farmacoloégicas para bloquear
las citocinas proinflamatorias y las vias que se
valen de ella. Una de las méas analizadas, sobre
todo por moléculas antagénicas desarrolladas
previamente, es la interleucina 6 (IL-6).

La IL-6 es una citocina pleiotropica que activa y
regula la respuesta inmunitaria a las infecciones.
Las concentraciones elevadas de IL-6 se asocian
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con desenlaces graves en COVID-19, incluida la
insuficiencia respiratoria y la muerte, aunque el
papel de la IL-6 en la patogénesis de la enfer-
medad no estd aln totalmente claro.

Tocilizumab y sarilumab son anticuerpos mono-
clonales aprobados para indicacion a pacientes
con artritis reumatoide. Antagonizan las formas
unidas a la membrana y solubles del receptor de
IL-6 (IL-6R/sIL-6R). Tocilizumab tiene aprobacién
para indicacion intravenosa a pacientes con
artritis reumatoide y sarilumab para aplicacién
subcutédnea, aunque en COVID-19 ambos se
han estudiado por via intravenosa. A las dosis
estudiadas en COVID-19 se espera que los
medicamentos alcancen concentraciones muy
altas de ocupacién del receptor traspolando los
estudios de artritis reumatoide.” Los inhibido-
res de IL-6 se estan reutilizando en términos de
indicacion, pero no en términos del mecanismo
farmacolégico primario de accién. La efectividad
en COVID-19 depende de la importancia de la
sefalizacién de IL-6 en la fisiopatologia de la
enfermedad, mas que de si las dosis indicadas
alcanzan las concentraciones objetivo. Diversos
estudios, desde la descripcion de 2020, hasta
ensayos controlados y publicados recientemente,
reportan la eficacia en la enfermedad de mo-
derada a grave (particularmente grave-critica).

El grupo mutidisciplinario insistié en sefalar
que la mayor parte de los ensayos se Ilevaron
a cabo en paises de alto poder adquisitivo con
una epidemiologia distinta al resto del mundo.
Debido a la naturaleza cambiante de la COVID,
algunos datos no fueron descritos apropiadamen-
te. Sin embargo, en el ensayo de la indicacion
inicial de esteroides encontraron mayor benefi-
cio con los bloqueadores de los receptores de
IL-6 en pacientes que recibieron esteroides en
comparacién con los que no los recibieron (p
= 0.026), lo que demuestra que el tratamiento
con esteroides no elimina y podria aumentar el
efecto benéfico del bloqueador del receptor IL-6.
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(Nivel de evidencia alto, de acuerdo a Guia de
Tratamiento de la OMS, dic/2021)

De la misma manera que los bloqueadores del
receptor de IL-6, también se esta investigando
como un enfoque alternativo dirigido a las vias
de sefnalizacién intracelular, que en algin mo-
mento se ha llegado a considerar coadyuvante
de la IL-6. Aun cuando agentes como ruxolitinib
y tofacitinib se indicaron a partir de los primeros
meses de 2020, en la actualidad se indican los
inhibidores de JAK-STAT, representados, parti-
cularmente, por el baricitinib, el mas reportado
de los tres.®? El ensayo de tratamiento adaptativo
de COVID-19 (ACTT-2)* reporté que la admi-
nistracion de baricitinib en combinacién con
remdesivir acorté el tiempo de recuperacién
en pacientes hospitalizados por COVID-19 en
comparacién con remdesivir en monoterapia. El
ensayo COV-BARRIER no demostré un beneficio
significativo de baricitinib mas atencién estan-
dar, en comparacién con placebo més atencién
estandar en el criterio principal de valoracién de
la evolucion de la enfermedad en el dia 28. En
el ensayo primario COV-BARRIER se excluyeron
estos pacientes gravemente afectados.”

En un estudio mds reciente se describen los ha-
Ilazgos de un ensayo exploratorio con el disefo
COV-BARRIER que tuvo como objetivo evaluar
la eficacia y seguridad del baricitinib ademas
del tratamiento convencional de atencién, en
adultos hospitalizados en estado critico con
COVID-19 que estaban recibiendo ventilacién
mecanica invasiva u oxigenacién por membrana
extracorporea. La mortalidad por todas las causas
al dia 28 fue significativamente menor en los
pacientes que recibieron baricitinib que en los
que recibieron placebo.”

Sin embargo, detalles estadisticos hacen re-
comendable, de acuerdo con la OMS, que el
beneficio en mortalidad sea interpretado caute-
losamente pues no se proporcionaron datos de
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gravedad de la enfermedad y la comparacion
de la cohorte del estudio con otras cohortes,
incluida la duracién de la ventilacién meca-
nica invasiva y la oxigenacién por membrana
extracorpérea y variables de tratamiento de
pacientes en cuidados intensivos (p. ej. SOFA,
SAPS o RESP). Posteriormente se encontré que
la mortalidad por todas las causas al dia +60 en
el grupo de placebo fue alta (62%), a pesar del
tratamiento inicial con corticosteroides en 44
(88%) de 50 pacientes en este grupo®® (Nivel de
evidencia bajo).

Nuevos medicamentos antivirales

Nirmatrelvir-ritonavir (NIT-RIT): la informacién
respecto a enfermedad severa por COVID-19 es
escasa. El mecanismo de accién de nirmatrelvir
es el de inhibidor de la proteasa principal del
SARS-CoV-2 -Mpro-, que es una caracteristica
fundamental de SARS-CoV-2. Mpro escinde va-
rias proteinas no estructurales que forman parte
de la maquinaria de replicacién viral dentro de
la célula infectada. Nirmatrelvir se ha combina-
do con ritonavir como refuerzo farmacolégico
(booster). Sin embargo, al momento solo esta
autorizado para el tratamiento de COVID-19 de
leve a moderado en adultos y pacientes pediatri-
cos (mayores de 12 afos que pesen al menos 40
kg) con resultados positivos en las pruebas virales
directas de SARS-CoV-2 y que estén en niveles
de alto riesgo de evolucionar a COVID-19 grave,
incluida la hospitalizacién o la muerte (la indi-
cacion a pacientes sin enfermedad grave hace
que el nivel de evidencia sea incierto).®

Molnupiravir: es un profarmaco ribonucleésido,
de molécula pequena, de N-hidroxicitidina
(NHC), con actividad anti-SARS-CoV-2 (y otros
virus ARN). En la actualidad se considera que
tiene alta barrera a la resistencia.®® Después de
la administracién oral de molnupiravir, NHC
circula sisttmicamente y se fosforila intracelular-
mente a NHC trifosfato. El trifosfato de NHC se

incorpora al ARN viral mediante la ARN polime-
rasa viral, posteriormente desvia la polimerasa
viral para incorporar guanosina o adenosina
durante la replicacién viral. Esto conduce a
una acumulacion de errores en el genoma viral
que, en Ultima instancia, hacen que el virus no
sea infeccioso y sea incapaz de replicarse. Sin
embargo, al igual que nirmatrelvir-ritonavir, no
hay ensayos en COVID-19 grave (la prescripcion
a pacientes sin enfermedad grave hace que el
nivel de evidencia sea incierto).t®

Anticuerpos monoclonales para prevencion de
COVID en pacientes con factores de alto riesgo

Banlanivimab (LYCoV-555) solo o en combinacion
con etesivimab (LYCoV016)

Caracteristicas del producto: son dos anticuerpos
monoclonales IgG1 totalmente humanos desa-
rrollados por AbCelera Biologics vy Eli Lilly para
la COVID-19. Estos anticuerpos monoclonales
neutralizantes estan dirigidos contra la proteina
S del virus SARS-CoV-2. Su objetivo es bloquear
la interaccién con los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina-2 (ECA-2) de la
célula huésped y con esto evitar la infeccién.®
Ha sido aprobado por la FDA, EMA y COFEPRIS
para el tratamiento de la COVID-19.

Evidencia: no se recomienda la indicacion
de banlanivimab solo o en combinacién con
etesevimab debido a que no han demostrado
eficacia contra las variantes de preocupacion
Delta (B.1.617.2) y Omicron. (B.1.1.529).
Las recomendaciones para su prescripcion se
basaron en estudios nivel |, grado A, como el
estudio BLAZE 1 en donde se encontré una
reduccién del riesgo de evolucién a formas
graves de COVID-19 en 70%;° sin embargo, los
pacientes se incluyeron entre el 4 de septiembre
y el 8 de diciembre del 2020, para entonces las
cepas dominantes no eran Delta ni Omicron.?
Otra de las preocupaciones es que durante el
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estudio del National Institute of Health (NIH),
conocido como ACTIV/2-A5401, se encontré
que de 111 pacientes que recibieron 700 mg
de banlanivimab, 11% resultaron con mutacio-
nes de resistencia al anticuerpo monoclonal;
ademds, acumularon polimorfismos que se han
encontrado en diferentes variantes.”®

Limitaciones de la evidencia: no hay estudios
que evalten su utilidad en la prevencién de la
COVID-19. Poblacién blanco: sin correspon-
dencia. Recomendaciones para su indicacion:
no corresponden. Nivel de recomendacién: no
recomendado.

Observaciones: la evidencia obtenida es de
I, grado de recomendacién A, acerca de los
anticuerpos monoclonales banlanivimab y ete-
sevimab, in vitro, virolégica y clinica,® sugiere
que no deben indicarse para prevenir o tratar
la COVID-19. Su eficacia para neutralizar las
variantes Delta y Omicron es nula y pueden
estar asociados con la aparicién de mutaciones y
variantes de escape.®”%® Los estudios efectuados
fueron para tratamiento y no cuenta con ensayos
que evalten su eficacia en la prevencion. Las au-
toridades regulatorias deberian considerar retirar
su aprobacion para indicacion de emergencia.

Caracteristicas del producto: conocido también
como VIR-7831 o0 GSK4182136, es un anticuer-
po monoclonal 1gG1 humano dirigido contra
la proteina S del virus SARS-CoV-2, producido
por GSK y Vir Biotechnology.” Tiene autoriza-
cién para prescripcion de emergencia por parte
de la FDA y la EMA para el tratamiento de la
COVID-19.

Evidencia: sotrovimab, conocido también como
VIR-7831, es un anticuerpo monoclonal 1gG1
humano que ha demostrado eficacia en el tra-
tamiento de pacientes con COVID-19 temprano
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y alto riesgo de evolucién a formas graves.'® Su
eficacia se evalué en el estudio COMET-ICE, en
donde se encontré que reduce en 85% el riesgo
de hospitalizacién o muerte cuando se adminis-
tra en los primeros cinco dias del inicio de los
sintomas, en pacientes mayores de 18 afios. Si
bien el ensayo clinico se efectué entre el 19 de
eneroy el 17 de febrero del 2021, atin no existia
la variante Omicron y la variante Delta no tenia
una distribucién global.'® Diversos estudios
in vitro han demostrado que la capacidad de
VIR-7831 para neutralizar estas variantes prac-
ticamente no se ve alterada.?”*® De hecho, es
el anticuerpo monoclonal que mayor actividad
neutralizante tiene en la variante Omicron.

VIR-7831 ha demostrado una alta eficacia
para neutralizar in vitro a todas las variantes,
[Alfa (B.1.1.7; 2.30 veces en el valor de EC50);
Beta (B.1.351; 0.60 veces en el valor de EC50);
Gamma (P.1; 0.35 veces en el valor EC50); Del-
ta (B.1.617.2; una vez en el valor EC50), Mu
(B.1.621; cambio de 1.3 veces en el valor de
EC50)y Omicron (B.1.1.529; 2.7 veces en el va-
lor EC50)].97%? Su eficacia en el tratamiento de la
COVID-19 de leve a moderada es la més alta en-
contrada con anticuerpo monoclonal que se han
evaluado hasta la fase lll. Los riesgos encontrados
con este anticuerpo monoclonal son similares a
los de otros anticuerpos monoclonales humanos,
como: reacciones de hipersensibilidad local (2%)
y anafilaxia en solo el 0.5%."'®

A diferencia de banlanivimab y etesivimab, con
el tratamiento con sotrovimab no se observo
ningln desarrollo viral (34 dias) ante una con-
centracion fija de anticuerpo a la concentracién
mas baja probada (~10x EC50)."" Sin embargo,
cuando se indicaron dosis de reto se encontraron
diversas mutaciones que, incluso, generaban
resistencia al VIR-7831. No se han encontrado
interacciones farmacoldgicas, ni alteracién en las
pruebas hematolégicas, hepaticas o renales. Sin
duda, se trata de una opcién de tratamiento alta-
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mente eficaz y con un buen perfil de seguridad,
de ahi que es posible que pueda indicarse para
prevencion de la COVID-19 en pacientes del alto
riesgo.'® Sin embargo, puesto que su adminis-
tracion requiere una infusién intravenosa de una
hora en un centro de infusién especializado y
debido a que su vida media es de alrededor de un
mes, tendria que aplicarse una infusién cada 30
a 45 dias mientras se requiera de la proteccion,
lo que podria resultar poco practico.

Limitaciones de la evidencia: no hay evidencia
de ningln nivel en donde se evalde la eficacia
de este anticuerpo monoclonal en la prevencion
de la COVID-19, pre o posexposicion. Poblacion
blanco: no corresponde. Recomendaciones para
su prescripciéon: no corresponden. Nivel de re-
comendacion: no recomendado.

Observaciones: puesto que en este momento es
el Gnico anticuerpo monoclonal de alta eficacia
contra la variante Omicron, a pesar de que no
hay evidencia de su utilidad en la prevencion de
la COVID-19 y que existe un grupo altamente
vulnerable y con baja respuesta a la vacunacion,
podria considerarse con amplias posibilidades
para iniciar ensayos clinicos para evaluar su
utilidad en la prevencién de la COVID-19.

Caracteristicas del producto: es una combina-
cién de dos anticuerpos monoclonales humanos
dirigida contra dos epitopes de la proteina S del
SARS-CoV-2. Se ha indicado en combinacion
para reducir el riesgo de aparicion de variantes
de escape. Lo desarroll6 Regeneron Pharmaceu-
ticals y tiene aprobacion de la FDA, la EMA y de
autoridades regulatorias de multiples paises.® '

Las recomendaciones para su indicacion se
basaron en el estudio REGEN-COV/Prevention
Trial. Si bien en este ensayo clinico fase I,

aleatorizado, se encontré una disminucion del
riesgo relativo de 92% de contraer COVID-19
sintomatica posterior a una exposicion, el estu-
dio tuvo su fase de enrolamiento entre el 28 de
enero y el 11 de marzo 2021,'°%'% en donde la
variante Omicron atn no aparecia. Los estudios
recientes in vitro han mostrado que la capacidad
de neutralizacion de estos anticuerpos monoclo-
nales en la variante Omicron es nula.” En este
momento, en el ambito mundial y especialmente
en México, la variante dominante (80 a 95% de
los casos) es la Omicron; por lo tanto, seria de
poca utilidad su administracién.

Limitaciones de la evidencia: ninguna. Poblacién
blanco: no corresponde. Recomendaciones para
su indicacion: no corresponden. Evidencia: no
se recomienda la combinacién de casirivimab e
indevimab para el tratamiento o prevencion de la
COVID-19, debido a que los estudios recientes in
vitro muestran que su capacidad para inhibir la
variante Omicron es nula, independientemente
de la concentracién utilizada.”” Nivel de reco-
mendacién: no recomendado.

Observaciones: la evidencia obtenida es de
I, grado de recomendacion A, acerca de la
combinacién de los anticuerpos monoclonales
casirivimab e indevimab para la prevencién
de la COVID-19 posexposicién. Se sugiere no
indicarla porque su eficacia contra la variante
dominante (B.1.1.529) es nula.

AZD7442. Cilgavimab (AZD 1061/CoV2130) y
tixagevimab (AZD8895/CoV2196) (Evusheld’)

Caracteristicas del producto: AZD7442 es una
combinacién de dos anticuerpos monoclonales
humanos, modificados para tener una vida
media prolongada, que puede ser incluso hasta
de 12 meses. Estan dirigidos contra la proteina
S del virus SARS-CoV, en dos epitopes mutua-
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mente excluyentes, que permiten un mejor
efecto en la neutralizacién. Se administra por
via intramuscular, dos ampolletas, cada una
contiene uno de los anticuerpos monoclonales;
ha demostrado sinergia y potencializacién. Lo
desarrollé AstraZeneca y tiene aprobacion de
la FDA para la prevencion de la COVID-19, y
aprobacién de la EMA y del Reino Unido para
prevencion y tratamiento de la COVID-19.%
Nivel de recomendacion: recomendado.

Evidencia: es una combinacion de dos anticuer-
pos monoclonales: cilgavimab y tixagevimab,
dirigidos contras dos epitopes mutuamente
excluyentes de la proteina S del virus SARS-
CoV-2. Sus caracteristicas particulares lo hacen
idoneo para la prevencién de la COVID-19
porque tiene una vida media prolongada de
alrededor de 12 meses. Ademads, su via de ad-
ministracion es intramuscular, lo que hace mas
practica su administracién.” AZD7442 se evalu6
extensamente en una plataforma que incluye:
prevencién preexposicion, prevencién posex-
posicion, tratamiento de pacientes ambulatorios
(no hospitalizados) y hospitalizados. Su reco-
mendacion se basa en dos ensayos clinicos nivel
I, grado A. El primero es el estudio PROVENT,
en el que se evalud la utilidad de AZD7442
para prevenir la COVID-19 en pacientes en
quienes se asumia una inapropiada respuesta a
la vacunacion, debido principalmente a inmu-
nosenescencia, inmunosupresion, trasplante de
6rganos o enfermedades crénicas que pueden
reducir la eficacia del sistema inmunolégico:
insuficiencia renal crénica y hepdtica, etc. En ese
ensayo clinico fase lll se incluyeron alrededor de
5000 pacientes sin evidencia de COVID-19 al
momento de su intervencién y después de 180
dias de seguimiento se encontré que AZD 7442
fue capaz de reducir el riesgo de padecer CO-
VID-19 sintomatico en 83%. El segundo estudio
fue el STORM CHASER que evalué esta misma
combinacién de monoclonales para determinar
su eficacia en la profilaxis posexposicion. En este
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ensayo clinico se incluyeron alrededor de 1100
adultos que hubieran tenido contacto cercano
con pacientes infectados por el virus SARS-
CoV-2 confirmados por PCR. El seguimiento
fue durante 180 dias para evaluar el riesgo de
COVID-19 sintomatica. En este estudio, si bien
no pudo alcanzarse el objetivo primario, lo cierto
es que muchos de los intervenidos ya tenian una
infeccién confirmada por PCR al momento de su
intervencion. Por lo anterior, se hizo un anélisis
post-HOC vy se encontré que en quienes no es-
taban infectados al momento de la intervencién
con AZD7442, el riesgo de padecer COVID-19
sintomdtica se redujo en 92%. De esta manera,
AZD7442 ha demostrado una alta eficacia para
prevenir COVID-19 sintomatica en condiciones
de preexposicién y posexposicion. Es el tGnico
anticuerpo monoclonal que sigue siendo eficaz
para la variante Omicron, que cuenta con una
vida media prolongada y que ha desarrollado
ensayos clinicos de prevenciéon. Podria conside-
rarse el Gnico anticuerpo monoclonal dtil para
la prevencion de la COVID-19.1%4

Limitaciones de la evidencia: la utilidad de
AZD7442 en la prevencién de COVID-19 sin-
tomatica se basa en dos ensayos clinicos con
evidencia nivel 1, grado A. Sin embargo, los
desenlaces reportados adn no cuentan con la
revision por pares y ninguno de estos estudios
se ha publicado, hasta el momento. La evidencia
mads reciente muestra que en estudios in vitro,
AZD7442 mantiene su capacidad neutralizante
contra la variante Omicron, pero ésta es dosis-
dependiente. No hay evidencia del desarrollo
de variantes de escape en pacientes tratados
con AZD7442.

Poblacién blanco: con base en la poblacién in-
cluida en los ensayos clinicos y las condiciones
de autorizacion de las entidades regulatorias,
se recomienda la indicacién de tixagevimab
mas cilgavimab como tratamiento preexposi-
cién para adultos y adolescentes (de > 12 afios
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y con un peso de > 40 kg) con infeccién por
SARS-CoV-2 y que no han estado expuestos,
recientemente, a un individuo con infeccion
por SARS-CoV-2. De igual manera, las reco-
mendaciones para su prescripcion incluyen,
pero no se limitan a:

1. Sujetos con inmunosupresién de mode-
rada a severa y que pueden tener una
respuesta inmunitaria inadecuada a la
vacunacion contra la COVID-19; o

2. No pueden vacunarse con ninguna va-
cuna COVID-19 disponible, debido al
antecedente de reacciones adversas graves
a una vacuna COVID-19 o cualquiera de
sus componentes.

Las personas con alguna inmunosupresion son
las que:

1. Estan recibiendo tratamiento para tumo-
res sélidos y neoplasias hematolégicas
malignas.

2. Recibieron un trasplante de 6rgano sélido
y estan en tratamiento inmunosupresor.

3. Recibieron terapia de células T con recep-
tor de antigeno quimérico o un trasplante
de células madre hematopoyéticas (en los
dos anos posteriores al trasplante o a la
toma del tratamiento inmunosupresor).

4. Tienen una inmunodeficiencia prima-
ria moderada o severa (por ejemplo,
sindrome de DiGeorge, sindrome de
Wiskott-Aldrich).

Tienen una infeccién por VIH avanzada o
no tratada (definida como personas con
recuentos de células linfocitarias T CD4
menores de 200/mm?, antecedentes de
una enfermedad que define el SIDA sin
reconstitucién inmunitaria o manifestacio-
nes clinicas de VIH sintomatico).

o1

6. Estan recibiendo tratamiento activo con
corticosteroides a dosis altas (es decir,
> 20 mg al dia de prednisona o su equi-
valente, administrados durante mas de 2
semanas), agentes alquilantes, antimeta-
bolitos, medicamentos inmunosupresores
relacionados con trasplantes, agentes
quimioterapéuticos contra el cancer que
se clasifican como inmunosupresores gra-
ves, bloqueadores del factor de necrosis
tumoral y otros agentes bioldgicos que
son inmunosupresores o inmunomodula-
dores (por ejemplo, agentes que pierden
células B).

Recomendaciones para su indicacion:
cada envase de Evusheld® incluye un
vial de tixagevimab y otro de cilgavimab,
cada uno contiene una dosis Gnica de 150
mg/1.5 mL (concentracién de 100 mg/mL
por vial). Estas dosis se administran en dos
inyecciones intramusculares consecutivas,
una en cada regién glitea. Se recomienda
una vigilancia posterior a la administra-
cién de 30 minutos.

7. Las personas que continGan cumpliendo
con los criterios para tratamiento con
tixagevimab mds cilgavimab para la pro-
filaxis preexposicion y que permanecen
en un entorno con circulacién continua
de SARS-CoV-2, pueden recibir una dosis
cada seis meses.

8. Si un individuo ha recibido una vacuna
contra la COVID-19, tixagevimab mas cil-
gavimab debe administrarse > 2 semanas
después de la vacunacién.

Observaciones: la vacunacién sigue siendo la
forma mas efectiva de prevenir la infeccion por
SARS-CoV-2, y debe considerarse la primera
Iinea de prevencioén. Sin embargo, algunas per-
sonas no pueden ser vacunadas o tienen una
respuesta inmunitaria inadecuada a las vacunas
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anti-COVID-19. Otros pueden no haber sido
completamente vacunados debido a reacciones
adversas documentadas a las vacunas disponi-
bles o sus componentes y su mejor opcién es la
inmunizacién pasiva.

Anticuerpos monoclonales contra COVID-19 y
su utilidad como prevencidn y tratamiento en el
paciente con cancer

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19
hubo una enorme preocupacion acerca de si los
enfermos con cancer tendrian una evolucién mas
grave y, por ende, mayor mortalidad, compara-
dos con la poblacién general.

Los primeros estudios publicados no mostraron
diferencias importantes en los desenlaces en los
pacientes con cancer y COVID y la poblacién
general; sin embargo, estos primeros trabajos
tenian una poblacién reducida de enfermos
con cancer y, predominantemente, se trataba
de enfermos con tumores sélidos.'>'% En la
actualidad, el CDC de Estados Unidos, en su
listado de pacientes con factores de riesgo con
evidencia cientifica, coloca al cancer en el
primer escafio.'”” Se describe que el paciente
con cancer tiene entre dos a tres veces mas
riesgo de padecer la COVID-19 que la pobla-
cion general.’®®

La inmunoterapia es la rama de la Medicina
que se basa en la prescripcion de farmacos o
principios terapéuticos para suprimir, estimular o
inhibir bloqueos del sistema inmunitario. Esto ha
permitido un gran desarrollo en el tratamiento de
diversas enfermedades neoplasicas e infecciosas.
Entre éstos se encuentran: a) terapia de células
T con receptores quiméricos de antigenos (CAR-
T), b) anticuerpos dirigidos a blancos celulares
(anti-CD20, anti-CD38), y ¢) puntos de control
inmunolégico (IPD), (PD-1, CTL4).
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El desarrollo de la terapia inmunolégica para
tratar el cancer en la dltima década ha sido
vertiginoso, toda la informacién generada en
la dltima década ha contribuido a entender las
rutas de senalizacién de la inflamacién grave por
SARS-CoV-2, denominado sindrome de libera-
cion de citocinas o “tormenta de citocinas.”'®
El cancer y la COVID comparten vias comunes
de sefalizacion en los procesos de patogénesis
de estas dos enfermedades: a) produccién de
citocinas, donde destaca la interleucina 6 (IL-6);
b) produccién de interferén tipo 1; ¢) IPD); y d)
receptores de andrégenos.'%%110

En los primeros meses se plante6 la necesidad
de evaluar moléculas con posibles beneficios
terapéuticos de farmacos existentes en el arsenal
medicamentoso como parte del tratamiento de
pacientes con sindrome de insuficiencia respi-
ratoria aguda (SIRA) producido por SARS-CoV-2,
como esteroides, tocilizumab, ruxolitinib, barici-
tinib, etc., basado, ademas, en la experiencia del
tratamiento de los eventos adversos asociados
con la inmunoterapia, particularmente neumo-
nitis, similar al SIRA de la COVID grave.'%

Hoy se reconoce que el paciente con cancer
tiene mayor riesgo de complicaciones cuando
se compara con la poblacién general.'? Esto se
suma a factores de riesgo previamente descritos:
obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial,
tabaquismo, enfermedades crénicas cardiovas-
culares, renales, hepaticas o pulmonares, entre
otras.

Es importante considerar que la palabra cancer
engloba, en realidad, muchas enfermedades
diferentes vy, por ello, los pacientes con cancer
son una poblacién heterogénea y tienen factores
y variables que influyen en el riesgo de com-
plicaciones cuando el paciente tiene COVID.
Estas son:
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1. Tipo de cdncer: es mayor el riesgo en
pacientes con neoplasias hematolégicas,
particularmente en leucemia mieloide
aguda, con trastornos mielodisplasicos y
mieloproliferativos. El riesgo de complica-
cién con COVID-19 es tres a cuatro veces
mayor en pacientes con neoplasias hema-
tolégicas comparado con la poblacién
general (62 vs 15%, respectivamente),
y el riesgo de muerte se incrementa tres
veces (33 vs 10%).° Los pacientes con
tumores sélidos tienen menor riesgo que
los anteriores, pero en este grupo, el
cancer de mama y el cancer de pulmén
se consideran de mayor riesgo de compli-
caciones y muerte que los pacientes con
otros tumores sélidos.

2. Estadio clinico: las complicaciones se ven
incrementadas en pacientes con cancer
metastasico, con estadios avanzados de
la enfermedad (etapas clinicas 1V), y en
aquellos con recaida o progresion de la
enfermedad oncoldgica, y disminuye con-
siderablemente en pacientes con remision
de la neoplasia.

3. Tratamiento para el cancer. La mayor
parte de los estudios coincide en que el
riesgo aumenta en pacientes que estan
recibiendo o recibieron quimioterapia
en los tres meses previos al episodio
infeccioso por COVID-19. El riesgo es
alto en pacientes tratados con inmuno-
terapia, particularmente anti-CD20 (en
los 12 meses anteriores), anti-CD38 (en
los seis meses previos), CAR-T (en los
24 meses anteriores), o algtin farmaco
inhibidor de PDI (PD-1, CTL-4), sin
especificar el tiempo de tratamiento de
estos dltimos.

4. Otros grupos de alto riesgo son los
pacientes postrasplantados de células
progenitoras hematopoyéticas (en los 12
meses anteriores a la infeccion), y quie-

nes tienen enfermedad de injerto contra
huésped.''3114

Las complicaciones en pacientes con COVID-19
y cancer se relacionan con necesidad de hos-
pitalizacién, ingreso a una unidad de cuidados
intensivos, requerir ventilacion mecdnica y
mortalidad.’ Un estudio comparativo entre
pacientes con y sin cancer reporté mayor fre-
cuencia de hospitalizacién en los primeros (55.2
vs 28.9%), incremento en el ingreso a cuidados
intensivos (25.4 vs 11.7%) y en la mortalidad en
los primeros 30 dias (13.4 vs 1.6%).°

Estudios llevados a cabo en poblaciéon onco-
l6gica mexicana han reportado como factores
de mal pronéstico: una baja ECOG (escala que
evalta la calidad de vida en el paciente con
cancer), enfermedad oncolégica activa, estar
recibiendo quimioterapia y la disnea.'® En el
Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad
de México, en una cohorte de 433 pacientes, el
mayor porcentaje de hospitalizaciones se registr6
en pacientes con cancer avanzado, neoplasias
hematoldgicas y en los de mayor edad. En el
analisis de mortalidad, solo la edad fue el factor
de riesgo asociado."”

Las estrategias terapéuticas en el paciente con
cancery COVID-19 tienen como objetivos evitar
las complicaciones derivadas de la infeccién por
SARS-CoV-2 y disminuir la mortalidad. Estas dife-
rentes estrategias deben repercutir positivamente
en la evolucion del paciente con cancer y evitar
retrasar al minimo el tratamiento oncoldgico,
lo que debe reflejarse en mayor supervivencia.

En el momento actual (enero 2022) existen
diversos tratamientos que se indican en cuatro
escenarios en el enfermo con cancer: 1) el pa-
ciente no expuesto directamente a COVID-19;
2) el paciente expuesto a COVID-19 que no esta
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infectado, 3) pacientes con infeccion de leve a
moderada, y 4) pacientes con enfermedad grave
o criticamente enfermos.''®

En el primero se incluye la prevencién con las
diferentes vacunas disponibles en el mundo,
incluyendo las dos dosis iniciales y el refuerzo.
Para el segundo escenario pueden indicarse
anticuerpos monoclonales. Para el escenario 3
pueden prescribirse anticuerpos monoclonales y
algunos de los nuevos antivirales disponibles con-
tra SARS-CoV-2. Para el grupo 4 estan indicados
algunos inmunomoduladores y antivirales y se
estan estudiando los anticuerpos monoclonales.

Los anticuerpos monoclonales limitan la fusion
viral con el receptor de enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA-2)."" Su indicacién a
pacientes con infeccion leve a moderada y que
tienen factores de riesgo de complicacion. Se
recomienda su administracién en los primeros
cinco dias de inicio de los sintomas, con lo que
puede disminuirse entre 70 y 80% el riesgo de
hospitalizacion o muerte.

Otra aplicacion de los anticuerpos monoclo-
nales, que se esta evaluando, es en prevencion
para pacientes con preexposicion (incluyendo
pacientes con cancer), con contraindicacion
para recibir la vacuna contra COVID-19 o por
la exposicion a farmacos que producen linfope-
nia, en quienes la respuesta a la vacuna es muy
pobre o nula.

Los anticuerpos monoclonales aprobados hasta
el momento son:

Bamlanivimab + Etesevimab, dosis de
1400 mg. No tienen actividad contra la
variante Delta ni Omicron por eso se sus-
pendi6 su indicacién en junio de 2021.9

Casirivimab mds imdevimab (REGEN-
COV), aprobado en noviembre de 2020,
dosis de 1200 mg. Poco efectivo contra
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la variante Omicron. Pueden indicarse
a pacientes sin exposicion (600 mg cada
cuatro semanas), en quienes esté contra-
indicada la vacunacién, disminuyendo el
riesgo en 81.4% (1.5 en pacientes vs 7.8%
en placebo).’®

Sotrovimab. Si tiene actividad contra la
variante Omicron, por eso es el Ginico que
se esta indicando en el brote actual.'®

Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld).
Mantiene su actividad contra Omicron y
se indica para profilaxis preexposicién en
pacientes con inmunocompromiso grave,
sin respuesta a la vacunacion (Blla) o no
aptos para ser vacunados (Alla).”

No hay muchos estudios con los anticuerpos mo-
noclonales en pacientes con cancer. Un estudio
retrospectivo en un centro médico de California,
EUA, evalué 42 pacientes (35 con balanivimab
y 7 con casirivimab-imdevimab), 76% con
neoplasias hematolégicas, 40% con trasplante
alogénico, 12% con trasplante autélogo y 7%
en tratamiento con CAR-T. Cinco pacientes
requirieron hospitalizacién, encontrando como
Gnico factor de riesgo el uso de CAR-T. Este estu-
dio tiene una muestra muy pequefia para poder
tener conclusiones suficientemente sélidas.!

Los diferentes grupos oncolégicos en el mundo
promovieron priorizar la vacunacién contra CO-
VID-19. Sin embargo, las tasas de seroconversion
en pacientes con cancer son mucho menores
cuando se han comparado con pacientes contro-
les. Esta baja seroconversién es mas acentuada
en pacientes con neoplasias hematoldgicas, par-
ticularmente en pacientes que reciben farmacos
que condicionan linfopenia prolongada, y en
pacientes vacunados durante la quimioterapia
o durante los primeros tres meses de haberla
finalizado.'%%122123 En estos pacientes se ha pro-
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puesto un refuerzo con tercera dosis con una
vacuna diferente.”®

Los farmacos antivirales se vislumbran hoy como
una opcién muy alentadora en la lucha contra la
pandemia para los pacientes con riesgo alto de
complicaciones y hospitalizacién. Remdesivir,
molnupiravir o paxlovid (nirmatrelvir-ritonavir),
estan actualmente recomendados en pacientes
ambulatorios de alto riesgo en los primeros dias
del inicio de los sintomas.®%76124

La pandemia por COVID-19 nos enfrenta a cons-
tantes retos y amenazas. Las mutaciones virales
han condicionado cambios en la eficacia de las
diferentes vacunas y de los anticuerpos mono-
clonales disponibles. Estos constantes cambios
requieren que los médicos se actualicen cons-
tantemente en las recomendaciones emitidas
por autoridades internacionales y nacionales.

Los enfermos con cdncer son una poblacion
vulnerable con mdltiples factores de riesgo
derivados del tipo de neoplasia, del estadio
clinico y del tratamiento oncolégico que hayan
recibido o que estén recibiendo. Es indispensable
conocer el arsenal terapéutico disponible para
el tratamiento de COVID-19 para mejorar el
pronéstico de pacientes con factores de riesgo
de complicacién. Aunado a lo anterior continuar
promoviendo las medidas preventivas de distan-
ciamiento y uso de mascarilla y lavado de manos.

CONCLUSIONES

Esta revision y trabajo multidisciplinario permite
concluir que:

1. Laimportancia del seguimiento genémico
evolutivo del SARS-CoV-2 es vital para
poder establecer el comportamiento epi-
demiolégico de la pandemia, sus cambios
en materia de diagnéstico y en especial su
comportamiento clinico, asi como su res-

puesta al manejo preventivo y terapéutico
de este reto biolégico.

La prevencion mediante vacuna sigue
siendo la mejor herramienta para poder
establecer mecanismos de proteccién
contra el virus, ya que ha favorecido una
disminucién sustancial de las hospita-
lizaciones y mortalidad asociadas. Es
importante reflexionar que, aunque la
vacunacion homéloga es aln el estandar
aceptado, hay que considerar la eficacia
de las vacunas para disminuir la hospi-
talizacién y la muerte de los esquemas
heterélogos (Pfizer/ Astra Zeneca, Sinovac
/Astra Zeneca), que han documentado
cifras de proteccién superiores al 90%.

La evidencia mundial muestra al grupo de
mujeres embarazadas como uno de los de
mayor vulnerabilidad, aun a pesar de la
juventud asociada y menores comorbili-
dades, por lo que hoy dia el beneficio de
la vacunacién materna para disminuir la
mortalidad en este grupo no tiene discu-
sion. Ademas, al efecto de la vacuna se
suma el beneficio potencial inferido ya por
algunos estudios, de proteccién indirecta
al producto de la gestacion, tanto a través
del paso de anticuerpos transplacentarios
como de los trasferidos a través de la leche
humana.

Si bien las nuevas evidencias de que las
subcepas mas recientes del SARS-CoV-2
pueden tener un comportamiento mas
evasivo a la identificacion antigénica
diagndstica, afortunadamente la versati-
lidad de las pruebas moleculares (PCR)
ha permitido una adaptacién rapida para
mantenerse como el patrén de referencia
para este fin.

No existe discusion en relacion con el
gran beneficio otorgado por una buena
interpretacion de la imagen diagndstica;
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no obstante, su abuso en la cantidad de
estudios, no aporta valor para la adecuada
evolucién de un paciente con COVID-19
grave.

El camino recorrido en la busqueda de un
tratamiento farmacolégico efectivo contra
esta infeccién ha sido dificil y contradicto-
rio, no obstante, los resultados asociados a
los nuevos antivirales muestran hoy dia una
ruta de mayor eficacia y seguridad clinica.

La indicacién de anticuerpos mono-
clonales, en especial en poblaciones
vulnerables y altamente susceptibles,
se mostré6 como una alternativa de pro-
teccion para personas que no pueden
ser vacunadas o tienen una respuesta
inmunitaria inadecuada a las vacunas
anti-COVID-19. A pesar de ello en la
actualidad muchos de los aprobados du-
rante la pandemia han perdido su promesa
de eficacia ante las cepas Omicron. Por
eso se considera a la luz de las nuevas
evidencias (varias de ellas adn en investi-
gacion) a sottrovimab y la combinacion de
tixagevimab con colgavimab (que tienen
actividad contra la variante Omicron), por
eso es el Unico que estd indicandose en
el brote actual y a la molécula AZD7442
que ha mostrado una alta eficacia para
prevenir la COVID-19 sintomatica tanto
en condiciones de preexposicion como
posexposicion, y es eficaz para la variante
Omicron, dado que cuenta con una vida
media prolongada y que ha desarrollado
ensayos clinicos de prevencién como la
alternativa mds prometedora. No obstante,
se recomienda esperar a contar con los
resultados finales de los estudios en curso.
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El triage como herramienta de
priorizacion en los servicios de
urgencias

Triage as prioritization tool at emergency
services.

Laura Herrera-Almanza,* Alejandro Hernandez-Martinez,* Mabel Dahiana Roldan-
Tabares,! Felipe Hernandez-Restrepo,! Maria Camila Thowinson-Hernandez,*
Gabriela Coronado-Magalhdes,* Yuban Sebastian Cuartas-Agudelo, Lina Maria
Martinez-Sanchez?

Resumen

El triage es un sistema de puntuacién que permite priorizar la atencién de pacientes
con base en la clasificacién de su agudeza y gravedad clinica. A su vez, permite
reconocer los recursos que deben disponerse para cada uno de los pacientes se-
gun la severidad de su padecimiento. En esta revision se plantean cinco sistemas
desarrollados y aplicados en todo el mundo: la Australian Triage Scale (ATS), la
Canadian Emergency Department Triage and Acuity Scale (CTAS), el Manchester
Triage System (MTS), el Emergency Severity Index (ESI) y el Sistema Espanol de
Triaje (SET) adoptado por la Sociedad Espafiola de Medicina de Emergencias (SE-
MES) a partir del Model Andorré de Triatge (MAT). Existen multiples factores que
influyen para acudir a los servicios de Urgencias: ubicacién, edad, género, dia de
la semana y la hora. Si bien existen diversas herramientas para llevar a cabo el
triage, en general permite la clasificacién de los pacientes y repercute en la calidad
y oportunidad de la atencion.

PALABRAS CLAVE: Triage; hospital; servicios médicos de urgencia; atencién de
pacientes.

Abstract

Triage is a scoring system that allows prioritizing patient care based on the clas-
sification of patients according the acuteness and clinical severity of each of them.
In turn, it allows recognizing the resources that they should have for each of the
patients according to the severity of their disease. In this article, five systems that
have been developed and used around the world are proposed: the Australian
Triage Scale (ATS), the Canadian Emergency Department Triage and Acuity Scale
(CTAS), the Manchester Triage System (MTS), the Emergency Severity Index (ESI)
and the Spanish Triage System (SET) adopted by the Spanish Society of Emergency
Medicine (SEMES) based on the Andorra Triatge Model (MAT). There are multiple
factors that influence when going to the emergency services, such as location, age,
gender, day of the week and time. Triage is a methodology applied worldwide for
the prioritization of patients who goes to an emergency service. Although there are
several tools to carry it out, in general it allows the classification of patients and
impacting the quality and timing of care.

KEYWORDS: Triage; Hospital; Emergency medicine; Patient care.
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ANTECEDENTES

El término triage surgi6 del neologismo francés
trier, que significa seleccionar o clasificar, térmi-
no que se empezd a utilizar desde las primeras
batallas napolednicas, cuando los jefes médicos
de las tropas, bajo la orden de que los soldados
que no tuvieran la capacidad de recuperarse
debian dejarse en el frente de batalla y solo se
asistierian y se llevarian al hospital a los que
pudieran recuperarse y volver al campo de ba-
talla.!? Este sistema, si en aquel entonces podia
[lamarse asi, fue mejorando con el paso del
tiempo hasta ser implementado como todo un
sistema de seleccién y priorizacién de pacientes
heridos en la primera Guerra Mundial y en otros
conflictos mundiales de los siglos XIX y XX, para
asi convertirse en un sistema médico organizado
a finales del siglo XX en el Reino Unido, Estados
Unidos y Europa.** Hoy en dia se define como
un sistema de clasificacion médica de pacientes
segln su estado de salud orientada a su posibi-
lidad de supervivencia. Consiste en una breve
evaluacion clinica que determina el tiempo y la
secuencia en la que el paciente serd atendido, ya
sea en el ambito prehospitalario o en el servicio
de Urgencias.>®

El triage es un método decisivo para una aten-
cién efectiva de los pacientes que pasan por un
incidente mayor ya que su objetivo es priorizar,
en funcion de la agudizacién y gravedad clinica.
Proporciona un método de distribucion de recur-
sos en la atencién médica segin las necesidades
de cada paciente.”® Se aplica con el propésito
de definir el orden en que los pacientes recibiran
tratamiento y transporte en funcién de su condi-
cién, prondstico y disponibilidad de recursos.’
A pesar de que el triage tiene como principal
objetivo la clasificacion de pacientes, otras
funciones que han sido descritas son: la identifi-
cacion de pacientes en situacion de riesgo vital,
asegurar la priorizacion en funcién del nivel
de clasificacion, decidir el drea mas apropiada
para atenderlos, aportar informacién acerca del

proceso asistencial, disponer de informacion
para familiares, mejorar el flujo de pacientes y
la congestién del servicio, entre otros."°

En los Gltimos afos se han descrito cinco sis-
temas de puntuacion de triage estructurado
con una amplia implementacion en el ambito
mundial:""

1. Australian Triage Scale (ATS).

2. Canadian Emergency Department Triage
and Acuity Scale (CTAS).

3. Manchester Triage System (MTS).
4. Emergency Severit Index (ESI).

Sistema Espanol de Triaje (SET) adoptado
por la Sociedad Espanola de Medicina de
Emergencias (SEMES) a partir del Model
Andorra de Triatge: MAT.

(S5

Estos sistemas, a su vez, pueden diferir; sin
embargo, no existe una forma Unica de consi-
derar correcta la realizacion o justificacion en
el triage.® En la actualidad se aplican muchos
métodos, la mayor parte clasifica a los pacientes
en varios niveles. El nimero 1 corresponde a
quienes tienen prioridad inmediata, que se co-
difica en rojo. El nimero 2 es para los pacientes
que deben esperar, se representa con amarillo.
El 3 se adjudica a pacientes con lesiones menos
graves o “heridos que ingresan caminando”, se
representa con verde. El 4 corresponde a los
pacientes con un prondstico pobre; es decir, que
no tienen justificacion para gastar recursos limi-
tados en ellos y se representa con negro o azul.'
La mayor parte de los sistemas de clasificacion
incorporan evaluaciones simples de la funcién
neuroloégica, respiratoria y circulatoria. Entre
estas herramientas de puntuacion prehospitalaria
se encuentran: el puntaje revisado del trauma, el
puntaje CRAMS (circulacion, respiracién, abdo-
men, térax, motor, habla) y MGAP (mecanismo,
GCS, edad, presion arterial).”
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El panorama general respecto al triage es muy
variado, con cambios regionales importantes en
las caracteristicas de los pacientes que llegan
a los servicios de Urgencias y su clasificacion:

Motivo de consulta

En un estudio que evalu6 de forma indepen-
diente el Sistema de Triaje de Manchester en los
centros de Urgencias de tres hospitales europeos
(dos en los Paises Bajos y uno en Portugal), se
encontré que en todos los centros los trauma-
tismos o lesiones musculares fueron los motivos
de consulta mas frecuentes, seguidos por las
causas gastrointestinales.” Un ensayo llevado
a cabo en Australia y otro en Suecia reporta-
ron, como motivo de consulta més frecuente,
el dolor abdominal, mientras en un estudio de
Arabia Saudita el primer lugar corresponde al
dolor toracico.’'>'® Un panorama similar se
evidencia en el estudio de Rodriguez-Paez y
colaboradores, realizado en Bogot4, Colombia,
donde las principales causas de consulta al ser-
vicio de Urgencias fueron los traumatismos y las
alteraciones gastrointestinales."”

Edad

En la poblacién pediatrica, los menores de un
afno son los de mayor frecuencia de consulta, el
principal motivo de ésta son las alteraciones en
el sistema respiratorio. En el grupo etario com-
prendido entre los 15 y 59 afos de edad, los
traumatismos son la principal causa de consulta
a los servicios de Urgencias. Luego de los 60
anos, las enfermedades cardiovasculares repre-
sentan el primer lugar.'® Es importante resaltar
que en este Gltimo grupo etario se encuentra la
mayor prevalencia de enfermedades crénicas,
y en su mayoria quienes consultan padecen:
diabetes e hipertension arterial, entre otras. Se-
gln Herndndez y coautores en esta poblacion,

2022; 38 (2)

quienes mas consultan se encuentran entre los
70 y 74 afos." La edad pareciera influir en la
prioridad de la atencién, pues es menor el por-
centaje de pacientes clasificados como prioridad
alta en los ancianos mayores de 85 afos que el
de adultos entre 65 y 85 afnos.?° El limite de edad
mas comun en el servicio de triage corresponde
a los adultos.'*?!

Sexo

Con respecto al sexo, los datos difieren segin
la fuente. Zachariasse y su grupo reportan un
predominio masculino en los dos hospitales
holandeses evaluados (57 y 51%, respectiva-
mente), mientras que en el hospital portugués
predominé el género femenino (57%)."* En un
estudio estadounidense se encontré un mayor
porcentaje masculino en las consultas de triage
(46%).%2 Rouhani y colaboradores y Abualenain
y su grupo reportan diferencias minimas por
género.'®!

En el contexto latinoamericano, Becker y coau-
tores encontraron que las mujeres representaron
el 60% de las consultas de triage en un hospital
de Sao Paulo; sin embargo un 58% de las con-
sultas correspondieron a hombres en un hospital
diferente de [a misma ciudad.?*2* Segtin Molano
y colaboradores, en Colombia, las mujeres son
quienes consultan con mayor frecuencia al servi-
cio de Urgencias y entre sus principales motivos
de consulta estuvieron los problemas maternos,
dolor abdominal, traumatismos y alteraciones
del sistema osteomuscular.’® Igualmente, segin
el estudio emprendido por Bedoya en Cartagena,
las mujeres representan el 55% de pacientes que
consultan al servicio de Urgencias.?

Prioridad de la atencidén
Sin importar el horario de la consulta, incluso

el 89% de los pacientes se clasifican como
triage de prioridad baja (amarillo, verde o

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.3751
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azul), con solo un 4.2% clasificado como
rojo; es decir, como urgencias en un estudio
brasilefio.?* Esto esta en correspondencia con
los datos reportados en un estudio efectuado
en Haiti, donde el 41% de los pacientes se cla-
sificaron como triage amarillo y solo el 3.7%
como triage rojo; al igual que lo reportado
en un estudio australiano donde el 44% de
los pacientes correspondieron a consultas no
urgentes y en un estudio en Botswana con un
46% de los pacientes en esta categoria.?! %27

Otros factores

Algunos estudios reportan que el triage puede
afectarse por factores del personal de la salud
encargado: edad, experiencia, turno laboral y
cantidad de pacientes asignados.?® En un 38%
de los casos los proveedores de atencion pre-
hospitalaria asignan una clasificacién de triage
diferente a la del equipo de enfermeria de los
centros de urgencias, incluso aplicando el mismo
protocolo.?

La aglomeracion de los servicios de Urgencias
también parece afectar el triage pues aumenta
la cantidad de pacientes que no pasa por este
proceso y el tiempo de espera para ser evaluado
en pacientes no urgentes.>**' Se reportan tiempos
de espera con limites de 1 a 105 minutos, con
una mediana de tiempo de espera de 10 minutos,
con tiempos de espera mas largos durante las
horas de mayor ocupacion de los servicios.?23334

Ademas, el panorama de la consulta al servi-
cio de Urgencias se ve afectado por mdltiples
factores adicionales a los ya expresados; uno
de ellos es el dia de la semana y la hora. Segin
Rodriguez-Paez y colaboradores, el dia lunes es
cuando mayor porcentaje de la poblacién asiste
al servicio y las horas donde acude cerca del
80% de los pacientes se encuentran compren-
didas entre las 7:00 y las 20:00, con un pico a
las 10:00."

MODELOS DE TRIAGE USADOS
ACTUALMENTE EN EL MUNDO

Los servicios de Urgencias se han convertido
en los lugares primarios de contacto para los
pacientes con cualquier tipo de enfermedades
y lesiones leves hasta complejas con alta morta-
lidad.**** Algunos de estos pacientes requieren
intervenciones necesarias para salvar la vida
o tratamientos para prevenir una condicién
inminente que amenaza la vida después de su
llegada al servicio, lo que supone que el tiempo
transcurrido desde la [legada a la primera medida
médica es critica para la mortalidad.**

En todo el mundo se utilizan varias escalas o
sistemas de triage en los servicios de Urgencias,
aunque existe la necesidad de una escala unifor-
me que sea adecuada para todos los servicios.
No existe un instrumento de medicién infalible
porque pueden surgir errores de medicién por
diferentes factores: personales, situaciones am-
bientales, cambios en el método de recopilacién
de datos, culturales entre otros.?>:3°

Sistema de triage de Manchester

El establecimiento de un sistema de triage al co-
mienzo de la atencion de la urgencia es esencial
y demandada por organizaciones profesionales
en este campo. El sistema de triage de Manches-
ter (MTS: Manchester Triage System), creado
en 1994 en Reino Unido, ha encontrado una
aplicacion generalizada en los departamentos
de Urgencias de toda Europa y la aplicacién mas
amplia en dreas de habla alemana.?*3®

La calidad de un sistema de clasificacién se
define por lo bien que puede identificar a los
pacientes en condiciones criticas, con recursos
limitados; por ejemplo, la duracién en el servicio
de Urgencias o el nivel de atencién necesario
utilizado para hacer una declaracién acerca de
la calidad del sistema de triage, en un estudio de
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mas de 40,000 pacientes se mostré que el MTS
es adecuado como herramienta de evaluacion
prioritaria.**3>37

El tiempo es decisivo en la clasificacién, sobre
todo cuando existen condiciones médicas
graves que deben ser priorizadas, y los pa-
cientes deben ser identificados con precision
inmediatamente a su llegada al servicio de
Urgencias.**8 El MTS utiliza diagramas de flu-
jo respaldados por 52 algoritmos, que aplican
descripciones de diferentes afectaciones; por
ejemplo “dolor abdominal en un adulto” o para
detectar sintomas inespecificos; por ejemplo,
“adulto mal” sintomas clave (los Ilamados “dis-
criminadores”) y asigna al paciente a uno de los
cinco niveles de prioridad. Estos niveles de prio-
ridad indican el tiempo maximo permitido antes
de que deba efectuarse una visita al médico.
Los pacientes evaluados en la categoria mds alta
(roja) requieren tratamiento inmediato. Los dos
siguientes son las categorias (naranja y amarillo)
con periodos recomendados mas largos (10y 30
minutos, respectivamente). Las dos categorias
mas bajas (verde y azul) tienen las asignaciones
de tiempo recomendadas mas largas de 90 y
120 minutos, respectivamente, comenzando
en el momento que llega el paciente hasta que
es atendido por un médico.***”*° El Cuadro 1
resume las caracteristicas de este sistema de
triage. En el estudio llevado a cabo por Gréff y
su grupo, describieron que el MTS era capaz de

Cuadro 1. Sistema de triaje de Manchester (MTS)*+37:3

Tiempo maximo de

Evaluaci6on Color .
respuesta (en minutos)

Inmediata Rojo 0

Muy urgente Naranja 10
Urgente Amarillo 30
Estandar Verde 90
No urgente Azul 120

Creacion de los autores.
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clasificar correctamente los grupos de pacientes
evaluados en el nivel de clasificacién con un
nivel de precision suficiente a alto; por lo tan-
to, es un instrumento valido para una primera
evaluacion de una urgencia.*

Escala de triage australiana

La Escala de Triaje Australiana (ATS) es un algorit-
mo de triage para los servicios de Urgencias con
cinco niveles que se han aplicado en Australia
y han sido objeto de varios estudios. La escala
cuenta con el aval del Colegio Australiano de
Medicina de Urgencias (ACEM) y adoptada para
los indicadores de rendimiento del Consejo
Australiano de Estandares de Salud. La Escala
Nacional de Triaje (NTS) se implement6 en 1993
y a finales de la década fue objeto de revisiones
y, posteriormente, se renombré como ATS, que
se basa en predictores fisiologicos de adultos
(via aérea, respiracion, circulacion y discapa-
cidad).***' En el Cuadro 2 se encuentran las
categorias descritas por la ATS.

A partir de 1994 todos los servicios de Urgencias
financiados con fondos publicos en toda Austra-
lia aplican una escala de triage estandar de cinco
puntos para describir la urgencia clinica al in-
greso del paciente.* La implementacion exitosa
de la ATS en mas de 736 servicios de atencion

Cuadro 2. Escala de triage australiana (ATS)*#

Tiempo maximo
de respuesta
(en minutos)

Categoria | Descripcion

Inmediato que pone en

! peligro la vida 0

2 Inminentemente mortal 10
Potencialmente que pone

3 . . 30
en peligro la vida

4 Potencialmente serio 60
Menos urgente 120

Creacién propia de los autores.
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de urgencias en todo el pais fue respaldada por
el desarrollo y la difusién de guias clinicas y
programas de capacitacion financiados por el
gobierno. La estandarizacién del triage busco
proporcionar acceso equitativo a los servicios
de Urgencias para todos los ciudadanos, inde-
pendientemente de la ubicacion geografica o
estado socioeconémico.*

Modelo espaiol de triaje-SET

El sistema espanol de triage (SET) es un sistema
derivado del Model Andorra de Triatge, que
subdivide la atencién en cinco niveles de prio-
ridad clinica que clasifica a los pacientes en 613
motivos de consulta'y en 32 categorias segin sus
sintomas.* El Cuadro 3 resume los niveles de
prioridad del SET. Este sistema fue adoptado en
2003 por la Sociedad Espanola de Medicina de
Urgencias y Emergencias (SEMES) para todo el
pais de Espafia; en dos tercios de los hospitales
espafioles es llevado a cabo por un profesional
en enfermeria y cuenta con unos principios
fundamentales:*>4¢

e Tiene cinco niveles de triage.

* Esayudado por una enfermera, lo que pro-
mueve la rapida atencién al no depender
exclusivamente del personal médico.

Cuadro 3. Sistema espafol de triaje (SET)

Nivel de Y Tiempo maximo de
o o Descripcion q
prioridad respuesta (en minutos)

Nivel | Critico Inmediato (0 minutos)
Inmediato por
Nivel Il Emergencia enfermerfa y 7 minutos
por médico
Nivel Il Urgencia 15 minutos
Nivel IV Estdndar 30 minutos
Nivel V No urgente 40 minutos

Creacion propia de los autores.

C
]

e Estd en constante evaluacién y seguimien-
to segun indicadores de calidad.

Ademas, el SET utiliza ciertos discriminantes
que le permiten diferenciar entres los niveles
de triage:'*

* Constantes, que ayudan a diferir entre
niveles en un paciente con los mismos
sintomas que otro (temperatura, presién
arterial sistélica, frecuencia cardiaca,
saturacion de oxigeno, glucemia, escala
de Glasgow y NIHSS).

° Signos vitales anormales (estado de la
piel, estado del pulso radial, frecuencia
respiratoria y estado mental).

e Dolor.

El SET no solo se ha implentado en adultos, los
nifios también han sido objetivo de su evalua-
cién. En un estudio emprendido por Mesquita
y colaboradores, en Chile, con mas de mil neo-
natos, los resultados arrojaron una correlacion
positiva entre el mayor nivel de prioridad, la
hospitalizacién y el consumo de recursos, siendo
esta otra razon para su aplicacién cada vez mas
frecuente de dicho sistema.*

Modelo canadiense de triage-CTAS

El modelo canadiense de triage es una estrategia
también de cinco niveles, que prioriza el tiempo
de atencién segln las caracteristicas clinicas
del paciente.*® Fue fundada en 1995 como la
escala canadiense de triage, pero debido a su
imprecisién y su amplio margen de error fue
modificada en 1997 vy, a partir de ese momento,
recibié el apoyo de la Asociacion Canadiense de
Médicos de Urgencias para, posteriormente, en
2004, ser aprobada y establecida como norma
en ese pais, justo despues de afadir la Escala
Peditrica Canadiense de Triaje. En la actualidad
se ha implementado en otros paises diferentes a
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Canadg; este sistema se revisa y actualiza cada
cuatro anos.*

El CTAS (Cuadro 4) clasifica a los pacientes de
1 a 5 mediante una lista de manifestaciones cli-
nicas, sintomas y modificadores y también los
divide segun la prioridad en:*

°  Prioridad I: pacientes que corresponden
a los colores rojo y naranja; es decir, los
niveles | y II; tienen un riesgo inminente
para la vida o su integridad. Por tanto, se
benefician de atencién médica inmediata o
hasta los primeros 10 minutos de la llegada.

°  Prioridad Il: personas que asistan al servi-
cio de Urgencias y se clasifican en el color
amarillo; es decir, el nivel lll. Constituyen
un riesgo potencial de inestabilidad y
complicacién debido a que tienen altera-
ciones agudas en su funcionalidad y, por
tanto, deben recibir atencion médica en
no mas de 15 minutos.

°  Prioridad Ill: pacientes clasificados en
los colores verde y azul; es decir, en los
niveles IV y V. Estos pacientes no tienen
un riesgo de complicacién evidente y pue-
den presentarse al servicio de Urgencias
con alteraciones en su funcién, de nula
gravedad o alteraciones crénicas. Deben
recibir atencion médica en los primeros
20 a 30 minutos siguientes a su llegada a

Cuadro 4. Modelo canadiense de triaje (CTAS)
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Urgencias. En diferentes estudios, como el
de Alquraini y su grupo, sugieren que el
CTAS es, quiza, un instrumento confiable
y aplicable en los servicios de Urgencias,
incluso cuando se ejecuta en paises dife-
rentes a Canada.”"*?

IMPACTO DEL TRIAGE EN LOS SERVICIOS
DE SALUD

El triage tiene como objetivo clasificar a los pa-
cientes segln la gravedad de su padecimiento
para determinar la prioridad con que debe ofre-
cérsele atencion.> Diversas investigaciones han
concluido cémo esta clasificacion ha tenido una
repercusion significativa en cuanto a la mortali-
dad de los pacientes. Una prueba de ello es el
resultado del estudio de Adeniji y coautores en
el que incluyeron 62 pacientes con diagnéstico
confirmado de infeccién pulmonar por HTNT.
Se crearon dos grupos, al primero se le aplic
el sistema de puntaje simple de triage, por sus
siglas en inglés STSS, y al segundo grupo se le
aplico la escala general SOFA.>*

Al analizar, retrospectivamente los resultados,
encontraron que el STSS es mucho mas efectivo
para detectar cudles pacientes requeriran aten-
cion en la unidad de cuidados intensivos, lo
que tiene dos ventajas importantes. La primera
es una repercusion positiva en la mortalidad de
estos pacientes y la segunda es la optimizacion

Nivel de prioridad Significado Color Tiempo maximo de respuesta
(en minutos)

Nivel | Reanimacién inmediata
Nivel II Emergencia
Nivel I Urgencia

Nivel IV Poco urgente

Nivel V Sin urgencia

Creacién propia de los autores.

Rojo Inmediato (0 minutos)
Naranja 15 minutos
Amarillo 30 minutos

Verde 60 minutos

Azul 120 minutos
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en el uso de los recursos dispuestos en el hospital
lo que, finalmente, se ve reflejado en costos de
calidad en la atenci6n.>

Sin embargo, en un estudio llevado a cabo por
Stohl'y su grupo, en diversos hospitales europeos,
encontraron que los pacientes que asistian al
servicio de Urgencias y que esperaban menos
de 4 horas para el triage y que, finalmente, su
atencion requerfa los servicios de una unidad
de cuidados intensivos, tenian tasas mas altas de
mortalidad que los pacientes que esperaban mas
de 4 horas. Los autores no tienen una explicacion
certera a estos resultados; sin embargo, piensan
que es posible que el deterioro clinico sea mucho
mas rapido en los pacientes que son admitidos
mucho mas rapido. Tampoco se encontr6é una
repercusion significativa en el requerimiento de
terapia invasiva durante la estancia en la unidad
en ambos grupos, pero si hubo una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la
duracién de la estancia en la unidad, que fue
mucho menor en los pacientes que fueron ad-
mitidos en menos de 4 horas.>

Otro efecto importante que debe resaltarse del
triage es el uso adecuado de los recursos, es-
pecialmente en hospitales pequeios de zonas
rurales, donde no se dispone de grandes can-
tidades de insumos y donde los que se tienen
deben ser reservados para los pacientes que
verdaderamente los necesiten y que tengan altas
probabilidades de supervivir luego de brindar esa
atencion. Esto corresponde para la mayor parte
de los hospitales del territorio nacional, que es
una ventaja a la hora de administrar los recursos
disponibles.>®

EL TRIAGE COMO INDICADOR DE
CALIDAD

Como parte de los objetivos del sistema de
triage estructurado estd el mejoramiento en la
calidad de la atencion de los departamentos de

Urgencias. Por esta razoén el triage se considera
un indicador de calidad, Gémez Jiménez y su
grupo proponen cuatro indices de calidad que
debe cumplir el sistema de triage para ser con-
siderado como un indicador de calidad en los
servicios de urgencias:''?

1. La cantidad de pacientes perdidos sin ser
atendidos por el médico (menos del 2% de todos
los pacientes que acuden al servicio Urgencias).
Este se subdivide en:

 Indice de pacientes perdidos sin ser
clasificados. Este indice esta afectado
directamente por la calidad del triage.””

* Indice de pacientes clasificados y perdidos
sin ser atendidos por el médico.

2.Tiempo desde la [legada a Urgencias hasta que
inicia el proceso de clasificacién segin el triage
(menor de 10 minutos).

3. Tiempo de duracién de la clasificacion segin
el triage (menor de cinco minutos)

4. Tiempo de espera para ser atendido por el
médico, de acuerdo con lo establecido en cada
uno de los niveles de prioridad del sistema de
triage y que varia entre la atencién inmediata
del nivel | de prioridad hasta los 240 minutos,
considerados como el tiempo maximo que debe
esperar la prioridad menos urgente.

Estos indicadores de calidad del triage estructu-
rado se proponen como estandares y, por tanto,
su grado de cumplimiento puede verse influido
por miltiples factores dependientes del profe-
sional que lleva a cabo el triage, deben tenerse
en cuenta como mecanismos de correccion y
mejora continua de la calidad.*®

No existe una forma explicita de considerar
correcta o incorrecta la clasificacién de tria-
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ge, todas tienen un mismo fundamento y sus
criterios se basan en aspectos: fisiolégicos,
anatémicos, mecanicos, sociodemograficos
y en las distintas comorbilidades de cada pa-
ciente." Por lo que la asignacién de un nivel u
otro es, por tanto, una decision compleja que
requiere el conocimiento de los distintos siste-
mas de triage. Independientemente del modelo
que se utilice, es necesario poseer experiencia
profesional y formacién especifica porque, asi,
aumentard tanto la calidad interna del sistema
como la seguridad y satisfaccion de los usuarios
del sistema de salud.>”

Con respecto al primer indicador que hace
referencia a la cantidad de pacientes perdidos
sin ser atendidos, es comun que cuando la can-
tidad de victimas es excesiva se debe buscar la
manera mas agil de hacer las cosas correctas,
para evitar la pérdida de pacientes o que éstos
no sean atendidos.*® Para esto es preciso actuar
por medio de prioridades y, de esta manera,
optimizar la atencién sin poner en riesgo la
calidad de la misma. Martin Lépez y colabo-
radores, en el capitulo de urgencias colectivas
del Tratado de Medicina Intensiva mencionan
que hay distintas formas de priorizar, pero in-
sisten en el método de seleccion START (Simple
Triage and Rapid Treatment).>® Este sistema de
clasificacién es particularmente facil de aplicar
y su disefo permite evaluar victimas en masa
cuando el tiempo es escaso para una evaluacion
exhaustiva.®

Como parte de la evidencia respecto de la apli-
cacion de sistemas de triage en los servicios de
Urgencias la bibliografia reporta que la satisfac-
cién percibida por el paciente y su familia ha
aumentado al ser atendido justo cuando llega al
servicio de Urgencias, aparte de que ha dismi-
nuido la cantidad de reclamos.®%? Sin embargo,
Primero y colaboradores evaluaron los factores
que mas se relacionan con la satisfaccion de los
pacientes en los servicios de Urgencias y encon-
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tré que la cortesia del personal de enfermeria es
el contribuyente mds importante, seguido del
factor médico vy, por dltimo la puntualidad con
se ofrecen los servicios.®

La satisfaccién estd muy relacionada con los
tiempos de espera entre la llegada al servicio de
Urgencias y la clasificacién segtn el triage y en-
tre el triage y el primer contacto con el médico,
reportando que los pacientes que esperan menos
y reciben mayores cuidados (normalmente los
triages mas urgentes) son los mas satisfechos.
Si se analiza esto se observa que la satisfaccién
es inversamente proporcional a la espera.®* y su
grupo, en un estudio transversal, mediante en-
cuestas, evaluaron la percepcion de los pacientes
en relacién con los tiempos de espera y el efecto
de éste en la satisfaccion de los pacientes en
el servicio de Urgencias, y concluyeron que la
duracién real de la estadia de los pacientes en
el servicio de Urgencias no afecto si calificaron
su visita favorablemente.®

El triage es responsable, en mayor o menor
grado, del cumplimiento de otros indicadores
de calidad en los servicios de Urgencias, solo
se mencionan algunos de ellos a continuacion,
pues no es objeto de este apartado su desarro-
llo:>

¢ Informacion a los pacientes.

e Existencia de protocolos para la atencién
de enfermedades de riesgo vital, maltrato
infantil y violencia doméstica.

e Aplicacién de medidas de prevencion en
pacientes con riesgo infectocontagioso
respiratorio.

e Tiempo puerta-aguja en el infarto agudo
de miocardio.

e Tiempo puerta-TAC en el ictus de menos
de 6 horas de evolucién.
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APLICACIONES DEL TRIAGE PARA EL
DESARROLLO DE OTRAS ACCIONES
CLiNICAS

El triage, como método de clasificacion, co-
rresponde a una herramienta esencial en el
contexto de urgencias, debido a que nos permite
clasificar a los pacientes segin las necesidades
de atencién que requieran conforme a su estado
de salud actual. El triage resulta Gtil porque no
solo ayuda al reconocimiento de las personas
que requieren atencién inmediata, sino que
permite reconocer a quienes acuden al servicio
de Urgencias sin realmente tener alguna con-
dicién que amerite movilizar servicios y costos
cuando no son necesarios, evitando colapsar el
equipo de salud y los recursos disponibles.>¢¢
También es una herramienta que se utiliza para
conocer el lugar y contexto donde debe ser
tratada una persona, como las salas de hospi-
talizacion, urgencias, reanimacién, cuidado
intensivo o de manera ambulatoria, ademas de
brindar informacién de los posibles cuidados
que deben tenerse luego del manejo agudo de la
condicién del paciente.” Es importante resaltar
que en el contexto agudo se aplican diferentes
escalas para las enfermedades que sean inicial-
mente identificadas, asi mismo son Utiles para
hacer la remisién de un servicio a otro dentro
de un mismo centro hospitalario u otro centro,
e ir desescalando en tratamientos y atenciones
siempre velando por dar lo mds adecuado a
cada paciente.”® Ademas, estas escalas permi-
ten determinar la severidad de los sintomas, la
mortalidad y los recursos que deben ponerse a
disposicién y en qué momentos determinados y
alin mas importante es la utilidad del triage para
optimizar la atencion y poder delegar labores en
todo el equipo médico y de enfermeria.

Los costos en salud son importantes al momento
de tomar decisiones, por lo que el triage resulta
Gtil para determinar cuéles pacientes requieren
una mayor inversion en cuanto a intervenciones

y los costos, en general, para el centro de salud.®®
Las estrategias de triage no solo son Gtiles para
aplicar en los servicios de Urgencias, sino que
existen y son de gran utilidad y apoyo en servi-
cios de hospitalizacion. En el contexto militar,
en el campo de batalla, el triage en la unidad de
cuidados intensivos, en las urgencias o desastres
y en los accidentes o sucesos multiples.®” En ge-
neral, el triage se convierte en la estrategia mas
atil y costo-efectiva para atender los problemas
de salud de la poblacién. Su rapida aplicacién e
identificacion logra salvar miles de vidas al afio,
distribuir, evaluar los recursos disponibles y los
que se necesitan. Ademds, generar una calidad
en los servicios de salud para evitar que los
centros de salud colapsen y puedan generar una
atencion de calidad, conforme a las prioridades
que se identifiquen en cada uno de los que
acuden a los diferentes escenarios del triage.>

CONCLUSIONES

El triage es una metodologia aplicada en todo el
mundo para la priorizacién de los pacientes que
llegan a los servicios de Urgencias. Si bien exis-
ten diversas herramientas para llevarlo a cabo,
en general permite la adecuada clasificacion de
los pacientes seguin la gravedad de su afeccion
y la prioridad que requiera su atencién. Asi, el
triage tiene repercusion en la calidad y oportu-
nidad de la atencion en salud en los servicios de
Urgencias, pues permite la adecuada disposicion
de recursos. Ademas, el triage hace posible
identificar a los pacientes que no requieren una
atencion urgente y, de esta forma, puede ayudar a
descongestionar las salas de urgencias y a reducir
los gastos innecesarios en los sistemas de salud.
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Resumen

La meningitis bacteriana es una urgencia neurolégica debido a que el retraso en
su tratamiento incrementa la morbilidad y mortalidad de manera importante. El
abordaje inmediato y tratamiento empirico dependen de mudiltiples variables que el
clinico debe contestar en el primer momento de la evaluacién, limitdndose a cubrir
los microorganismos de los que existe elevada sospecha. Los auxiliares diagnésticos
son herramientas de gran utilidad para el diagnéstico y seguimiento; sin embargo,
existen indicaciones precisas para realizarse de forma urgente. El objetivo de este
documento es revisar de manera integral el abordaje y tratamiento del clinico frente
a la meningitis bacteriana.
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Abstract

Bacterial meningitis is a neurological emergency because the delay in treatment in-
creases morbidity and mortality significantly. The immediate approach and empirical
treatment depend on multiple variables that clinicians must answer at the emergency
room with the purpose of covering the microorganisms in which there is high suspicion.
Diagnostic tests are tools of high performance for diagnosis and follow up; however,
there are precise indications to be performed immediately. The aim of this document
is to comprehensively review the approach and treatment of the clinician against
bacterial meningitis.
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ANTECEDENTES

La meningitis bacteriana es la inflamacién
aguda de las leptomeninges con importantes
cambios en el liquido cefalorraquideo debi-
do al proceso infeccioso microbiano, que es
causa importante de morbilidad y mortalidad
a pesar de la disponibilidad de antibiéticos e
introduccién de vacunas en los ultimos afios.
La triada clinica clasica constituida por fiebre,
rigidez de cuello y estado mental alterado
no suele manifestarse en la mayoria de los
pacientes infectados. Existen diversos factores
que modulan la aparicién de manifestaciones,
como: el microorganismo causal, la edad del
paciente y su estado inmunolégico. Es asi que
el clinico se enfrenta a un reto en el que la alta
sospecha diagnéstica del padecimiento deter-
minard la pronta atencién de esta emergencia
y su tratamiento oportuno.

EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo con la Organizacién Mundial de
la Salud esta neuroinfeccién supera los 1.2 mi-
llones de casos anuales en todo el mundo,' el
problema es atin mayor en paises en desarrollo
como en ciertas regiones de Africa subsahariana
(cinturén de la meningitis) en donde la menin-
gitis meningocdécica es endémica; en Asia y
Latinoamérica la mortalidad puede alcanzar el
17-60% de los casos.? En Estados Unidos la in-
cidencia se calcul6 en 1.38 casos por cada 100
mil habitantes entre 2006 y 2007.> En México
se ha reportado que existen al afo alrededor de
2000 muertes por meningitis, lo que representa
aproximadamente el 30% de los casos. La leta-
lidad de esta enfermedad es del 14 al 25% en
adultos en general; sin embargo, en mayores
de 60 afios es mds elevada.* Se estima que las
secuelas neurolégicas (transitorias o permanen-
tes) ocurren en 21 al 28% de los pacientes.>®
La morbilidad cominmente asociada con la
meningitis bacteriana abarca secuelas neurol6-

2022; 38 (2)

gicas, pérdida de la audicion, deterioro cognitivo
y alteraciones motoras.” Entre los predictores
de mortalidad descritos con mas frecuencia se
incluyen la inmunodepresién, edad mayor de 60
anos, datos de afeccion sistémica, infeccion por
S. pneumoniae, deterioro del estado de alerta o
un puntaje bajo en la escala de coma de Glas-
gow al ingreso.?

CAUSAS

Streptococcus pneumoniae es el agente bacte-
riano mas comun. El punto de corte de 60 afios
demarca dos grupos con base en los patégenos
encontrados con mas frecuencia:*'*'" Cuadro 1

Sin embargo, el agente causal puede variar con
base en los factores de riesgo del huésped y la
via de transmision de la infeccién. Cuadro 2

Los casos de meningitis asociados con cuida-
dos de la salud se observan principalmente en
pacientes a quienes se les practican procedi-
mientos neuroquirtrgicos. Entre los factores
predisponentes se incluyen el antecedente de
craneotomia, colocacion de catéteres ventricula-
res o lumbares, fistula de liquido cefalorraquideo
(LCR) y traumatismo craneoencefélico. En este
contexto, el espectro de microorganismos impli-
cados suele ser diferente (bacilos gramnegativos
y estafilococos), asociandose incluso con casos
de meningitis recurrente.'>1314

Cuadro 1. Causa de meningitis bacteriana en adultos

Adultos menores de 60 Adultos mayores de 60
anos anos

S. pneumoniae 60% S. pneumoniae 70%
Neisseria meningitidis 20% L. monocytogenes 20%
H. influenzae 10% N. meningitidis 3-4%
Listeria monocytogenes 6% H. influenzae 3-4%
Streptococcus del grupo Streptococcus del grupo
B 4% B 3-4%
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Cuadro 2. Clasificacion de los factores de riesgo de meningitis bacteriana

Organismo Otras caracteristicas

Factor de riesgo

Alteraciones en opsonizacién

Asplenia (funcional o quirdrgica)

Deficiencia de complemento

S. pneumoniae
H. influenzae

S. pneumoniae
N. meningitidis

N. meningitidis

Comln en todos los grupos de edad
Inmunidad humoral disminuida

La via de entrada generalmente es a través de la
nasofaringe

Més frecuente en adultos jévenes

Defectos en la inmunidad mediada
por células

Infeccién por VIH

L. monocytogenes

C. neoformans
S. pneumoniae

Exceso de glucocorticoides (también es
frecuente Cryptococcus neoformans), trasplante
(principalmente renal), embarazo, hepatopatia,
alcoholismo, neoplasias malignas

El 5% de todos los pacientes con VIH a la larga
padecera criptococosis meningea

L. monocytogenes

Bacteremia-endocarditis

Fractura de la base del craneo

Staphylococcus aureus; bacilos  Cirugia y cuerpos extrafios (sobre todo drenaje
gramnegativos

ventricular), celulitis, Glceras por decibito.
Enfermedades cronicas avanzadas

S. pneumoniae; otros agentes de  Muy raro

las vias respiratorias altas

Modificado de la referencia 11.

FISIOPATOLOGIA

El sistema nervioso central cuenta con distintas
barreras de proteccion: una capa ésea o béveda
craneana, una serie de membranas (duramadre,
piamadre y aracnoides), un espacio subaracnoi-
deo por donde circula LCR producido por los
plexos coroideos y una barrera hematoencefalica
constituida por capilares, células endoteliales y
astrocitos.

Existen diferentes vias de acceso a través de las
cuales los microorganismos logran evadir esta
proteccion y penetran el sistema nervioso cen-
tral. Los principales mecanismos para padecer
meningitis son los siguientes:

Via hematdgena. A través de la colonizacion de
la nasofaringe algunos patégenos invaden el to-
rrente sanguineo llegando finalmente al sistema
nervioso central. La bacteremia secundaria a una
fuente distante, como en el caso de endocardi-

tis infecciosa, puede desencadenar también la
invasién de las meninges.

Entrada directa al sistema nervioso central. Puede
originarse por contigliidad (sinusitis, mastoiditis),
fistulas de LCR, procedimientos neuroquirdrgi-
cos, posterior a traumatismo, uso de dispositivos
(catéteres ventriculares, monitores de presién
intracerebral).

Los microorganismos tienen factores de “virulen-
cia” que les permiten invadir el sistema nervioso
central, por ejemplo, la capsula de polisacarido
es fundamental para evadir la fagocitosis y la lisis
mediada por complemento en Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis y Haemo-
phillus influenzae. La CbpA es una proteina
estreptocécica que interactlia con receptores
de fosforilcolina y factor activador de plaque-
tas (FAP), lo que promueve su endocitosis y le
permite cruzar la barrera hematoencefalica.’
En el caso de meningococo, la adhesina PilC1
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interactia con CD46 uniéndolo a vitronectri-
nas e integrinas de la membrana celular.'®"’
Cuando las bacterias han invadido el LCR
pueden multiplicarse facilmente debido a que
el espacio subaracnoideo carece de un sistema
de drenaje linfatico organizado, esta aislado
de los componentes de la sangre y son escasos
los receptores de reconocimiento de patrones
solubles (PRR, por sus siglas en inglés). Las
células del sistema inmunitario se activan hasta
que existen titulos altos del microorganismo y
se liberan componentes bacterianos por auto-
lisis, como acido lipoteicoico o pneumolisina.
Estos ocasionan dafio vascular y neuronal. La
activacion celular provoca la invasion leucoci-
taria predominantemente de neutréfilos, lo que
perpetda la respuesta inflamatoria. Numerosos
productos citotéxicos liberados por neutréfilos
pueden causar dafio neuronal colateral. De igual
forma, las citotoxinas generadas por el huésped
inducen dafo vascular que lleva a edema vaso-
génico y a la formacién de trombos que limitan
la perfusion cerebral.'®

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico de meningitis bacteriana
depende del agente causal, la edad, los antece-
dentes del paciente y la duracién de la misma
infeccion. La triada clasica descrita en esta
enfermedad comprende fiebre, alteracion del
estado de alerta y signos de irritacién meningea
(principalmente rigidez de cuello); sin embar-
go, solo ocurre en el 44% de los casos. El 95%
de los pacientes muestran al menos dos de los
siguientes cuatro sintomas: fiebre, cefalea, rigi-
dez de cuello o alteracion del estado mental.?
En la poblaciéon geriatrica y en pacientes con
enfermedades concomitantes, como diabetes
mellitus o procesos cardiopulmonares crénicos,
puede haber sindrome confusional agudo, sig-
nos variables de irritacién meningea y ausencia
de fiebre; incluso la existencia de alteraciones
en la columna cervical hace dificil precisar los
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signos de irritacién meningea y habitualmente
el diagnostico es mdés tardio, lo que se vincula
con mayor mortalidad. Los signos mas conoci-
dos de irritacién meningea incluyen rigidez de
nuca, signo de Kernig y Brudzinski. El signo de
Kernig se observa con la limitacién por dolor de
la extensién de la rodilla al flexionar la cadera
en un angulo de 90°. El signo de Brudzinski, en
cambio, se manifiesta con la flexién espontanea
de la cadera y rodillas posterior a la flexién
pasiva del cuello. El signo de la sacudida o jolt
accentuation, aunque poco utilizado, es el signo
con mayor sensibilidad, consiste en pedirle al
paciente que gire la cabeza horizontalmente de
dos a tres rotaciones por segundo, el incremento
de la intensidad de la cefalea es el sintoma posi-
tivo.' En el Cuadro 3 se describe el desempeno
diagndstico de diferentes signos y sintomas con
base en lo reportado por Thomas y su grupo y
Uchihara y Tsukagoshi en dos estudios prospec-
tivos.?*?" El efecto de los valores de la razén de
verosimilitud (LR) se muestra en el Cuadro 4.
Es importante recordar que los valores mayores
a 10 para LR positivo y menores a 0.1 para LR
negativo determinan un cambio relevante en la
probabilidad preprueba.

ABORDAIJE DIAGNOSTICO

Con los datos clinicos mencionados puede te-
nerse la sospecha diagndstica de meningitis; sin
embargo, es necesaria la confirmacion mediante
el analisis de LCR. Deben obtenerse hemoculti-
vos en la primera hora de llegada del paciente
al hospital. La puncién lumbar debe realizarse
también dentro de la primera hora (idealmente
previo al inicio del tratamiento antibiético),
siempre y cuando no existan contraindicacio-
nes para ello. La necesidad de contar con una
tomografia (TAC) de craneo previa a la puncién
lumbar radica en el riesgo de herniacion cerebral
a consecuencia del descenso de la presién en el
espacio subaracnoideo en pacientes con datos
de hipertensién intracraneal. Con base en lo en-
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Cuadro 3. Desempefio diagnéstico de los hallazgos clinicos en meningitis en adultos. Estudios prospectivos

Sieno/sintoma Sensibilidad, % LR positivo LR negativo
8 (1C95%) (1C95%) (1C95%)
0.82 1.2
et _
Fiebre 3 (32-53) (0.62-1.1) (0.94-1.5)
Signo de Kernig
Thomas, et al.?° 5(1.6-13) 0.97 (0.27-3.6) (0.94-1.1)
Uchihara y Tsukagoshi?! 9 (2-21) 4.2 (0.23-77) 0.92(0.81-1.0)
Signo de Brudzinski* 5(2-13) 0.97 (0.26-3.5) 1.0 (0.94-1.1)
Rigidez de cuello
Thomas, et al.?° 30 (21-41) 0.94 (0.64-1.4) (0.87-1.2)
Uchihara y Tsukagoshi?! 15 (6-28) 6.6 (0.38-113) 0.83 (0.74-1.0)
Signo de la sacudida o “jolt accentuation”?' 97 (83-99) 2.4 (1.4-4.2) 0.05 (0.01-0.35)
Cefalea 92 (84-96) 1.1(1.0-1.3) 0.43 (0.19-0.96)

Modificado de la referencia 19.

Cuadro 4. Utilidad clinica de diferentes valores de razén de
verosimilitud (LR)

LR positivo LR negativo Utilidad

10 <01 Altamente
relevante
5-10 0.1-0.2 Buena
2-5 0.2-0.5 Regular
<2 >0.5 Mala

contrado en el estudio de Hasbun'y su grupo,? la
Infectious Disease Society of America recomien-
da realizar una TAC de craneo como abordaje
inicial en los siguientes casos: edad igual o ma-
yor de 60 anos, antecedente de enfermedad del
sistema nervioso central (masa intracraneal, EVC,
infeccion focal), inmunodepresion (VIH-SIDA,
postransplante, tratamiento inmunosupresor),
crisis convulsivas e menos de una semana del
inicio del cuadro, alteraciones neurolégicas
especificas (papiledema, datos de hipertensién
endocraneal o ambos, alteracion del estado de
alerta, de los movimientos oculares, de campos
visuales, paralisis facial, debilidad de una o mas
extremidades, alteraciones en el lenguaje). Es
poco probable que la neuroimagen resulte anor-
mal en pacientes que no muestren estos datos

(valor predictivo negativo: 97% y LR negativo de
0.1 [IC95% 0.03-0.31]), por lo que la puncién
lumbar debe realizarse inmediatamente seguida
del inicio de tratamiento antibidtico.”> Una vez
obtenido el LCR, debe evaluarse la presién de
apertura, realizar citolégico y citoquimico de la
muestra con determinacion de glucosa, proteinas
y lactato (si no se han administrado antibiéticos
previamente), tincién de Gram, cultivo y an-
tibiograma. En caso de contar con el recurso,
debe solicitarse PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa) para identificar al patégeno especi-
fico, especialmente en los casos en los que se
administraron antibidticos de forma inicial; su
sensibilidad es del 87 al 100% y especificidad
del 98 al 100%.2* Las pruebas de aglutinacién
en latex han sido reemplazadas por PCR.

En el Cuadro 5 se muestran las principales ca-
racteristicas diferenciales del LCR en meningitis.

En lo que respecta a México y gran parte de
América Central, en donde los recursos son
limitados, debemos considerar que los facto-
res de riesgo propios del individuo y los datos
epidemiolégicos son de gran ayuda para la sos-
pecha diagndstica, llevando el seguimiento del
abordaje diagnéstico como se describe en las
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Cuadro 5. Caracteristicas del LCR en meningitis de diferente causa

m Meningitis bacteriana Meningitis viral Meningitis tuberculosa

Apariencia Claro

Presion de apertura (cmH,0) 12-20

Turbio-purulento Claro

Elevada

Claro-turbio

Normal/elevada Elevada

Leucocitos (cél/mm?) 0-5 Aumentados (> 100) Aumentados (5-1000)  Aumentados (5-500)
Célula predominante N/A Neutréfilos Linfocitos Linfocitos
Proteinas (g/dL) 15-50 > 50 <100 > 50
Glucosa (mg) 45-81 < 45 45-81 < 45
Relacién glucosa LCR/plasma > 0.6 <03 >0.5 <05

También es recomendable realizar los siguientes estudios séricos: hemocultivos, PCR para neumococo y meningococo,
biometria hematica, quimica sanguinea, electrélitos, pruebas de funcién hepdtica, perfil de coagulacién, determinacién de

lactato y procalcitonina.

guias internacionales;** sin embargo, en la ex-
periencia de los autores, la primera limitante en
el diagnostico dentro de nuestros hospitales son
los escasos recursos con lo que contamos para
aplicar las herramientas diagnésticas, debido a
que frecuentemente los andlisis bioquimicos de
liquido cefalorraquideo y sobre todo el cultivo
no estan disponibles las 24 horas y mucho menos
un panel especifico para el diagnéstico de los
microorganismos mas comunes, aunado a ello,
el mal control de calidad en muchos hospitales
y la escasa estandarizacién de las pruebas que
dan lugar a informacién errénea y heterogénea
perdiendo la credibilidad por parte del personal
de salud. Asimismo, en muchos centros de se-
gundo nivel de atencion (en donde son tratados
mas del 70% de estos padecimientos) existe baja
disponibilidad de la TAC de craneo, que esta
restringida para su uso en horarios nocturnos y
fines de semana.

En México, con respecto al abordaje de esta
enfermedad, el tiempo aproximado desde el
inicio de los sintomas al inicio del tratamiento
es de seis dias; de los pacientes diagnosticados,
uno de cada 5 no se somete a puncién lumbar,
lo que obliga al clinico a la administracion
empirica de doble o hasta triple esquema de
antibidticos, incluyendo antivirales y antifdn-

gicos.?> A pesar de las multiples limitantes que
existen en nuestra region, debe agotarse el uso
de las herramientas diagndsticas disponibles y
establecer los tratamientos empiricos, como lo
indican los lineamientos internacionales, descri-
tos mas adelante.

TRATAMIENTO

El inicio del tratamiento antimicrobiano no debe
retrasarse, ya que la esterilizacion tardia del LCR
condiciona un pronéstico adverso. La eleccién
del antibiético es un proceso de tres etapas, un
esquema inicial empirico basado en la sospecha
clinica (Cuadro 6), que se modifica en caso de
obtener algin resultado en la tincion de Gram
y finalmente se ajusta al contar con resultados
del cultivo. Existen diversos factores a considerar
para elegir el tratamiento antibiético: la edad
de los pacientes, el entorno clinico, el estado
inmunitario, la capacidad del farmaco de pe-
netrar la barrera hematoencefalica, el espectro
del farmaco y el microorganismo aislado y los
patrones locales de resistencia a los antibidticos.

Es importante dirigir el tratamiento al contar con
los resultados microbiolégicos definitivos y la
sensibilidad a antimicrobianos. La duracién del
tratamiento prescrito depende principalmente
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Cuadro 6. Tratamiento empirico

_ Primera eleccion Alternativa*

Ceftriaxona 2 g IV cada 12 h o
Cefotaxima 2 g IV cada 4-6 h

Ceftriaxona 2 g IV cada 12 h o
Cefotaxima 2 g IV cada 4-6 h y

Menores de 60 anos

Mayores de 60 afios

IV cada 4 h

Vancomicina 15 mg/kg cada 12 h o
Cloranfenicol 25 mg/kg cada 6 h

Vancomicina 15 mg/kg cada 12 h o
Cloranfenicol 25 mg/kg cada 6 h'y

Ampicilina 2 g IV cada 4 h o amoxicilina 2 g Cotrimoxazol 10-20 mg/kg (calculado para

trimetoprim) dividido en 4 dosis al dia

*La alternativa de tratamiento se indica principalmente en pacientes alérgicos a betalactamicos.
Las tasas de resistencia a penicilina varian geograficamente; sin embargo, se considera que en México es elevada por lo que
se sugiere adicionar al esquema vancomicina 15-20 mg/kg cada 12 h o 30-45 mg/kg dividida en 2-3 dosis (cada 8-12 h) o

rifampicina 600 mg cada 12 h.
Modificado de la referencia 27.

del patégeno aislado. Un metanalisis de 2009 no
encontré diferencia entre esquemas cortos (4-7
dias) vs largos (7-14 dias) para todas las causas
de meningitis bacteriana.?® Se recomienda trata-
miento durante 7 dias en caso de meningococo
y H. influenzae, 10 dias en neumococo, 14 a 21
dias en estreptococos del grupo B y 21 dias en
bacilos gramnegativos y Listeria monocytogenes.
En caso de no aislar ninglin microorganismo,
puede suspenderse el tratamiento empirico a los
10 dias si el paciente muestra evolucién clinica
favorable.?” La administracién de esteroides
como terapia coadyuvante ha sido controvertida.
Existen estudios que han demostrado efectos
benéficos en poblacién pediatrica y adultos,
otros no han logrado observar diferencias sig-
nificativas en desenlaces fatales y no fatales.
Sin embargo, no existe reporte de dafo con
la administracién de esteroides, por lo que se
recomiendan en meningitis bacteriana previo
a la administracién o hasta 12 horas después
del inicio de antibiéticos por un promedio de 4
dias. Se indica dexametasona intravenosa a dosis
de 0.15 mg/kg cada 6 horas o 10 mg IV cada 6
horas. En caso de documentarse un patégeno
diferente a neumococo se sugiere la suspension
del esteroide.?82930

Los autores de esta revisiéon consideramos que
los microorganismos que se describen en la

bibliografia internacional no distan mucho de
los que prevalecen en nuestra poblacion, donde
los escasos reportes epidemioldgicos provienen
de hospitales pediatricos con insuficiente esta-
distica descrita en adultos, por ello, el apego
al tratamiento debe ser empirico inicialmente,
siendo ademads indispensable realizar estudios
microbiolégicos completos para determinar no
solo la causa, sino también para determinar la
tasa de resistencia a los antimicrobianos.

COMPLICACIONES Y SECUELAS

Es méas probable que ocurran complicaciones
durante los primeros dias de la enfermedad,
especialmente si no se ha iniciado tratamiento
antimicrobiano, pudiendo generar dafio paren-
quimatoso irreversible. La meningitis bacteriana
y la enfermedad meningocdcica pueden causar
secuelas incapacitantes resultantes de una lesién
neurolégica directa o de dafo secundario a la
sepsis. Las secuelas son mas comunes posterior
a la infeccién por S. pneumoniae y ocurren en
aproximadamente el 30% de los casos y en el
7% de los pacientes con meningitis meningoco-
cica.®3" Algunas de las complicaciones agudas
graves incluyen empiema subdural, crisis convul-
sivas, hidrocefalia, trombosis venosa cerebral v,
en el caso especifico de meningococo, choque
séptico y purpura fulminante. Entre las secuelas
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neuroldgicas a largo plazo se ha descrito hipoa-
cusia neurosensorial (particularmente en ninos),
deterioro cognitivo, alteraciones visuales, cam-
bios del comportamiento, déficit neurolégicos
focales, principalmente motores, hidrocefalia
persistente y crisis convulsivas.*?

CONCLUSIONES

A pesar de la escasa informacién estadistica en
nuestro pais, la meningitis bacteriana prevalece
como una infeccién que genera elevada tasa de
morbilidad y mortalidad. El uso de vacunas ha
logrado reducir la frecuencia de la enfermedad
en ninos menores de cinco afos, cambiando el
pico de incidencia a la poblacién adulta. Los
grupos vulnerables incluyen a los mayores de 60
anos, pacientes con comorbilidades y estado de
inmunodepresion. El principal agente etiol6gico
implicado es S. pneumoniae y su sensibilidad a
antibidticos es variable en diferentes regiones. La
letalidad de esta enfermedad atin alcanza cifras
elevadas, por lo que es indispensable conocer
los datos clave para el diagnéstico temprano y el
pronto inicio del tratamiento. El médico de todos
los niveles de atencién se ve obligado a conocer
el abordaje diagnéstico y terapéutico basado en
la evidencia actual para poder incidir en el pro-
nostico y evolucién de los pacientes. Asimismo,
la notificacion de los casos a las autoridades
sanitarias permitira ampliar el conocimiento en
nuestro medio y modificar politicas de salud
que favorezcan la prevencion de la enfermedad.

REFERENCIAS

Lieb SL, Tauber M. Acute and chronic meningitis. In: Cohen
J, Powderly W, editors. Infectious diseases. 2" edition.
Mosby; 2004, 251-65.

OMS (Organizacion Mundial de la Salud). Changing epide-
miology of pneumococcal serotypes after introduction of
conjugate vaccine. Wkly Epidemiol Rep 2010; 85 (43): 425-36.

Thigpen MC, Whitney CG, Messonnier NE, Zell ER, Lynfield
R, Hadler JL, et al. Bacterial Meningitis in the United States,
1998-2007. N Engl J Med 2011; 364 (21): 2016-25. doi:
10.1056/NEJM0al1005384.

2022; 38 (2)

Solérzano SF, Miranda NMG, Diaz RRD. Meningoencefalitis
bacteriana. Enf Infecc Microbiol 2002; 22 (1): 2-13.

Durand ML, Calderwood SB, Weber DJ, Miller SI, Southwick
FS, Caviness VS, et al. Acute bacterial meningitis in adults
-- a review of 493 episodes. N Engl J Med 1993; 328 (1):
21-8. DOI: 10.1056/NEJM199301073280104.

Aronin S, Peduzzi P, Quagliarello V). Community-acquired
bacterial meningitis: risk stratification for adverse clinical
outcome and effect of antibiotic timing. Ann Intern Med
1998; 129 (11): 862-9. doi: 10.7326/0003-4819-129-
11_part_1-199812010-00004.

Tang LM, Chen ST, Hsu WC, Lyu RK. Acute bacterial me-
ningitis in adults: a hospital-based epidemiological study.
QJM 1999; 92 (12): 719-25. doi: 10.1093/gjmed/92.12.719.

van de Beek D, de Gans J, Spanjaard L, Weisfelt M, Reitsma
JB, Vermeulen M. Clinical features and prognostic factors
in adults with bacterial meningitis. N EnglJ Med 2004; 351
(18): 1849-59. doi: 10.1056/NEJM0a040845.

Schuchat A, Robinson K, Wenger JD, Harrison LH, Farley M,
Reingold AL, et al. Bacterial meningitis in the United States
in 1995. N EnglJ) Med 1997; 337 (14): 970-6. DOI: 10.1056/
NEJM199710023371404.

Hussein AS, Shafran SD. Acute bacterial meningitis in
adults. A 12-year review. Medicine (Baltimore) 2000; 79
(6): 360-8. doi: 10.1097/00005792-200011000-00002.

Tunkel A. Epidemiology of bacterial meningitis in adults.
UptoDate 2016.

McClelland S, Hall WA. Postoperative central nervous
system infection: incidence and associated factorsin 2111
neurosurgical procedures. Clin Infect Dis 2007; 45 (1): 55-9.
doi: 10.1086/518580.

van de Beek D, Drake JM, Tunkel AR. Nosocomial bacte-
rial meningitis. N Engl J Med 2010; 362 (2): 146-54. doi:
10.1056/NEJMra0804573.

Tebruegge M, Curtis N. Epidemiology, etiology, pathogenesis,
and diagnosis of recurrent bacterial meningitis. Clin Microbiol
Rev 2008; 21 (3): 519-37. doi: 10.1128/CMR.00009-08.

Orihuela CJ, Gao G, Francis KP, Yu J, Tuomanen El. Tissue-
specific contributions of pneumococcal virulence factors
to pathogenesis. J Infect Dis 2004; 190 (9): 1661-9. doi:
10.1086/424596.

Unkmeir A, Latsch K, Dietrich G, Wintermeyer E, Schinke B,
Schwender S, et al. Fibronectin mediates Opc-dependent
internalization of Neisseria meningitidis in human brain
microvascular endothelial cells. Mol Microbiol 2002; 46 (4):
933-46. doi: 10.1046/j.1365-2958.2002.03222.x.

Kallstrom H, Liszewski MK, Atkinson JP, Jonsson AB. Mem-
brane cofactor protein (MCP or CD46) is a cellular pilus
receptor for pathogenic Neisseria. Mol Microbiol 1997;
25(4):639-47.doi: 10.1046/j.1365-2958.1997.4841857 .x.

Koedel U, Klein M, Pfister H-W. New understandings
on the pathophysiology of bacterial meningitis. Curr
Opin Infect Dis 2010; 23 (3): 217-23. doi: 10.1097/
QCO0.0b013e328337f49e.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.3794



Cerda-Mancillas MC, et al. Meningitis bacteriana en adultos

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Attia J, Hatala R, Cook D, Wong J. Does this adult patient
have acute meningitis? In: Simel D, Rennie D, editors. The
Rational Clinical Examination: Evidence-Based Clinical
Diagnosis. New York: McGrawHill; 2009.

Thomas KE, Hasbun R, Jekel J, Quagliarello VJ. The diagnos-
tic accuracy of Kernig’s sign, Brudzinski’s sign, and nuchal
rigidity in adults with suspected meningitis. Clin Infect Dis
2002; 35 (1): 46-52.

Uchihara T, Tsukagoshi H. Jolt accentuation of headache: the

most sensitive sign of CSF pleocytosis. Headache 1991; 31
(3):167-71. doi: 10.1111/j.1526-4610.1991.hed3103167 x.

Hasbun R, Abrahams J, Jekel J, Quagliarello VJ. Computed
tomography of the head before lumbar puncture in adults
with suspected meningitis. N Engl J Med 2001; 345 (24):
1727-33. DOI: 10.1056/NEJM0a010399.

Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL, Kaufman BA, Roos KL,
Scheld WM, et al. Practice guidelines for the management
of bacterial meningitis. Clin Infect Dis. 2004; 39 (9): 1267-
84. https://doi.org/10.1086/425368.

Poppert S, Essig A, Stoehr B, Steingruber A, Wirths B,
Juretschko S, et al. Rapid diagnosis of bacterial meningitis
by real-time pcr and fluorescence in situ hybridization.
J Clin Microbiol 2005; 43 (7): 3390-7. doi: 10.1128/
JCM.43.7.3390-3397.2005.

Cabrera-Gaytan DA, Pérez-Pérez GF, Arriaga-Nieto L,
Vallejos-Paras A, Padilla-Veldzquez R, Grajales-Muiiiz C.
Epidemiological surveillance of meningeal and encephalic
syndrome in the Mexican Social Security Instituto, 2012-
2014. Rev Med Hosp Gen Méx 2017; 80 (3): 130-138. DOI:
10.1016/j.hgmx.2016.06.014.

Karageorgopoulos DE, Valkimadi PE, Kapaskelis A, Rafailidis
Pl, Falagas ME. Short versus long duration of antibiotic

27.

28.

29.

30.

31.

32.

C
]

therapy for bacterial meningitis: a meta-analysis of ran-
domised controlled trials in children. Arch Dis Child 2009;
94 (8): 607-14. doi: 10.1136/adc.2008.151563.

McGill F, Heyderman RS, Michael BD, Defres S, Beeching
NJ, Borrow R, et al. The UK joint specialist societies
guideline on the diagnosis and management of acute
meningitis and meningococcal sepsis in immunocompe-
tent adults. J Infect 2016; 72 (4): 405-38. doi: 10.1016/j.
jinf.2016.01.007.

Brouwer MC, Mcintyre P, Prasad K, van de Beek D. Corticos-
teroids for acute bacterial meningitis. Cochrane Database
Syst Rev 2015; (9): CD004405. doi: 10.1002/14651858.
€D004405.pubs.

Borchorst S, Mgller K. The role of dexamethasone in the
treatment of bacterial meningitis - a systematic review.
Acta Anaesthesiol Scand 2012; 56 (10): 1210-21. doi:
10.2147/PPA.S109720.

van de Beek D, Farrar JJ, de Gans J, Mai NTH, Molyneux
EM, Peltola H, et al. Adjunctive dexamethasone in bacte-
rial meningitis: a meta-analysis of individual patient data.
Lancet Neurol 2010; 9 (3): 254-63. doi: 10.1016/51474-
4422(10)70023-5.

Jit M. The risk of sequelae due to pneumococcal menin-
gitis in high-income countries: A systematic review and
meta-analysis. J Infect 2010; 61 (2): 114-24. doi: 10.1016/j.
jinf.2010.04.008.

Chaudhuri A, Martin PM, Kennedy PGE, Andrew Seaton R,
Portegies P, Bojar M, et al. EFNS guideline on the manage-
ment of community-acquired bacterial meningitis: report
of an EFNS Task Force on acute bacterial meningitis in older
children and adults. Eur J Neurol 2008; 15 (7): 649-59. doi:
10.1111/j.1468-1331.2008.02193.x.

hasta su aceptacion final.

AVISO PARA LOS AUTORES

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

e Subir sus articulos directamente al sistema.

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

* Rarticipar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus articulos

343



344

REVISION NARRATIVA
Med Int Méx 2022; 38 (2): 344-354.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.3799

Obesidad en el ciclo vital femenino y su
asociacion con trastornos menstruales

Obesity in the female vital cycle, and its
association with monthly disorders.

Alex Ramirez-Rincén,*® Luis Miguel Ruiz-Velasquez,** Sandra Mora-Thiriez,* San-
tiago Saldarriaga-Betancur?®

Resumen

La obesidad esta estrechamente relacionada con trastornos metabdlicos y endocrinos.
En la salud de la mujer es de resaltar que la obesidad se vincula con alteraciones hor-
monales, como anovulacién crénica, hiperandrogenismo, infertilidad, incremento en
el riesgo cardiovascular, entre otros. En este documento se realiza un abordaje de las
alteraciones metabdlicas y endocrinas de la mujer con obesidad.

PALABRAS CLAVE: Muijer; salud; obesidad; ovulacién; fertilidad; riesgo cardiovascular.

Abstract

Obesity is closely related to metabolic and endocrine disorders. In women’s health, it
should be noted that obesity is linked to hormonal disorders, such as chronic anovu-
lation, hyperandrogenism, infertility, increased cardiovascular risk, among others. In
this document, an approach to the metabolic and endocrine disorders of women with
obesity is carried out.
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ANTECEDENTES

La obesidad es causada por un desequilibrio
entre la ingesta y el gasto energético; sin em-
bargo, distintos factores de riesgo influyen en
la aparicién de sobrepeso en ambos sexos, la
incidencia de obesidad grave es mds acentuada
en la mujer debido a factor genéticos, sociales
y hormonales.’

Aunque todavia existe controversia si la obesi-
dad es una condicion o una enfermedad, en la
actualidad se tiende a catalogar a la obesidad
como una enfermedad crénica que acarrea
consecuencias mundiales de salud publica,
llegando incluso a denominarse la pandemia
del siglo XXI debido a su gran incidencia de
aparicion y las altas morbilidad y mortalidad
relacionadas.?

Su asociacion con la aparicion de enfermedades
crénicas de alto impacto, como la hipertension
arterial, infarto agudo de miocardio, diabetes
mellitus tipo 2 y cancer es bien conocida.? Sin
embargo, en la poblacién femenina la obesidad
se asocia, ademas, con trastornos reproductivos,
que incluyen infertilidad, sindrome de ovario
poliquistico y alteraciones menstruales.?

La correcta identificacion de pacientes en alto
riesgo y el control de peso a lo largo del ciclo vi-
tal permite subsanar las consecuencias derivadas
de la ganancia de peso excesiva y proporcionan
a la mujer una mejor salud reproductiva y cali-

dad de vida.

EPIDEMIOLOGIA

Desde el decenio de 1960, a través de encuestas
telefénicas poblacionales, en Estados Unidos
se documenté aumento en la prevalencia de
sobrepeso y obesidad.? En la actualidad se sabe
que cerca del 30% de los adultos estadouni-
denses son obesos, en el estado de Louisiana se

han encontrado prevalencias de obesidad de,
incluso, el 38%.3

En total la prevalencia de la obesidad es similar
en hombres y en mujeres. Sin embargo, se han
descrito diferencias entre sexos en ciertas sub-
poblaciones. Cuando se examinan diferentes
grupos étnicos es mas prevalente en mujeres
afrodescendientes no hispanas que en hombres
(57 vs 37%, respectivamente). Esta disparidad no
se observa en blancas no hispanas, hispanas o
asidticas. También es mds prevalente en mujeres
mayores de 60 afios que en hombres. AGn mas,
las formas mas severas de obesidad afectan a las
mujeres mas comlinmente que a los hombres.*

En Colombia se estima una prevalencia de so-
brepeso u obesidad del 60.7% en hombres y del
53.9% en mujeres; el 24.6% de los hombres y el
44.6% de las mujeres tienen obesidad abdominal
(seglin los puntos de corte del National Choles-
terol Education Program), llegando a ser tan alta
como del 62.5% en hombres y del 67% en muje-
res al definir la obesidad bajo los pardmetros de
la Federacién Internacional de Diabetes.> Otro
estudio poblacional indica una prevalencia de
obesidad medida por indice de masa corporal
del 18.7% en adultos de 18 a 65 afios (Estudio
ENSIN, Colombia, 2015), del 22.4% en mujeres
y del 14.4% en hombres.® La obesidad definida
por circunferencia abdominal (obesidad abdomi-
nal) se asocia con mayor prevalencia de diabetes,
hipertensién y dislipidemia.

Cuando hablamos especificamente de la epide-
miologia de los trastornos menstruales en mujeres
con exceso de peso, Hartz y su grupo encontra-
ron que el 8.4% de las mujeres con obesidad
significativa (aumento de peso del 74%) tenian
alguna anomalia menstrual significativa.” Es asi
como la distribucién de la grasa se asocia con la
existencia de alteraciones menstruales diversas; se
ha demostrado un riesgo relativo (RR) de 3.15 de
oligomenorrea cuando la distribucién de grasa es
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mayor en la porcién corporal superior (obesidad
centripeta) que inferior (gluteofemoral).? Otros
estudios han documentado que hasta el 6% de
las mujeres obesas tienen trastornos menstruales
importantes, entre los que destacan el sindrome
de ovario poliquistico (38%), menorragia (38%) y
oligomenorrea (24%).° En una cohorte de mujeres
a quienes se les hizo cirugia bariatrica se encontr6
que el 28% de éstas tenian sangrado menstrual
abundante (sangrado menstrual que interfiere con
su vida diaria y su aspecto funcional). En Colom-
bia son escasos los rasgos epidemioldgicos, en
nuestro centro el 84% de los pacientes quienes
consultan con el propésito de controlar su peso
corresponden a mujeres, de las que el 6% tiene
trastornos menstruales, entre ellas el 38% con
sindrome de ovario poliquistico, el 38% sangrado
menstrual abundante y el 24% oligomenorrea.

FISIOPATOLOGIA

Reserva energética y mecanismos
fisiopatologicos

El aumento de acidos grasos disponibles en al-
gunos compartimentos incrementa la expresion
de un sinnimero de productos que conllevan al
aumento de secrecién de insulina pero con alta
resistencia a la misma en el tejido periférico. En
el tejido adiposo la insulina estimula la captacion
y almacenamiento de 4cidos grasos e inhibe la
lipdlisis. El fenémeno de resistencia a la insu-
lina en el tejido adiposo produce aumento en
la liberacién de acidos grasos a la circulacion,
asi como la secrecién de adipocinas, como la
resistina, citocinas que promueven el recluta-
miento e infiltracién de macréfagos con alta
exposicion de citocinas proinflamatorias, como
la IL-1B y el TNF-a, y cambios en la polaridad
de los macréfagos, con la posterior aparicion de
hipoxia tisular.'"

La hipoxia tisular es el resultado final de la falla
en la vasculatura del tejido adiposo para expan-
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dirse lo suficiente en la economia corporal del
paciente obeso, exacerbando el estado inflama-
torio ya iniciado por los adipocitos hipertréficos,
perpetuando la atraccién de macréfagos vy el
estado inflamatorio de bajo grado. Este proceso
es influenciado por las hormonas ovaricas; en
modelos animales de roedores la ooforectomia
incrementa la infiltracion de células inmunitarias
en el tejido adiposo e incrementa la resistencia
a la insulina. El incremento en las adipocinas
circulantes y células inmunitarias en la mujer
posmenopdusica sugiere efectos similares y con-
tribuye al incremento de riesgo cardiometabdlico
en este grupo de mujeres.’

Existen diferentes compartimentos de depésito
de tejido adiposo: el subcutaneo encontrado en
la mayor parte de la superficie cutanea; el visce-
ral o intraperitoneal que acarrea gran produccion
de moléculas proinflamatorias; el retroperitoneal
y pélvico; el intra y extrapericardico encontrado
entre la cavidad cardiaca, ademas de los grandes
vasos y, por dltimo, el intramuscular. La grasa
visceral y subcutanea son, sin lugar a dudas, el
mayor foco de estudio en la actualidad debido
a que han demostrado gran asociacién con en-
fermedades cardiovasculares y con el detrimento
de la salud,' probablemente derivado de la alta
disponibilidad de citocinas y 4cidos grasos al
tejido hepatico y circulacion sistémica." Se pos-
tula que el influjo de algunas hormonas ovaricas
aumenta la masa de tejido adiposo gluteofemoral
y disminuye la adiposidad del compartimiento
visceral, llevando a la aparicion de efectos car-
dioprotectores.’

En contraste con todos los otros depdsitos de
tejido adiposo, el subcutaneo gluteofemoral
superficial reduce el riesgo de enfermedad car-
diometabdlica; asi, la mujer con acumulacién
de este tejido especifico permanece metabdli-
camente saludable, con influencia directa de
la liberacion de adipocina sensibilizadora a la
insulina. Igualmente, los adipocitos en el tejido
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a este nivel tienen mayor actividad de la lipo-
proteina lipasa en mujeres que en hombres, lo
que indica que ellas aclaran mas efectivamente
los triglicéridos después de las comidas.™ Mas
aln, la captacion de los 4cidos grasos libres
del plasma, la lipogénesis y la reesterificacion
del triacilgligerol son mayores en mujeres con
tejido adiposo subcutaneo gluteofemoral que
con tejido adiposo subcutaneo abdominal,
mientras lo opuesto sucede en los hombres.
Estas caracteristicas generan mayor estabilidad
del triaacilglicerol almacenado y disminucion
de las concentraciones plasmaticas de acidos
grasos libres.’

Las hormonas ovaricas y su relacion con el peso

La diferenciacion de preadipocitos a células
maduras esta influida por un sinnimero de
factores, entre los que destacan el factor de cre-
cimiento similar a la insulina, glucocorticoides
y citocinas;" sin embargo en los Gltimos afios
se ha documentado el papel protagénico de
los estrégenos no solo en la diferenciacion del
tejido adiposo, sino en su distribucién corporal
e incluso en ciclos de hambre y saciedad.

Diversos genes se han vinculado con el dep6sito
de tejido adiposo gluteofemoral. Algunas hip6-
tesis indican que los estrégenos pudieran activar
genes derivados de la familia homeobox (HOX),
los cuales determinan la distribucion y fisiologia
adiposa.'® Otros sugieren la activacién de vias
metabdlicas provenientes de estimulos estrogéni-
cos, entre ellas el intrén 4 del gen ESR1, que esta
relacionado con obesidad en mujeres piberes."”

La disminucion de la produccién estrogénica
en diversas enfermedades y de forma fisiol6gi-
ca en el periodo posmenopausico estd ligada a
la aparicién de obesidad;'®'?° la menopausia
incrementa el tejido adiposo visceral incluso
en mujeres no obesas.?’ En mujeres posme-
nopdusicas entre 50 y 59 afos el reemplazo

hormonal especialmente estrogénico reduce la
masa de tejido adiposo, ademas de disminuir
considerablemente el riesgo cardiovasculary de
enfermedades metabélicas, como la diabetes.?2?3

Otros posibles mecanismos que explican los
efectos protectores de los estrégenos derivan de la
diferenciacion de adipocitos “blancos” a “beige”*
y del aumento de la expresién de UCP-1 (uncou-
pling protein-1), que aumenta la produccién de
calor. Algunos autores postulan la disminucién
de resistencia a la insulina y el aumento de la
secrecion de péptidos natriuréticos.?> A pesar de
lo mencionado, no se pierde de vista cémo el
incremento persistente de estrégenos sin la regu-
lacién de progestagenos que ocurre en terapia de
reemplazo hormonal o en situaciones patolégicas,
como el sindrome de ovario poliquistico, se rela-
ciona con el sindrome metabélico y con el riesgo
de carcinoma endometrial."2¢

Gasto energético

Se ha establecido una clara relacién entre el
ciclo menstrual y el consumo energético dia-
rio, estudios poblacionales indican que existe
disminucién de consumo de 200 a 300 kcal al
dia entre el periodo ldteo y el periovulatorio;
sin embargo, esta disminucién de la ingestion
calérica no se ha encontrado en periodos ano-
vulatorios.?”?8

En relacion con los componentes neurohormo-
nales reguladores en el ciclo hambre-saciedad
(que se discutiran mds adelante), esta descrito
que en ciclos ovulatorios la disminucién de la
ingesta caldrica esta influida por la secrecion
estrogénica y que esta misma se debe a la dismi-
nucién en el tamano de la comidas e incluso a la
baja percepcién gustativa de algunos alimentos
dulces.??3?

Se considera que la accién de los progestagenos
en el tejido adiposo es antagénica a la actividad
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estrogénica, pero la evidencia no es contun-
dente en protocolos de modelos animales;** es
de notar que en mujeres con dosis tituladas de
progestagenos no afectaron el consumo ener-
gético diario.’

Otras hormonas

La grelinay la leptina son hormonas reguladoras
fundamentales del consumo energético y su
retroalimentacion con el tejido adiposo y las
hormonas sexuales es estrecha, la primera secre-
tada por el estdmago tiene efecto orexigénico,
estudios en animales indican la disminucién
de disponibilidad de la grelina posterior a oo-
forectomia.’* La leptina, por su parte, es una
hormona anorexigénica, es secretada por los
adipocitos y su disponibilidad es directamente
proporcional a la cantidad de masa grasa dis-
ponible, sin embargo, de manera sorprendente,
las concentraciones de leptina son mayores en
mujeres adultas que en hombres, aunque se
piensa que existe una influencia estrogénica y de
otras hormonas, al momento esto no ha podido
confirmarse de manera contundente.?*> Otros
estudios sugieren que ni los esteroides sexuales
femeninos, ni el estado hormonal reproductivo
ni una mayor adiposidad parecen ser la causa
de la diferencia sexual en los niveles de leptina
circulantes. Recientemente se postula que la
diferencia en las concentraciones de leptina pue-
de explicarse por la existencia de testosterona,
debido a que esta dltima reprime la secrecién
de leptina, reduciendo la masa de tejido adiposo
y potencialmente la expresién del gen ob. El
tejido adiposo es el principal sitio de secrecion
de leptina, con disponibilidad de receptores en
todo el organismo, contribuyendo asi al control
del sistema inmunitario, 6seo, reproductivo y de
algunas funciones cardiovasculares. Se encontrd,
ademas, disociacién en mujeres obesas entre las
concentraciones de leptina y la activacién del
sistema nervioso auténomo, que puede origi-
nar teéricamente la hipertensién asociada con
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obesidad en el sexo masculino. Igualmente se
demostr6 que la leptina es un regulador de la ex-
presion de la aldosterona sintetasa y se encontr6
evidencia de que el exceso de leptina asociado
con obesidad podria llevar a la hipertension
a través de la activacion de receptores del eje
aldosterona-mineralocorticoide, dando lugar al
nuevo concepto de que la leptina induce hiper-
tension por mecanismos especificos de sexo en
obesidad: activacion simpatica en hombres y del
eje aldosterona-mineralocorticoide en mujeres.’

La colecistoquinina (CCK) es una hormona en-
cargada de la relajacién del esfinter de Oddi y
la contraccién de la vesicula biliar. Se ha demos-
trado que tiene efectos en la saciedad y podria
estar regulada por influjo estrogénico. Estudios
en modelos animales demuestran aumento de
la saciedad a través de un estimulo estrogénico
en los nicleos del tracto solitario.*3°

Se considera que puede existir contrarregulacion
de hormonas intestinales tipo incretina (GLP-1,
GIP) y del péptidoY con hormonas ovdricas; sin
embargo, falta mayor evidencia en este sentido.”

Obesidad y reproduccién

Estudios epidemiolégicos sugieren que la obe-
sidad afecta negativamente la reproduccion.
La obesidad es mas prevalente en mujeres que
buscan atencién médica por infertilidad.*3”

Las mujeres obesas se demoran mas en embara-
zase espontdneamente y las tasas de embarazos
son menores. El riesgo de infertilidad es tres veces
mayor en mujeres obesas y aunque la reduccién
de peso puede mejorar la fertilidad, los beneficios
se aprecian en mujeres menores de 35 afios. La
obesidad se asocia con oligo o anovulacién, mala
calidad del oocito, alteraciones del embrién y su
desarrollo, disminucién de la receptividad uterina
e implantacién embrionaria. Los efectos se han
relacionado con aumento de la resistencia a la
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insulina que estimula la produccién de andrége-
nos por el ovario e incrementa la aromatizacién
periférica de las hormonas sexuales, la conver-
sién en exceso de andrégenos a estrégenos en
el tejido adiposo incrementando los estrégenos
libres y alterando el eje hipotalamo hipofisiario
gonadal. También se produce disminucién de la
hormona luteinizante, androstenediona, estrona,
insulina, triglicéridos y lipoproteinas de muy baja
densidad, lo que altera la secrecién de la hormo-
na liberadora de gonadotropinas, afectando el
desarrollo folicular y llevando a ciclos irregulares
o anovulatorios.*

Segun cifras disponibles, actualmente en Estados
Unidos hasta el 28% de las mujeres embara-
zadas tienen obesidad, en ellas existe mayor
nimero de abortos espontaneos, aumento de
muerte neonatal y embarazos prolongados ex-
plicados por estimacién incorrecta de la edad
gestacional.* Los trastornos hipertensivos del
embarazo, asi como la diabetes gestacional,
riesgo de macrosomia, desgarros perianales y
partos distécicos ocurren con mayor frecuencia
en mujeres con obesidad. Existe un riesgo direc-
tamente proporcional entre el IMC y la muerte
fetal, encontrandose riesgo de 6bito fetal de hasta
el 20% en obesidad grave.

El incremento del peso durante el embarazo
persiste después de éste y aumenta con la pa-
ridad. Hay mayor riesgo de anomalias fetales,
como espina bifida, onfalocele, defectos del tubo
neural, atresia anorrectal e hidrocefalia. Durante
el trabajo de parto se dificulta el monitoreo de
las contracciones uterinas y la evaluacion de la
progresion del trabajo.*

ENFERMEDADES DE EXCLUSION Y
ENFOQUE DIAGNOSTICO

El enfoque diagnéstico de la mujer con obesidad
es amplio, en caso de asociacién con oligo o
amenorrea no deberd pasarse por alto la posi-

C
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bilidad de un embarazo en curso. Igualmente
es a tener en cuenta que la obesidad puede ser
un epifenémeno o consecuencia de otra enfer-
medad; por lo que es muy importe realizar un
abordaje integral del eje hipotalamo-hipdfisis-
ovario, ademas de excluir otras afecciones, como
las alteraciones tiroideas y suprarrenales.*

A continuacion, describimos las afecciones y
trastornos menstruales que con mayor frecuencia
sobrevienen con obesidad, asi como la manera
pragmadtica inicial de su evaluacion.

Hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia es el aumento anormal de
prolactina plasmdtica que es secretada por las
células lactotropas localizadas en la adenohipé-
fisis. Usualmente es consecuencia de adenomas
hipofisiarios o de manera menos prevalente
por enfermedades infiltrativas (sarcoidosis),
traumatismo encefalocraneano con seccién
del infundibulo hipotalamico y medicamentos
(antipsicéticos), entre otros.*

Las manifestaciones clinicas de la hiperpro-
lactinemia son relativamente pocas y faciles
de reconocer. En mujeres premenopausicas
usualmente se manifiesta con infertilidad (48%),
cefalea (39%) y oligomenorrea (29%); la galac-
torrea es menos comdn, se encuentra en el 20
al 24% de las pacientes.*

Las mujeres posmenopdusicas transcurren teé-
ricamente en hipogonadismo y por ello en esta
poblacién las manifestaciones clinicas son me-
nos evidentes; sin embargo, en macroadenomas
hiperproductores, la cefalea y visién borrosa son
las manifestaciones mas comunes.*041:42

El enfoque paraclinico inicial incluye la
medicion de prolactina basal, descartar macro-
prolactinemia o causas secundarias de aumento
de prolactina sérica.
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Aungque las concentraciones basales de prolacti-
na en los pacientes obesos suelen ser normales,
en algunos individuos puede existir una altera-
cién en el patrén de secrecién de prolactina de
24 horas, la mayor parte de las veces ocasionada
por un retraso en el pico de prolactina en la
mitad del suefo.

También existen reportes de respuestas anorma-
les de prolactina a diversos estimulos fisiolégicos
(hipoglucemia) o farmacolégicos que se cree son
secundarias a la resistencia a la insulina existente
en estos pacientes.®

Aunque no se conocen todos los mecanismos
por los que los pacientes con hiperprolacti-
nemia tienen mayor incidencia de obesidad,
si se sabe que la interaccién de las vias do-
paminérgicas y la disminucién de la saciedad
son algunos de los factores principales para la
ganancia de peso; se ha evidenciado que en
pacientes con prolactinomas existe supresion
del tono dopaminérgico, que es primordial
para inducir mecanismos de recompensa en
el sistema mesolimbico y permite la adecuada
regulacion periférica de la funcién de los adipo-
citos; si la supresién dopaminérgica es continua
y persistente hay aumento considerable de la
ingesta alimentaria y obesidad secundaria a
ésta.** Asimismo, existen varios reportes de
disminucion de peso secundaria a manejo con
agonistas dopaminérgicos.*

Panhipopituitarismo

Es causado por insuficiencia parcial o total de
mas de una hormona producida o almacenada
en la neurohipdfisis, la adenohipoéfisis o ambas,
la manifestacion clinica es similar a la de los tras-
tornos primarios ocasionados por la deficiencia
de las hormonas afectadas.*®

Las principales causas incluyen tumores hipofi-
sarios y no hipofisarios, traumatismo encefélico,
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hemorragia posparto (sindrome de Sheehan) y
hemorragia subaracnoidea.*

El panel inicial de diagnéstico debe incluir de-
terminacion de concentraciones de prolactina,
hormona de crecimiento e IGF-1, gonadotrofinas
(LH, FSH, estradiol) y hormonas del eje tiroideo.

Sindrome de Cushing

Resulta de la exposicién prolongada a glucocor-
ticoides (hipercortisolismo) de origen exégeno
(cominmente en forma de medicamentos glu-
cocorticoides) o endégeno (enfermedades que
aumenten la produccién de cortisol a concen-
traciones suprafisioldgicas), en caso de ser de
origen central por un adenoma hipofisario con
sobreproduccion de ACTH se conoce como
enfermedad de Cushing.

Las manifestaciones clinicas son variables, estos
pacientes usualmente tienen obesidad central,
disminucién de la libido, trastornos psiquiatricos,
fatiga, insomnio, alteraciones cutaneas, trastorno
del metabolismo de los carbohidratos, hiperten-
sién arterial; las mujeres tienen subfertilidad,
oligo-amenorrea y pueden cursar con grados
variables de hirsutismo.*

El enfoque diagndstico debe permitir determinar
si su causa es dependiente de la estimulacién
de la ACTH o independiente de ésta, por lo que
amerita la realizacién de tamizacién con cortisol
basal, cortisol en orina de 24 horas o cortisol
salival (o los tres); segln los resultados iniciales,
se procederd a realizar pruebas de supresién y
acto seguido a la ejecucién de iméagenes diag-
nosticas seglin cudl fuese el perfil bioquimico y
el presunto origen (central o periférico).*

Acromegalia

En esta enfermedad existe exceso de hormona
de crecimiento. Los sintomas comunes son se-
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cundarios al crecimiento acral (manos y pies)
y cambios significativos en los rasgos faciales.
Otros sintomas incluyen artralgias, fatiga, sinto-
mas visuales y ganancia de peso hasta en el 18%
de los pacientes.”!

Su estudio inicial consiste en la determinacion
de concentraciones de IGF-1, segln estos va-
lores se procederd a la prueba de supresion
correspondiente de hormona de crecimiento con
suministro de 75 g de glucosa.*?

Sindrome de ovario poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno
heterogéneo caracterizado por la combinacién
de hiperandrogenismo (clinico y bioquimico),
disfuncion anovulatoria, alteraciones metabdli-
cas y potencial presencia de morfologia ovarica
poliquistica.

Sus signos y sintomas cldsicos derivan del hi-
perandrogenismo (hirsutismo, acné, alopecia
androgénica), resistencia a la insulina (trastor-
nos en el metabolismo de los carbohidratos,
acantosis nigricans, obesidad) y alteraciones
reproductivas (amenorrea, oligomenorrea y
subfertilidad).>?

Para su diagndstico se han usado varios criterios,
los mas difundidos y de mas facil aplicacién son
los de Rotterdam.>* Cuadro 1

Algoritmo diagnédstico

Con el propésito de ofrecer un enfoque practi-
co para el estudio de la mujer con obesidad y
oligoamenorrea, se propone el algoritmo de la
Figura 1.

En presencia de signos o sintomas que sugieran
un origen secundario (por ejemplo, hiperpro-
lactinemia, panhipopituitarismo, sindrome de
Cushing, acromegalia, sindrome de ovario po-

C
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liquistico), debe realizarse el panel de estudios
endocrinos segtn la sospecha clinica y probabi-
lidad preprueba, en caso de tipificar una causa
endocrina secundaria, se procederd a realizar los
estudios especificos de naturaleza bioquimica
y posteriormente a las imagenes diagndsticas.

En ausencia de clinica de origen secundario,
se sugiere la realizacién de un panel basico de
pruebas bioquimicas que permitan caracterizar
cuadros que se manifiesten con escasos signos
y sintomas.

En cualquier panorama debe considerarse la so-
licitud de estudios paraclinicos que caractericen
el componente metabdlico de la paciente, de
manera inicial se sugiere realizar con: gluce-
mia, HbATc, perfil lipidico, enzimas hepaticas
y creatinina para asi consolidar la evaluacién
basica de la paciente con trastorno menstrual
secundario a obesidad; acto seguido derivar al
abordaje interdisciplinario para el manejo de
pacientes con obesidad y sobrepeso, de forma
idénea continuar en un tratamiento conjunto
con el especialista en Ginecologia.

CONCLUSIONES

Las mujeres son un grupo de riesgo importante
para la aparicion de obesidad. La existencia
de factores genéticos y sociales, sumados a un
componente hormonal, precipitan su aparicion.

La obesidad en las mujeres aumenta el riesgo de
trastornos cardiovasculares y reproductivos noci-
vos, entre los que se encuentran: el infarto agudo
de miocardio, diabetes mellitus tipo 2, cancer,
infertilidad, sindrome de ovario poliquistico,
aborto, muerte fetal y alteraciones menstruales.

El influjo estrogénico pareciera ser cardiopro-
tector debido a disminucién del tejido adiposo
proinflamatorio (grasa visceral) y aumento de la
grasa gluteofemoral.
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Cuadro 1. Criterios de Rotterdam. Diagndstico con dos de tres criterios

Estado de androgenismo  Hiperandrogenismo clinico Hirsutismo, acné, alopecia
Hiperandrogenismo bioquimico Andrégenos elevados (testosterona libre y total elevada)
Historia menstrual

Oligo-anovulacién Sangrado irregular (> 21 dias o > 35 dias)

Existencia de 12 o mas foliculos de 2-9 mm de diametro,
volumen ovérico > 10 mL o ambas situaciones

Apariencia ovarica Ultrasonido

Modificado de la referencia 53.

Clinica (+) de
causa secundaria
de obesidad

e Prolactina
e TSH/T4L
o |GF-I

e LH/FSH

e Estradiol

o FSH - LH
e Estradiol
o TSH - T4L

® Prolactina

e Cortisol salival

e Cortisol en orina 24 h
e HbAlc

. * Prueba de supresion
e Glucemia

de cortisol de baja

e Perfil lipidico
* TGO /TGP

¢ Creatinina

dosis

* Testosterona total

Trastorno menstrual
secundario a obesidad

Trastorno endocrino primario
estudios especificos

Figura 1. Enfoque diagndstico de obesidad y oligo-
menorrea.

El enfoque diagnéstico implica la exclusién
de embarazo y descartar enfermedades endo-
crinas que precipitan aumento de peso, como
hiperprolactinemia, hipopituitarismo, sindrome

de Cushing, acromegalia, sindrome de ovario
poliquistico, entre otros.
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Anticoagulacion oral: un reto para el
apego terapéutico

Oral anticoagulants: A challenge in
therapeutic adherence.

Lina Maria Martinez-Sanchez,® Andrea Urrego-Vasquez,? Juan Ricardo Gaviria-
Garcia,? Juan Pablo Ospina-Sanchez,? Laura Isabel Jaramillo-Jaramillo,? Felipe
Hernandez-Restrepo?

Resumen

Los anticoagulantes orales han sido un gran aliado para los médicos en los eventos
tromboembdlicos, pues éstos representan un gran reto en su manejo al causar alto
nimero de muertes en los paises industrializados. Por tanto, se han creado diversos
medicamentos, como los antagonistas de la vitamina K, que requerfan un monitoreo
estricto; con el paso del tiempo, se desarrollaron moléculas conocidas como los
anticoagulantes orales directos, éstos han permitido que su administracién sea mas
segura y que no deban realizarse controles tan estrictos al momento de usarlos. En este
articulo se revisa la bibliografia de las caracteristicas demograficas y farmacolégicas
de los anticoagulantes orales directos y cémo éstas repercuten en el apego terapéutico
como profilaxis contra eventos tromboembdlicos. Se buscaron articulos originales y
revisiones sistemdticas en PubMed, Scielo, Embase y ScienceDirect que se relaciona-
ran con el apego terapéutico a los anticoagulantes orales directos. Se encontraron 80
articulos relacionados con los anticoagulantes orales directos; sin embargo, solo se
incluyeron 52 que cumplian con el objetivo y los criterios de inclusién planteados para
esta revision, a partir de éstos se hizo la descripcién del presente texto en el que se
desarrollan aspectos relacionados con la epidemiologfa, farmacologia y apego de los
anticoagulantes orales directos. Los anticoagulantes orales directos son medicamentos
cada vez mas prescritos por los especialistas, pues le proporcionan mayor seguridad
al paciente, pero requieren adecuado apego por parte de éstos para lograr el efecto
terapéutico esperado.

PALABRAS CLAVE: Cumplimiento de la medicacion; apego al trtamiento; anticoagu-
lantes; warfarina.

Abstract

Oral anticoagulants have been a great ally for physicians in thromboembolic events
because they represent a great challenge in their management, causing a high number
of deaths in developed countries. Several drugs have been created, such as vitamin K
antagonists, that require strict monitoring, over time, molecules known as the direct
oral anticoagulants have been developed, these have allowed their administration to
be safer and not have to carry out such strict controls. This paper reviews bibliography
on the characteristics and therapeutic adherence of direct oral anticoagulants and how
they impact thrombotic events. Literature review was carried out, searching for original
articles and systematic reviews in PubMed and ScienceDirect. We selected 80 articles,
included 52 that fulfilled the stated objective, from these the description of the pres-
ent text was developed in which aspects related to the epidemiology, pharmacology
and adherence of direct oral anticoagulants are developed. Direct oral anticoagulants
are drugs that are increasingly prescribed by specialists because they provide greater
patient safety but require adequate adherence by these patients to achieve the expected
therapeutic effect.

KEYWORDS: Medication adherence; Therapeutic adherence; Anticoagulants; Warfarin.
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ANTECEDENTES

En los servicios de urgencias de Estados Unidos
los anticoagulantes y la insulina estuvieron im-
plicados en uno de cada siete eventos adversos
asociados con un medicamento y representaron
un 25% en las admisiones hospitalarias." Los
eventos trombéticos son una de las principales
causas de mortalidad en paises industrializados;
durante el decenio de 1960 solo se contaba con
la opcion de los antagonistas de la vitamina K
(AVK); sin embargo, su prescripcién requiere vi-
gilancia por medio del Internacional Normalized
Ratio (INR razén normalizada internacional).’

Con el transcurso de los afios la industria
farmacéutica ha logrado grandes avances en
el drea de la anticoagulacién, comprendien-
do de manera profunda la fisiopatologia del
evento tromboembdlico y el tratamiento de
éste, permitiendo asi el desarrollo de nuevos
medicamentos antitrombéticos.? Estos avances
promovieron el desarrollo de los anticoagulantes
orales directos no antagonistas de la vitamina K
con propiedades farmacolégicas predecibles y
baja probabilidad de hemorragias; sin embar-
go, causan complicaciones porque sus efectos
no pueden ser controlados ni precedidos por
examenes de laboratorio, como el INR.2? Con
el objetivo de lograr una adecuada hemosta-
sia fisiolégica es fundamental establecer una
correcta relacién entre sangrado y anticoagula-
cioén, ciertas condiciones se han descrito por su
potencial trombofilico, como las valvulopatias,
trombosis venosa profunda, tromboembolia
pulmonar, arritmias e isquemias, entre otras,
por ello, se requiere un esquema pertinente
de medicamentos anticoagulantes, asi como la
colaboracién por parte del paciente en cuanto
al apego al tratamiento." A pesar de la efectivi-
dad de la terapia, en estudios recientes, como
el de Bergman y colaboradores, se ha visto que
este procedimiento con frecuencia es omitido,
alcanzandose solo en el 25 al 36%.*

2022; 38 (2)

El conocimiento que se ha ido adquiriendo en
la comunidad médica acerca de la prescripcion
de medicamentos anticoagulantes ha llevado al
aumento en la adecuada formulacién de éstos,
lo que ha obligado a los profesionales a profun-
dizar en el conocimiento de estos farmacos, en
el manejo de las posibles complicaciones del
tratamiento y a insistirle a los pacientes que la
piedra angular del éxito de éste es la adminis-
tracién rigurosa del mismo.> El objetivo de este
manuscrito es realizar una revisién bibliogréfica
de las caracteristicas demograficas y farmaco-
l6gicas de los anticoagulantes orales directos y
como éstas repercuten en el apego terapéutico
como profilaxis de eventos tromboembdlicos.

METODOS

Se llevé a cabo una revision sistemética de tipo
cualitativa de la bibliografia en las bases de
datos Scielo, ScienceDirect, PubMed y Embase.
Para la buisqueda se utilizaron los descriptores
trombosis, prevencién y control, cumplimientoy
apego al tratamiento, tanto en espafol como en
inglés, haciendo uso de los operadores boolea-
nos “AND” y “OR” entre los términos anteriores.
Asimismo, se utilizé la funcién “articulos rela-
cionados” para encontrar articulos adicionales.
La busqueda incluyé articulos originales y de
revision, en total se encontraron 80 articulos
relacionados con los nuevos anticoagulantes
orales, que abarcaban aspectos epidemiol6gi-
cos, farmacoldégicos, niveles de apego y efectos
adversos y terapéuticos; sin embargo, solo se
incluyeron 52 articulos en espanol e inglés que
cumplian los criterios de inclusién y con el obje-
tivo planteado. Los criterios de inclusion fueron:
articulos en los que se utilizara como profilaxis
los anticoagulantes orales directos independien-
temente del grupo de edad de los pacientes del
estudio, asimismo, los articulos que evaluaran
el nivel de apego a la terapia farmacolégica
con anticoagulantes; los criterios de exclusion
fueron: articulos en los que la tromboprofilaxis
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no se realizara con tratamiento farmacoldgico.
Luego de la seleccién de los articulos se elabor6
esta revision teniendo en cuenta aspectos como
epidemiologia, farmacologia y nivel de apego al
tratamiento. En la Figura 1 se muestra el flujogra-
ma de la revision sistematica de la bibliografia.

RESULTADOS
Epidemiologia

El aumento de la expectativa de vida ha generado
un incremento en la administracion de anticoa-
gulantes orales por parte de los adultos mayores
que padecen enfermedades tromboembdlicas.®
En Colombia Machado y su grupo encontraron
que de 1310 pacientes en tratamiento con an-
ticoagulantes orales por al menos tres meses,
el 42.8% correspondia al sexo femenino, los
pacientes tenian media de edad de 72.7 + 13.1
afios.” Por otra parte, en Cuba, las personas en
edad avanzada representan el 65% de los ingre-
sos hospitalarios, ademas, cominmente tienen
mdltiples comorbilidades y tratamientos crénicos
coexistentes, estos medicamentos prescritos
para el tratamiento de enfermedades concomi-
tantes pueden tener repercusiones negativas si
se toman a dosis mal formuladas debido a las
interacciones con otros medicamentos, como

Revision P
80 articulos
de bases .
relacionados
de datos
cientificas 28 articulos
excluidos
52 articulos
cumplieron
criterios

Figura 1. Flujograma de la revision de la bibliografia.
Fuente: autores.
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sucede con los antibidticos, corticosteroides,
hipoglucemiantes orales, anticonvulsivos y los
anticoagulantes orales, estos Gltimos son, quiza,
los de mayor dificultad para el clinico.® Sin em-
bargo, juega un papel determinante el hecho de
que estos pacientes logren una buena conciencia
de la enfermedad, de forma tal que comprendan
la importancia de la administracién adecuada de
sus medicamentos, generando asi mayor cum-
plimiento terapéutico para lograr la efectividad
y estabilidad de los niveles de anticoagulacion.®

Cerca del 1.5% de la poblacién mundial recibe
tratamiento con AVK, la warfarina sédica es
el medicamento mas prescrito. La principal
complicacién asociada con este tratamiento es
el sangrado espontaneo en el contexto de trau-
matismo o cirugia.'® Anualmente los pacientes
anticoagulados tienen alrededor del 5% de
riesgo de algln sangrado y el 1% de riesgo de
que este sangrado sea mayor y en una cuarta
parte, letal.”

Buenita y su grupo'' plantean que en los servicios
de urgencias de Estados Unidos la mortalidad
causada por medicamentos en los mayores de 65
afos y la mayor parte de los ingresos por efectos
adversos a los medicamentos son causados por
los anticoagulantes orales en un 33%, seguidos
por las insulinas (14%), los antiagregantes pla-
quetarios (13%) y los hipoglucemiantes orales
(11%) con un estimado de 21,010 hospitali-
zaciones por hemorragias relacionadas con la
warfarina. En Estados Unidos, medicamentos
como warfarina o insulinas estuvieron implica-
dos en uno de cada siete eventos adversos en
salas de emergencia (14.1%) y en mas del 25%
de hospitalizaciones por eventos adversos; tam-
bién se les asocié con casi el 70% de los casos
de sobredosis no intencional y con el 33% de
todos los eventos adversos por medicamentos en
personas mayores de 50 anos.®>'" La frecuencia
de hemorragias durante la administracién de los
anticoagulantes orales, antagonistas de vitamina
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K, puede ir desde el 1.7 al 3.4%, aunque otros
han reportado cifras incluso mas altas, de hasta
el 16-17%.112

Estos datos de las complicaciones con la
administraciéon de anticoagulantes orales se
han relacionado con bajos niveles de apego
a éstos, ya que existe desconocimiento de las
acciones que pueden ponerse en practica para
mejorarlo.” El no apego de los pacientes a los
tratamientos con AVK es una de las causas de
inestabilidad mas importantes que ocurren en
el control por medio del INR, ademas de per-
manecer durante mas tiempo debajo del rango
6ptimo para el tratamiento.?

En casos especificos como la cirugia ortopédica,
la administracion del tratamiento tromboprofi-
lactico de forma adecuada por parte del paciente
evita complicaciones, reintervenciones y una
estancia hospitalaria prolongada que implican
mayor morbilidad y mortalidad.™ Sin embargo,
diversos autores han descrito niveles de no ape-
go hasta del 28%, generando en el 20% de los
pacientes eventos tromboembdlicos asociados
con la cirugia.'>'®

Farmacologia

La hemostasia se define como el proceso fi-
siolégico en el que intervienen la cascada de
coagulacién y la activacién de plaquetas para la
formacién de coagulos cuando se produce un
dano vascular.'” Las enfermedades tromboem-
bdlicas arteriales o venosas se caracterizan por
alteraciones de este proceso, esto conlleva a la
produccién excesiva de trombos vy, por ende, a
complicaciones graves, como infartos, accidentes
cerebrovasculares, entre otros, por lo que es nece-
saria la administracion de anticoagulantes como
el pilar del tratamiento de estas afecciones.’ '

Hasta hace algunos afos, los Gnicos anticoa-
gulantes de presentacion oral disponibles para
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el tratamiento de la fibrilacién auricular y otras
enfermedades tromboembélicas eran los antago-
nistas de la vitamina K, como los dicumarinicos
y la warfarina sédica.'® Este Gltimo ha sido el
medicamento mds prescrito en pacientes con
eventos cerebrovasculares de riesgo alto y mode-
rado, ha demostrado reducir las tasas de eventos
isquémicos en pacientes con fibrilacion auricular
en un 68% cuando el INR se mantiene entre 2 y
3.72921.22 Sin embargo, los AVK se caracterizan
por tener una farmacologia compleja, multiples
interacciones farmacoldgicas y alimentarias y un
margen terapéutico estrecho, esta caracteristica
en especial explica la necesidad de vigilar el
grado de anticoagulacién y realizar ajustes fre-
cuentes en las dosis.?® Su eficacia y seguridad
dependen de mantener al paciente en el rango
terapéutico adecuado durante el mayor tiempo
posible, esto se logra mediante un seguimiento
regular con pruebas de coagulacion y el INR,
puesto que el exceso o falta de anticoagulacién
pueden ocasionar hemorragias no deseadas o
favorecer eventos tromboembdlicos, respecti-
vamente.'8193

Los AVK inhiben el ciclo de la vitamina Ky
act@an de forma indirecta en la sintesis de los
factores de la coagulacién I, VII, IX y X, los
cuales son dependientes de esta vitamina, tie-
nen metabolismo hepatico a través del sistema
enzimatico citocromo P450, sistema por el
cual se metaboliza la mayor parte de los medi-
camentos.’* La warfarina es metabolizada por
las enzimas CYP3A4 y CYP3A5, esto explica
las numerosas interacciones farmacoldgicas
que pueden inducir o inhibir su metabolismo,
provocando hemorragias severas o eventos
trombéticos, alcanza su méaxima concentra-
cién en sangre después de tres a cuatro dias de
administracion, por ende, se recomienda que
durante el tratamiento agudo se acompafe de
otros anticoagulantes parenterales de accién
rapida, como la heparina no fraccionada o la
heparina de bajo peso molecular, lo anterior

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.3810



Martinez-Sanchez LM, et al. Anticoagulacion oral

representa una limitacién en cuanto a su admi-
nistracion en el episodio agudo.'2#2>2¢ Por otro
lado, requiere ajuste de las dosis, vigilancia con
INR y tiempo de protrombina (PT), su excrecion
es por via renal y, en caso de hemorragia, debe
administrarse vitamina K como antidoto y plasma
fresco congelado como parte del tratamiento.™

Las diversas limitaciones de los AVK han mo-
tivado el desarrollo los anticoagulantes orales
directos por parte de las casas farmacéuticas
como opciones terapéuticas contra las enfer-
medades tromboembdlicas venosas y arteriales;
algunos nombres son apixabdn, rivaroxaban y
dabigatran, estos medicamentos actéian como in-
hibidores directos de los factores de coagulacion,
el apixaban y el rivaroxaban son antagonistas
del factor Xa, inhibiendo la formacién de trom-
bina, mientras que el dabigatran es inhibidor de
la trombina e impide el paso de fibringeno a
fibrina, estos anticoagulantes orales directos han
demostrado ser seguros y eficaces, no necesitan
ajustes frecuentes en las dosis, tienen menos
interacciones farmacoldgicas, especialmente el
dabigatran, lo que favorece su administracién en
pacientes polimedicados y de dificil control.?*?7
Las principales caracteristicas farmacocinéticas
de estos medicamentos se mencionan en el
Cuadro 1.

Los anticoagulantes orales directos estan apro-
bados por la FDA para la prevencién de eventos
cerebrovasculares en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular, han demostrado disminu-
cién en la mortalidad y en el nimero de eventos
isquémicos cerebrales y sistémicos con aumento
no significativo de sangrados mayores, también
estan aprobados como tratamiento y profilaxis
del tromboembolismo venoso, tienen buena
eficacia y seguridad en pacientes con cirugia
ortopédica, especialmente en reemplazo de ca-
dera o cirugias de rodilla.”?%* Adicionalmente,
tienen grandes ventajas respecto a los AVK, el
efecto anticoagulante directo sobre el factor Xa
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o la trombina es rapido y predecible, tienen
buena biodisponibilidad por via oral, amplio
margen terapéutico, no requieren controles de
laboratorio para el ajuste de la dosis, tienen
escasas interacciones medicamentosas y alimen-
tarias, pero su manejo se dificulta por la falta de
antidotos especificos para revertir su efecto.'®*

En un estudio realizado en Colombia por Macha-
doy su grupo se encontré que el rivaroxaban era
el anticoagulante mas prescrito con un 53.1%,
seguido por el dabigatran con un 44.6% y por
dltimo el apixabdn con un 2.3%, datos que
reflejan el incremento en la administracién de
estos anticoagulantes orales directos.”

En cuanto a la fibrilacién auricular de origen
valvular (incluyendo vélvula protésica, pacientes
con estenosis adrtica) y en pacientes embaraza-
das y lactantes, la indicacién de anticoagulacién
es con AVK pues no se dispone de estudios de
los anticoagulantes orales directos en pacientes
con estas caracteristicas.?'

Apego al tratamiento con anticoagulantes

La anticoagulacion oral se prescribe como
profilaxis contra los eventos tromboembélicos
secundarios de algunas enfermedades car-
diovasculares, como la fibrilacion auricular,
disminuyendo la morbilidad y mortalidad en
estos pacientes.'®3? En este campo, los anticoa-
gulantes orales directos han sido medicamentos
con gran acogida en los Gltimos afios por su gran
efectividad y superioridad comparados con los
antagonistas de la vitamina K.** Sin embargo,
existe la preocupacién sobre el apego a los
mismos, pues se ha sugerido que puede ser mas
bajo al comparado con el de la heparina de bajo
peso molecular.®*

El apego en este tipo de terapias es un elemento
fundamental para la efectividad de los medi-
camentos, éste se ha definido clasicamente

359



360

Medicina Interna de México

2022; 38 (2)

Cuadro 1. Caracteristicas farmacocinéticas de los anticoagulantes orales directos'*?

Tiempo (concentraciéon maxima), horas 2.5-4
Vida media, horas 5-9*
Metabolismo

Excrecion

Frecuencia de administracion
Antidoto

Tratamiento en caso de hemorragia

*9-13 horas en ancianos.

CYP3A4 y CYP2)2
Renal y biliar
Una vez al dia

No antidoto

8-15 14-17

CYP3A4 Sistema biliar
Renal Renal

Dos veces al dia Una o dos veces al dia

No antidoto No antidoto

CCP, FVlla recombinante  CCP, FVIla recombinante =

CCP: concentrado de complejo de protrombina: FVlla: factor VII recombinante activado.

Fuente: autores.

como el nivel de coincidencia que existe entre
el comportamiento de un paciente en cuanto a
medicamentos, estilos de vida y demas instruc-
ciones que el profesional de salud encargado ha
destinado para éste como parte de su tratamien-
t0.%>3¢ Sin embargo, la Organizacién Mundial de
la Salud establece que el apego terapéutico no
es solo responsabilidad del paciente, sino que
existen diferentes factores que pueden influir en
éste, como los socioeconémicos, relacionados
con el sistema o el equipo de salud, con la en-
fermedad, con el tratamiento y con el paciente.>
Arcelus y su grupo reportan que factores como
la omisién de la dosis, temor por el sangrado,
duracién inadecuada de la terapia y la adminis-
tracion del anticoagulante no indicado son las
principales razones por las que no hay adecuado
apego al tratamiento.?”

Abdou y colaboradores desarrollaron un estudio
en el que reportaron que en enfermedades cré-
nicas en las que se requiera anticoagulacion a
largo plazo, el 50% de los pacientes no tienen
apego por los motivos mencionados.*

En el estudio realizado en pacientes con en-
fermedades crénicas de Kddridinen y su grupo
encontraron que el 51% de la poblacién estudia-
da manifesté6 cumplimiento con la medicacién

y un 74% tenian buen apego al tratamiento
con warfarina, las mujeres tenian mas apego
que los hombres.?* Sin embargo, DiMinno y
colaboradores reportaron que el bajo apego
a los antagonistas de la vitamina K se obser-
vaba principalmente en pacientes con niveles
socioeconémicos bajos, inestabilidad laboral,
afroamericanos, hispanos y bajo nivel de con-
fianza en el médico tratante.*

En un estudio realizado por Al-Omair y su grupo,
en el que se evalué el apego de la poblacién a
la terapia anticoagulante a través de la escala de
8 items de Morisky, con base en el puntaje de
esta escala se definié 0 como alto apego, 1y 2
como medio y mayor a 2 como bajo apego; para
la poblacion estudiada los resultados obtenidos
fueron: el 51.3% de los pacientes tenian apego
medio y el 26.6% alto apego, evidencidndose
que el puntaje menor correspondia al apego
alto.*' De igual manera, en este mismo estudio
se evalud la correlacién entre apego y nivel de
educacion, en cuanto a este punto el estudio
arrojé resultados paradéjicos frente a lo que
comunmente se ha creido respecto a la relacién
entre ambos factores, puesto que las personas
con bajo nivel de educacion se encontraron con
apego alto al tratamiento, siendo éste un resul-
tado clinico y estadisticamente significativo.'
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Por otro lado, en el estudio realizado por Davis
y su grupo, en el que evaluaron el efecto del
apego, el conocimiento y la calidad de vida en
el control de la anticoagulacién en pacientes
con warfarina, encontraron que solo el 14%
de los pacientes tenfan adecuado control de su
anticoagulacién, mientras que el 50% de los
pacientes que autorreportaban apego adecuado
tenfan asociacion significativa con mejor control
de la anticoagulacién, en comparacién con los
que no tenian apego.*' Asimismo, se encontr6
que, a mayor edad e ingreso econémico, mayor
era el apego, y que un 19% de los participantes
reportaban que la warfarina repercutia negativa-
mente en su calidad de vida.**

Sin embargo, Suzuki y colaboradores reportaron
en su estudio que el principal motivo por el que
los pacientes no tenian apego a la terapia era
porque se olvidaban de tomar la medicacién,
haciendo que no hubiera una administracién
continua del medicamento.*

En la practica clinica no es usual realizar la eva-
luacion del apego terapéutico de los pacientes
anticoagulados, son escasos los médicos que
saben si sus pacientes son cumplidores, lo que
resulta muy dificil en su manejo por las conse-
cuencias clinicas que puedan ocurrir.**

Los anticoagulantes orales no antagonistas de la
vitamina K han sido dtiles en la prevencién de
la fibrilacion auricular no valvular y han demos-
trado eficacia similar a la de la warfarina para
disminuir el riesgo de tromboembolia.***® En los
Gltimos anos los anticoagulantes orales directos
(DOACs) han superado a la warfarina como
método de tratamiento de eleccién, mostrando
niveles de apego superiores en comparacion con
el alto indice de abandono de la warfarina; un
posible factor contribuyente a la disminucién
de la popularidad de la warfarina es que para
el tratamiento anticoagulante debe ajustarse
la dosificacion de cada paciente teniendo en
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cuenta el valor del INR, lo que supone en mu-
chas ocasiones un problema al momento de
prescribirlo.#4>

Lo anterior se refleja en los hallazgos reportados
por Kazuo y su grupo que evaluaron el apego a
la warfarina y a los DOACs en 2171 pacientes
admitidos con diagnéstico de ACV agudo.? Se
reportd que, de 111 pacientes anticoagulados
con warfarina, el 24.5% tenian un rango subdpti-
mo y un INR < 2 al inicio del evento trombético
y solo el 4.1% de los pacientes con warfarina
tenfan un rango terapéutico adecuado.? En
este estudio en particular, el apego a DOACs
se evalué con la escala de Morisky de 4 items,
que define a los pacientes que respondieran si
a alguna de las preguntas planteadas como no
cumplidores y como cumplidores a quienes
respondieran no en las 4 preguntas realizadas;
de los 28 pacientes que recibian anticoagulan-
tes no dependientes de la vitamina K, el 1.6%
no tenian apego, mientras que el 5.7% si.?
Asimismo, los autores realizaron un andlisis de
regresion multivariable en el que evidenciaron
que los pacientes que recibian DOACs y tenian
adecuado apego mostraban excelente recupera-
cion del evento e independencia funcional, en
comparacién con los sujetos que no recibian
terapia anticoagulante.?

Esto concuerda con lo reportado por Barrios
y su grupo en su estudio realizado en Espafa
en el que incluyeron 1015 pacientes con fibri-
lacién auricular de origen no valvular y con
alto riesgo tromboembdlico por sus comor-
bilidades, en el que uno de sus objetivos era
comparar el apego al tratamiento con DOACs
(particularmente dabigatran) y AVK durante 6
meses; se encontré que el apego a los DOACs
fue del 89.2%, mientras que el de los AVK fue
del 81.1% (p = 0.001), lo que contradice lo
que reporta la bibliografia de la falta de apego
con estos medicamentos al no requerir control
de laboratorio.*
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En cuanto a los reportes internacionales, en Es-
tados Unidos el conocimiento acerca del apego
relativo a los DOACs y sus efectos adversos aiin
es muy limitado, ademas de tener en considera-
cién que la dosificacién es muy variable, lo que
influye en el apego a la terapia.®

El seguimiento de la anticoagulacién oral
directa representa una dificultad, ya que no
hay métodos de laboratorio disponibles para
hacerlo, entonces el personal médico debe
apelar al autorreporte de los pacientes para
evaluar el apego; algunos estudios reportan
este apego con base en el conteo de pastillas;*
este método se ha descrito en la bibliografia
desde hace décadas, es una forma de medicion
del apego que se ha discutido; sin embargo,
diferentes técnicas se han desarrollado con el
fin de darle mayor validez al conteo, como los
contadores electrénicos.* Estos dispositivos
mencionados se han presentado como el patrén
de referencia en el apego, debido a que incluso
si el paciente no tiene la motivacién suficiente
para tomar la medicacién, para que la pildora
del dia sea marcada como tomada debe abrir el
recipiente para desechar el medicamento, por
lo que finalmente resulta en el mismo esfuerzo
tomar o deshacerse de la medicacion.”

Asi como para diabetes e hipercolesterolemia
se han establecido estandares de mediciéon
para comparar el plan de salud y la calidad del
médico, lo mismo ocurre con los DOACs, ya
que esto aporta informacién al momento de la
seleccion de afiliados en los planes de salud y
permite desarrollar intervenciones dirigidas a
los pacientes.*®

En el estudio realizado por Rodriguez y su gru-
po, la falta de apego a los AVK se ha calculado
entre el 22 y 58%, dato similar al compararlo
con los DOACs que limitan la interaccion entre
farmacos y no requieren vigilancia de labora-
torio con pruebas de coagulacion, a pesar de
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estas ventajas, sigue habiendo falta de apego y
discontinuidad en el tratamiento.”’

Pero no todo el panorama es asi de sombrio
como se describe, se han planteado diversas
estrategias para mejorar el apego a estos medi-
camentos, las principales son la educacién a los
pacientes y a los profesionales de la salud que
formulan este tipo de terapias a sus pacientes,
un sistema de reporte que permita dar apoyo a
la decision clinica, evaluar riesgos y alarmas en
el sistema y establecer grupos de trabajo donde
se evallien y se planteen acciones para dar cum-
plimiento a la terapia.*

CONCLUSIONES

El apego terapéutico es un pilar fundamental
en cualquier tratamiento médico al que sera
sometido un paciente, es decir, el cumplimiento
adecuado de las indicaciones y medicamentos
prescritos por el médico tratante son importantes
para que se logre la efectividad del tratamiento;
en el caso puntual de la anticoagulacién oral,
el apego adecuado permite evitar los eventos is-
quémicos cerebrales o sistémicos que se asocian
con las afecciones subyacentes de los pacientes
a quienes indicaron la anticoagulacién.

Con base en la bibliografia, se sabe que, para este
tipo de medicacion, las variables como edad,
nivel socioeconémico, escolaridad y factores
relacionados con el sistema de salud y su acceso,
la voluntad y la conciencia propia que tienen
los pacientes de la importancia de tomar el
tratamiento de la forma indicada por el médico,
tienen cierta implicacién en cuanto al porcen-
taje de apego de los pacientes. Es importante
resaltar que existe un nivel de desconocimiento
farmacoldgico por parte de los profesionales de
la salud, lo que lleva a que muchas veces no se
obtengan los mejores resultados o la terapia no se
administre de forma adecuada y, por ende, haya
abandono de ésta por parte de los pacientes.
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A pesar de que la bibliografia resalta que la
presentacion farmacéutica de los medicamen-
tos influye de manera importante en el apego
terapéutico, asimismo, la necesidad de estudios
paraclinicos de seguimiento, en el caso de la war-
farina, y los controles de INR periédicos influyen
en los pacientes al momento de tener apego.

Por otro lado, la falta de escalas validadas o
herramientas adecuadas para cuantificar el nivel
de apego a estos medicamentos es un aspecto
que vale la pena estudiar, junto con el disefio
de estrategias que promuevan el cumplimiento
terapéutico, puesto que permitiria optimizar el
tratamiento médico en estas condiciones.
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Resumen

Los sindromes mielodisplasicos constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que
afectan las células madre hematopoyéticas con riesgo de leucemia mieloide aguda.
Su manifestacion clinica es altamente variable y deben sospecharse ante citopenias
persistentes sin causa clara. La pieza angular del diagnéstico es la biopsia de médu-
la 6sea, en la que cambios displasicos en una o mas lineas celulares, la existencia
de sideroblastos en anillo, el nimero de blastos y el estudio citogenético permiten
clasificar esta enfermedad en seis subtipos diferentes. En la actualidad se dispone
de escalas para la estimacion del pronéstico que permiten la eleccién adecuada
del tratamiento basado en la supervivencia y el riesgo de llegar a padecer leucemia
mieloide aguda. Este trabajo actualiza la bibliografia disponible con respecto al
diagnéstico, la clasificacién, las escalas de prondstico y el tratamiento de los sin-
dromes mielodispldsicos con el objetivo de proporcionar al médico no hematélogo
herramientas que permitan detectarlos tempranamente y remitir al médico hematélogo
para un tratamiento oportuno.

PALABRAS CLAVE: Sindrome mielodisplasico; médula 6sea; neoplasias hematopoyé-
ticas; leucemia mieloide aguda.

Abstract

Myelodysplastic syndromes comprise a heterogeneous group of neoplasms that affect
hematopoietic stem cells, which are related to an increased risk of developing acute
myeloid leukemia. Its clinical presentation is highly variable and should be suspected
in the presence of persistent cytopenias without clear cause. The cornerstone of the
diagnosis is bone marrow biopsy, where dysplastic changes in one or more cell lines,
the presence of ringed sideroblasts, the number of blasts and the cytogenetic study
make it possible to classify this disease in six different subtypes. Currently, several
scores are available to estimate the prognosis leading to an appropriate choice of
treatment based on survival and the risk of developing acute myeloid leukemia. This
work updates the available literature regarding diagnosis, classification, prognosis
systems and treatment of the myelodysplastic syndromes with the objective of pro-
viding the non-hematologist with tools that allow early detection and directing the
hematologist to a timely treatment.

KEYWORDS: Myelodysplastic syndrome; Bone marrow; Hematopoietic neoplasms;
Acute myeloid leukemia.
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ANTECEDENTES

Los sindromes mielodisplasicos constituyen un
grupo heterogéneo de neoplasias que afectan las
células madre hematopoyéticas, caracterizados
por citopenias progresivas, displasia en una o
mas lineas celulares, hematopoyesis ineficaz
y riesgo de leucemia mieloide aguda.'? Su
incidencia en la poblacion general es de alre-
dedor de 4.9 por cada 100,000 personas-afio.
La prevalencia aumenta con la edad, es poco
frecuente en nifos y adultos menores de 40 afios
y puede alcanzar incidencia hasta de 60 por
cada 100,000 personas-aio entre mayores de
80 afios;® es mas frecuente en hombres que en
mujeres (4.4 versus 2.5 persona-afio) y en indivi-
duos de raza blanca con respecto a la raza negra
(3.3 vs 2.4, respectivamente).* Varios factores de
riesgo se han asociado con mielodisplasias, entre
ellos: la edad avanzada, la radiacion ionizante,
la quimioterapia por una neoplasia previa y la
exposicién ocupacional al benceno.>®

Su aparicion se ha asociado con diferentes muta-
ciones en genes relacionados con la regulacion
del ciclo celular (modificacion de histonas,
empalme de ARN, transcripcion de ADN o
metilacién o supresiéon tumoral), ademas de
anormalidades cromosémicas, principalmente
deleciones en cromosoma 5 y 7;7 alrededor de
un 50% de los pacientes con sindrome mielo-
displasico tienen alguna de éstas.®? El benceno
y sus derivados son factor de riesgo de gran
impacto, reconocido como un factor ocupacio-
nal, reportado principalmente en area agricola
e industrial.”” Un metandlisis examind la asocia-
cién entre el cigarrillo y alcohol y la aparicion
de sindrome mielodisplasico; encontrando un
riesgo aumentado de 1.45 veces en fumadores y
1.31 veces en consumidores de alcohol."

Los sindromes mielodisplasicos tienen manifes-
tacion clinica sumamente variable e inespecifica;
segln el subtipo de la enfermedad y la severi-

dad de las citopenias, pueden ir desde casos
indolentes hasta manifestaciones que ponen en
riesgo la vida."? El diagnéstico requiere el ana-
lisis integral del paciente, que tenga en cuenta
la historia clinica, el estudio histopatoldgico
y citogenético, que sirven como herramientas
diagnésticas y de prondstico y son capaces de
estimar la supervivencia global y el riesgo de
transformacion a leucemia mieloide aguda, por
lo que son determinantes en la eleccién del tipo
de tratamiento.”

Este trabajo actualiza el diagnéstico, la clasifica-
cioén, las escalas de prondstico y el tratamiento
de los sindromes mielodisplasicos con el obje-
tivo de proporcionar al médico no hematélogo
herramientas que permitan detectarlos tempra-
namente y direccionar al médico hematélogo
para un tratamiento oportuno.

MANIFESTACION CLiNICA

Debido a la alta variabilidad clinica y lo inespeci-
fico de los sintomas y signos de esta enfermedad,
se requiere un alto nivel de suspicacia para el
diagndstico oportuno. La sospecha inicial debe
darse sobre todo en pacientes adultos mayores,
con antecedente personal de cancer tratado con
quimioterapia, radioterapia o ambas. Sin embar-
go, es frecuente que el cribado diagnéstico se
inicie con manifestaciones clinicas sugerentes
de citopenias persistentes. Algunos pacientes
asintomaticos seran diagnosticados durante la
evaluacién de otras enfermedades cuando el
hemograma o el estudio de médula 6sea revele
hallazgos caracteristicos de mielodisplasia.''
El hallazgo mas comin en sangre periférica es
la anemia, que habitualmente es macrocitica
y en raros casos es microcitica; esta anemia
puede estar acompanada de trombocitopenia
y neutropenia. La pancitopenia puede verse
hasta en el 50% de los casos. La neutropenia
y la trombocitopenia aisladas se reportan en el
5% de los pacientes.'® Por otra parte, un reque-
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rimiento significativo de transfusiones puede ser
sugerente de sindrome mielodispldasico; el 68%
de los pacientes con enfermedad de alto riesgo
tendran dependencia a transfusién de glébulos
rojos y hasta el 33% dependeran de transfusion
plaquetaria, estos porcentajes son significativa-
mente menores en pacientes en bajo riesgo.'

Por dltimo, la neutrofilia, monocitosis o trom-
bocitosis deberia plantear la posibilidad de una
neoplasia mielodisplasica-mieloproliferativa, asi
como de infeccion o proceso infamatorio con-
comitante. Una excepcion a esto la constituye el
sindrome mielodisplasico asociado con delecion
del brazo largo del cromosoma 5 (delecién 5q)
donde es posible encontrar conteo plaquetario
normal o aumentado.’>'”

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Una vez que se establece la sospecha diagnés-
tica, deben descartarse otras enfermedades que
pueden asociarse con citopenias y con cambios
displasicos, deben tenerse en cuenta el déficit de
vitamina B ,, déficit de folatos, procesos infec-
ciosos y las neoplasias, principalmente. Luego
de ello es mandatoria la realizacion de aspirado
y biopsia de médula ésea, estudio que constituye
una de las piezas angulares del diagnéstico.

En la biopsia de médula 6sea puede evidenciarse
con mayor frecuencia hipercelularidad, debido a
hiperplasia de las lineas eritroides, granulociticas
o ambas, en menor medida (40-30%,) la celulari-
dad puede ser normal, mientras que hasta en un
10% pueden ser hipocelulares. En estos pacien-
tes idealmente deben utilizarse otros métodos
diagnésticos. como la inmunohistoquimica y
los estudios citogenéticos, para diferenciarlo de
otras alteraciones mieloides hipoplasicas.'®

La biopsia de médula ésea puede cursar con
alteraciones estromales frecuentes, dadas por
alteracion en la distribucién y el tamano del

2022; 38 (2)

adipocito, aumento en el ndmero de vasos
sanguineos, histiocitos y fibrosis. La localiza-
cién anormal de precursores inmaduros, como
la existencia de agregados de mieloblastos y
promieloblastos encontrados lejos del hueso
trabecular, lleva consigo un pronéstico adverso,
es poco frecuente en sindromes mielodispldsicos
de bajo grado.'?

Por medio de la inmunohistoquimica, puede evi-
denciarse la expresion de CD34, un marcador de
precursores celulares tempranos, que es positivo
en sindromes mielodispldsicos con aumento de
blastos, ayudando al diagnéstico, pero, ademas,
se correlaciona con incremento en el riesgo de
transformacién leucémica. En raros casos, los
blastos no exhiben CD34, pudiéndose utilizar
el marcador CD117, que esta presente en pre-
cursores eritroides tempranos (pronormoblastos),
algunos promielocitos y mastocitos."”

Las caracteristicas morfolégicas de diseritropo-
yesis incluyen: vacuolizacién del citoplasma,
multinucleacion, lobulaciones nucleares irregu-
lares y cariorrexis incrementada. Los sideroblastos
en anillo (cinco o mas granulos de hierro que
rodean al menos un tercio del nicleo) pueden
estar presentes en condiciones no neoplasicas,
como el alcoholismo, la anemia sideroblastica
hereditaria y por efecto adverso a medicamentos.
La asincronia nicleo-citoplasma es poco espe-
cifica y su interpretacion debe ser cuidadosa.
La hiperplasia eritroide marcada (50% o mas)
puede ser vista hasta en el 15% de los pacientes
con sindromes mielodisplasicos. La hipoplasia o
aplasia eritroide ocurre en un 5% de los sindro-
mes mielodisplasicos, algunos de estos pacientes
pueden responder a ciclosporina.'”:1920

Los cambios sugerentes de disgranulopoyesis
incluyen: hipogranularidad citoplasmatica e
hiposegmentacién nuclear (también llama-
do anomalia Pelgeroid) y granulaciones tipo
Chédiak-Higashi. La existencia de blastos en

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.3925
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sangre periférica y médula 6sea es clave para la
clasificacion de los sindromes mielodisplasicos,
un punto de corte en 20% separa este diagnds-
tico de la leucemia mieloide aguda. Asimismo,
la proporcién de blastos circulantes define la
clasificacion de mielodisplasias, por ello, se
recomienda su conteo manual en muestras
adecuadamente tomadas, por lo menos en 500
células de sangre periférica.?

La dismegacariopoyesis debe evaluarse al me-
nos en 30 megacariocitos y se caracteriza por
micromegacariocitos con ntcleo hipolobulado
o |6bulos nucleares anormalmente separados
que simulan osteoclastos. En el sindrome mie-
lodisplasico asociado con delecién 5q, los
megacariocitos son de tamafio normal, pero los
nucleos son frecuentemente hipolobulados.!”°

En el Cuadro 1 se exponen los criterios diagnds-
ticos recomendados en la International Working
Conference, que son los que en la actualidad se
utilizan.

DIAGNOSTICO CITOGENETICO

El andlisis citogenético de la médula 6sea se
realiza mediante cariotipo convencional en
al menos 20 células en metafase y es parte
importante del diagnéstico de los sindromes
mielodisplasicos debido a que alrededor del
50% de los casos tendran anormalidades
cromosomicas.?’ Ademds, permite estimar el pro-
nostico y en algunos pacientes guiar la eleccién
de la terapia. Los sindromes mielodisplasicos
muestran perfiles genéticos caracteristicos con
preponderancia de anormalidades no balancea-
das y mayor frecuencia de pérdidas del material
genético, como deleciones 0 monosomias. Las
ganancias del material genético como trisomias
totales o parciales se observan con menos fre-
cuencia.’?? La clasificacion citogenética de
los sindromes mielodisplésicos establece cinco
grupos descritos como citogenética muy buena

con supervivencia promedio de 60.8 meses,
pasando por un nivel bueno, intermedio y malo,
hasta citogenética muy mala con supervivencia
promedio estimada en 5.7 meses.*

Hace poco se describieron varias mutaciones
genéticas presentes en la mayor parte de los
sindromes mielodispldsicos, aun con estudio
citogenético normal > Algunas de ellas se relacio-
nan con caracteristicas clinicas adversas, como
cariotipo complejo (TP53), exceso de blastos
en la médula ésea (RUNXT, NRAS y TP53) y
trombocitopenia severa (NRAS TP53);*> mientras
otras como las mutaciones del SF3B1 se asocian
con desenlaces muy favorables y supervivencia
prolongada.?® Se requiere evidencia mas con-
tundente para la aplicacién de estos hallazgos
en el escenario clinico.

Hibridacién in situ con inmunofluorescencia e
inmunotipificacidn por citometria de flujo

Aunque no se considera parte del proceso
diagndstico, la hibridacién in situ con inmu-
nofluorescencia (FISH, por sus siglas en inglés) es
una herramienta adjunta al andlisis citogenético
clasico, puede realizarse en muestras de médula
6sea o sangre periférica. Entre las ventajas de
su uso estan: la rapidez en los resultados, alta
sensibilidad y especificidad, obtencién de datos
de células con bajo fndice mitético y puede
utilizarse para evaluar la eficacia de regimenes
terapéuticos al detectar enfermedad residual y
recaida temprana. Su principal desventaja es la
incapacidad para determinar mas de unas pocas
anormalidades cromosémicas en cada clon. Las
sondas de FISH disponibles comercialmente pue-
den detectar pérdida del cromosomaYy, del(5q),
pérdida del cromosoma 7/del(7q), ganancia del
cromosoma 8, del(20q), entre otros.*>172!

Si bien la citometria de flujo no puede sustituir
la evaluacién morfolégica y citogenética de la
médula 6sea, es Gtil en el diagndstico de dis-
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Cuadro 1. Criterios diagndsticos minimos en sindrome mielodisplasico’

A. Criterios prerrequisito
Citopenia constante en uno o mds de los siguientes linajes celulares:
Eritroide (hemoglobina < 11 g/dL™"); neutrofilico (absolutos < 1500 pL") o megacariocitico (plaquetas < 100,000 pL')
Exclusion de todos los demas trastornos hematopoyéticos o no hematopoyéticos como motivo principal de citopenia-
displasia?

B. Criterios (decisivos) relacionados con sindromes mielodispldsicos
Displasia en al menos el 10% de todas las células en uno de los siguientes linajes en el frotis de médula ésea: eritroide;
neutrofilico o megacariociticos o > 15% de sideroblastos en anillo (tincién de hierro)
5-19% de blastos en frotis de médula 6sea
Anomalia cromosémica tipica (por cariotipo convencional o FISH)?

C. Cocriterios* (para pacientes que cumplen con ‘a’ pero no con ‘b’, y que por lo demds muestran caracteristicas clinicas tipicas)
Fenotipo anormal de células de la médula 6sea claramente indicativo de una poblacién monoclonal de células eritroides,
mieloides o ambas, determinada por citometria de flujo
Signos moleculares claros de una poblacién de células monoclonales en el ensayo HUMARA, el perfil del chip genético
o el andlisis de mutacién puntual (por ejemplo, mutaciones RAS)

Reduccién marcada y persistente de formacién de colonias de médula ésea, células progenitoras circulantes o ambas.

TEl diagndstico de sindrome mielodisplasico puede establecerse cuando se cumplen los criterios de requisitos previos y al
menos un criterio decisivo. Si no se cumple un criterio decisivo, pero es probable que el paciente sufra una enfermedad
mieloide clonal, deben aplicarse criterios adicionales y puede ayudar a llegar a la conclusién de que el paciente tiene sindrome
mielodisplasico o una afeccién llamada altamente sospechosa de sindrome mielodisplasico.

2 A medida que se diagnostican mas pacientes con dos neoplasias de médula 6sea coexistentes, es importante sefalar que, en
algunos casos, puede diagnosticarse sindrome mielodispldsico incluso si se detecté otra enfermedad coexistente que podria
causar citopenia.

? Las anomalias tipicas de los cromosomas son las que se encuentran recurrentemente en sindromes mielodisplasicos (+8,
-7, 5g-, 20g-, entre otros). Si el cariotipo anormal es el dnico criterio decisivo, la condicién debe considerarse altamente
sospechosa de sindrome mielodispldsico.

“Los cocriterios no se consideran estdndar en el trabajo hematoldgico de rutina en todos los centros. Si no estd disponible,
deben vigilarse los casos cuestionables y realizarse pruebas repetidas para establecer el sindrome mielodisplasico de diagnéstico

en el seguimiento.

Adaptado de la referencia 1.

plasias minimas.?' La inmunotipificacién por
citometria de flujo es una técnica altamente sen-
sible y reproducible para evaluar cuantitativa y
cualitativamente las anormalidades de las células
hematopoyéticas, con buena correlacién entre
sus hallazgos y las alteraciones morfolégicas y
citogenéticas, demostrando utilidad en soportar
o descartar sindromes mielodisplasicos en casos
dificiles, como los de pacientes con citopenia
persistente, crénica y sin displasias morfoldgicas
o aberraciones citogenéticas significativas.'”?'

CLASIFICACION DE LOS SINDROMES
MIELODISPLASICOS

La primera clasificacion de los sindromes mie-
lodisplasicos fue publicada en 1976% por el

grupo cooperativo francés-americano-britanico
y modificada en 1982.% Esta clasificacion resulté
clinicamente inconsistente, en especial respecto
al limite del ndmero de blastos en médula 6sea,
ademds de la heterogeneidad de las entidades
establecidas no solo en términos de prondstico,
sino también en sus caracteristicas morfol4gi-
cas.?’

En el ano 2000 se publicé la clasificacién de
sindromes mielodisplasicos de la Organizacion
Mundial de la Salud,*° la cual fue revisada y mo-
dificada en 2008%' y 2016.32 Su principal objetivo
es usar la informacién disponible desde el punto
de vista clinico, morfolégico, citogenético y de
técnicas moleculares para describir entidades
especificas con significacién clinica y de pro-
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nostico. En la actualidad, esta clasificacion es
la difundida mas ampliamente y establece seis
subtipos de sindromes mielodisplasicos:

Sindromes mielodisplasicos con displasia
unilinaje

Incluye la anemia resistente, la neutropenia
resistente y la trombocitopenia resistentes. Para
su diagnéstico se exige mas del 10% de dis-
plasias en algin linaje celular en médula ésea,
con maximo 15% de sideroblastos en anillo. En
sangre periférica no debe haber blastos o ser
menores del 1%.

Sindromes mielodisplasicos con displasia
multilinaje

Debe comprobarse la existencia de displasias en
el 10% de células en dos o mds linajes y menos
del 5% de blastos en médula 6sea.

Sindromes mielodisplasicos con sideroblastos en
anillo

Tiene mas del 15% de sideroblastos en anillo
en médula 6sea, blastos menores al 1% en
sangre periférica y menos del 5% en médula
6sea. A su vez, puede subclasificarse en uni
o multilinaje.

Sindromes mielodisplasicos con exceso de
blastos

Casos con citopenia y displasia uni o multilina-
je, blastos en médula 6ésea entre el 5y el 9% y
sangre periférica entre el 2 y el 4% (tipo 1) o el
10 y el 19% de blastos en médula y en sangre
periférica entre 5 y el 19%, con bastones de
Auer (tipo 2).

Sindromes mielodisplasicos asociados con
delecidn 5q aislada

Exige la delecién del 5g como tnica anormalidad
citogenética o con una anormalidad adicional y
menos del 5% de blastos en médula 6sea.

Sindromes mielodisplasicos no clasificables

A su vez, puede clasificarse en tres subtipos: con
1% de blastos en sangre periférica, con displasia
unilinaje y pancitopenia y definido por anorma-
lidades citogenéticas.

Se consider6 este cambio en la terminologia,
eliminando lo que se conocia como anemia re-
sistente o citopenia resistente, debido a que los
linajes que manifiestan una displasia morfolégica
significativa a menudo no se correlacionan con
la citopenia especifica en casos individuales de
sindrome mielodisplasico.*

En la Figura 1 se expone un enfoque general
para los pacientes con sospecha de sindrome
mielodisplasico.

ESTIMACION DEL PRONOSTICO Y
TERAPIA ADAPTADA AL RIESGO

El pronéstico de los pacientes con sindrome
mielodisplasico es muy heterogéneo, de ahi la
necesidad de desarrollar sistemas que permitan
estratificar el riesgo de progresion a leucemia
mieloide aguda y la supervivencia, para asi se-
leccionar adecuadamente el tratamiento.

El Sistema de Escala Pronéstico Internacional
(IPSS), publicado en 1997,% es altamente repro-
ducible y muy practico de usar. Sin embargo,
tiene varias limitaciones visibles a lo largo de
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Sospecha de sindrome mielodisplasico

Citopenias persistentes, adulto mayor, alto requerimiento
transfusional, neoplasia o quimioterapia-radioterapia
previa, exposicion a benceno

v

Deficiencia de hierro, vitamina B12 y
deficiencia de 4cido félico, hemdlisis,
infecciones, neoplasia activa

v

Aspirado y biopsia de médula ésea, citogenética (FISH o citometria de flujo)

v

A

v

Displasia en al menos el 10% en
médula dsea: eritroide, neutrofilico
0 megacariociticos; o mas del 15%

de sideroblastos en anillo

5-19% de blastos en frotis
de médula 6sea

Anomalia cromosémica
tipica

SMD con SMD con SMD con
displasia unilinaje | |displasia multilinaje | |sideroblastos en anillo

SMD con o
exceso de blastos | | SMD con del 5q | | SMD no clasificable

L | |

Estimacion del riesgo
Escalas IPSS, IPSS-R, WPSS

v
Bajo riesgo
(IPSS bajo, Int-1; IPSS-R muy bajo,
bajo, intermedio; WPSS muy bajo,
bajo, intermedio)

Alto riesgo
(IPSS Int-2, alto; IPSS-R
intermedio, alto, muy alto; WPSS
alto, muy alto)

Figura 1. Algoritmo diagnéstico en pacientes con sospecha de sindrome mielodisplasico (SMD).

MO: médula 6sea.

los afios; una de las mds importantes es que no
es un buen predictor de pronéstico en pacientes
con enfermedad de bajo riesgo y que atribuye
relativamente poco peso a las anormalidades
citogenéticas (Cuadro 2).2*3> El sistema de es-
cala pronéstico de la Organizacion Mundial de
la Salud (WPSS, por sus siglas en inglés) es un
sistema dinamico y puede usarse en cualquier
momento durante el curso de la enfermedad. Esta
escala incorpora el requerimiento transfusional

y el nimero de citopenias, ademas, incluye la
estratificacion de riesgo citogenético del Sistema
de Escala Pronéstico Internacional.>

En 2012 se publicé el sistema de Escala de
Pronéstico Internacional Revisada (R-IPSS),?”
para su elaboracion se incluyeron pacientes
con diagnéstico de sindrome mielodisplasico
primario. Las variables que demostraron mayor
significacion estadistica y correlacion con pro-
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nostico en términos de progresion a leucemia
mieloide aguda se incluyeron en el modelo. La
combinacién ponderada de estas variables esta-
blece cinco categorias de riesgo: muy bajo, bajo,
intermedio, alto y muy alto, que se correlacionan
con progresion a leucemia mieloide aguda y se
espera repercutan en la decision clinica de inicio
o no de terapia. Cuadro 2

TRATAMIENTO

El tratamiento de estos pacientes debe ser di-
rigido por el médico hematdlogo y se basa en
el riesgo de mortalidad, progresién a leucemia
mieloide aguda, la edad, las comorbilidades y la

C
]

preferencia del paciente. Asi pues, en pacientes
en bajo riesgo (IPSS bajo, intermedio 1; R-IPSS
muy bajo, bajo o intermedio; WPSS muy bajo,
bajo o intermedio) con citopenias clinicamente
significativas o aumento en el nimero de blastos
en médula dsea, la primera linea de manejo son
los agentes estimulantes de la eritropoyesis en
combinacién o no con factores de estimulantes
de colonias granulociticas.® La dosis y duracién
de estos agentes son fundamentales para deter-
minar la eficacia. En caso de no responder, las
opciones disponibles incluyen lenalidomida
(delecion 5q), agentes hipometilantes y agentes
experimentales en desarrollo. La eleccién para
el tratamiento de segunda linea debe tener en

Cuadro 2. Sistema de Escala Pronéstico Internacional (IPSS) Escala de Pronéstico Internacional Revisada (R-1PSS)

Sistema de Escala Pronéstico Internacional Escala de Pronéstico Internacional Revisada

Blastos Puntos
<5% 0
5-10% 0.5
15-20% 1.5
21-30% 2

Citogenética
Buena 0
Intermedia 0.5
Mala 2

Citopenia
0-1 0
2-3 0.5

Riesgo Puntaje
Bajo 0
Intermedio 1 0.5-1
Intermedio 2 1.5-2
Alto >2

Blastos Puntos
<2% 0
2-5% 0.5
5-10% 1.5
> 10% 2

Citogenética

Muy buena 0
Buena 0.5
Intermedia 2
Mala 3
Muy mala 4
Hg 8-10 1
<8 1.5
Neutréfilos < 800 0.5
Plaquetas

50,000-100,000 0.5

< 50,000 1
Riesgo Puntaje
Muy bajo <1.5
Bajo 1.5-3
Intermedio 3-4.5
Alto 4.5-6
Muy alto > 6
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Terapia para pacientes en bajo
riesgo (IPSS bajo, Int-1; IPSS-R muy
bajo, bajo, intermedio; WPSS muy
bajo, bajo, intermedio)

|
| Anemia sintomatica |

| Hb 10-12 g (evitar mayor) |

Niveles de Epo
<500 mU/mL

Niveles de Epo
> 500 mU/mL

Epo 40,000-60,000 U SC, 1 o 2 veces por
semana o Darbepoetin alfa 150-300 mcg
SC, cada 2 semanas
**verificar valores de hierro previo inicio
(tratar si es necesario)

Trombocitopenia

Pancitopenia

y neutropenia
clinicamente

——

No

6-8 semanas
;Hay respuesta?
1

[

ITituIar a dosis minima efectiva” No I
1

No delecién (5q)

Delecién (5q)

Adicionar FEC-G 1-2
mcg/kg of SC interdiario
o 1-2 veces por semana

Lenalidomide 10 mg/d
por 21 dias cada 28 dias
0 28 dias al mes

3 meses
;Hay respuesta?

;No respuesta 4 meses?

7 dias ¢/28 dias 6
ciclos al menos).
-Decitabine (15
mg/m? IV
infusion 3 h cada
8 h 3 dias
consecutivos, ¢/
6 semanas, 4
ciclos al menos)
O
Lenalidomide 10
mg/d por 21 dias
cada 28 dias, o
28 dias al mes

relevantes o |2_65 aﬁosl < 65 anos:
aumento de Sin blastos
blastos de Cariotipo
médula normal
IEvaluacién candidatos TIS i Médula
Ii hipoplasica
i IDNMT: AzaC o
Decitabine
IDNMT: AzaC o | “A22€C (75 mg/m?/d SC TIS: GAT +
Decitabine por 7 Idlas [C/28 d|a)s 6 Ciclosporina A
ciclos al menos (@)
mg//;ZZ?dCS(éSpor -Decitabine (15 mg/m? Alemtuzumab

IV infusién 3 h. cada 8
h 3 dias consecutivos, ¢/
6 semanas, 4 ciclos al
menos)

(@]

TIS: GAT =+ Ciclosporina
A

**Considerar agonistas
de trombopoyetina

| :No respuesta 4 meses?

Titular a dosis
minima efectiva

Lenalidomide 10
mg/d por 21 dfas
cada 28 dias, o
28 dias al mes

|5No respuesta 4 meses? |

Remisién Hematologia
- Considerar TACH

Remision Hematologia
- Considerar TACH

Remision

I
IzNo respuesta 4 meses? I-

Hematologia [

- Considerar
inicio
TIS: GAT =
Ciclosporina A
- Considerar
TACH

Figura 2. Algoritmo de tratamiento del sindrome mielodispldsico de bajo riesgo.
FEC-G: factor estimulante de colonias de granulocitos; GAT: globulina antitimocitica; TIS: terapia inmunosupre-
sora; AzaC: azacitidina; IDNMT: inhibidor de la ADN metiltransferasa; TACH: trasplante alogénico de células

hematopoyéticas.
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cuenta las caracteristicas biolégicas, citoge-
néticas y de identificacion molecular de los
pacientes individuales, asi como la fragilidad y
las comorbilidades. La disponibilidad de diversas
opciones de tratamiento ha mejorado significa-
tivamente la calidad de vida y supervivencia de
estos pacientes.®

Para los pacientes en alto riesgo (IPSS inter-
medio 2 o alto; R-IPSS intermedio, alto o muy
alto; WPSS alto o muy alto), las opciones de
manejo incluyen terapia intensiva con trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas
o quimioterapia si se requiere reduccion del

C
]

ndmero de blastos y en pacientes no aptos a
estos tratamientos, los azanucleésidos, como
decitabina, deben considerarse.>?* La decisién
de realizar trasplante de células hematopoyéticas
depende de sopesar el beneficio potencial versus
riesgo (mortalidad relacionada con el trasplante y
calidad de vida). Esta decision debe ser siempre
tomada de manera individual, en funcién del
riesgo de enfermedad del paciente, sus objetivos
de tratamiento, las comorbilidades de cada uno
y el estado funcional del mismo.*

En las Figuras 2 y 3 se muestra un algoritmo
de tratamiento para pacientes con sindromes

sCandidato a TACH?

Edad, ausencia de comorbilidades importantes, estado psicosocial, preferencia
del paciente y disponibilidad de un donante y cuidador adecuado

**Manejo hematélogo

|
No

IDNMT: AzaC o Decitabine
-AzaC (75 mg/m?/d SC por 7 dias

|
Si
|

;Citopenia/mieloblastos >10%; edad > 652

c/28 dias 6 ciclos al menos)
-Decitabine (15 mg/m? IV
infusion 3 h cada 8 h 3 dias

No

consecutivos, ¢/6 semanas, 4
ciclos al menos).

Régimen AIR previo a TACH

IDNMT previo a TACH
** No demorar si disponible

Tratamiento de apoyo y paliativo

s

|
TACH fallido

Figura 3. Algoritmo de tratamiento del sindrome mielodisplasico de alto riesgo.
FEC-G: factor estimulante de colonias de granulocitos; GAT: globulina antitimocitica; TIS: terapia inmunosupre-
sora; AzaC: azacitidina; IDNMT: inhibidor de la ADN metiltransferasa; TACH: trasplante alogénico de células
hematopoyéticas; AIR: régimen de acondicionamiento de intensidad reducida.
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mielodispldsicos categorizados como alto y
bajo riesgo.

CONCLUSIONES

El conocimiento de los sindromes mielodisplasi-
€os se encuentra en constante evolucién; debido
a la poca especificidad de su manifestacion, el
médico requiere un alto indice de sospecha
para iniciar el despistaje diagnostico. Con el
advenimiento de la caracterizacion citogenética,
se han logrado validar escalas de estimacién del
prondstico que han redundado en la eleccién
mas acertada de tratamientos centrados en el
paciente y su riesgo de progresién a leucemia
mieloide aguda y de mortalidad.

Hace poco se identificaron varias mutacio-
nes genéticas entre personas con sindromes
mielodisplasicos que explican, en parte, la he-
terogeneidad en el curso de la enfermedad vy se
espera que influyan en el prondstico y la terapia
de estos pacientes.
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Resumen

La reaccién inmunolégica que provoca la tormenta de citocinas en la infeccion
por el nuevo coronavirus facilita la aparicién de dafio microvascular, endotelial y
celular directo, lo que Ileva a un estado protrombético y eventos de tromboembo-
lismo a diferentes aparatos y sistemas como complicacién. De ahi la necesidad de
proporcionar adecuada terapia profilactica o manejo anticoagulante en tiempo y
dosificacion adecuados a estos pacientes, asi como un estudio de la coagulacién
y hemostasia individualizado. En este documento se pretende resumir de manera
practica la evidencia publicada hasta el momento y otorgar una visién mas amplia
de los fenémenos fisiopatoldgicos que suceden en este estado hiperinflamatorio que
mucho nos ha ensefiado desde su llegada.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; coronavirus; anticoagulacién.

Abstract

The immunological reaction that facilitates the cytokine storm in the infection by the
new coronavirus facilitates the appearance of microvascular, endothelial and direct
cellular damage, which leads to a prothrombotic state and events of thromboembolism
to different apparatus and systems as a complication. Therefore, the need to provide
adequate prophylactic therapy or anticoagulant management in time and adequate
dosage to these patients, as well as an individualized coagulation and hemostasis study.
This document is intended to summarize in a practical way the evidence published to
date and provide a broader view of the pathophysiological phenomena that occur in
this hyperinflammatory state that has taught us a lot since its arrival.
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ANTECEDENTES

La COVID-19, asi como otros procesos infec-
ciosos graves, desencadena una importante
respuesta inflamatoria, que facilita la aparicion
de dafio microvascular con activacién anémala
del sistema de la coagulacién, provocando vas-
culitis de pequefio vaso y microtrombosis. Esto
se manifiesta como trombosis venosa o arterial.
Otros mecanismos en esta nueva enfermedad
incluyen dafo endotelial debido a la unién
del virus al receptor de la enzima convertidora
de angiotensina tipo 2 que esta presente en la
superficie de las células epiteliales pulmonares,
los enterocitos del intestino delgado, endotelio
de arterias y venas y en mdsculo liso de mualti-
ples érganos. Su replicacién causa dafo celular
directoy liberacion de enzimas proinflamatorias.
Asimismo, se produce oclusién microvascular
por hipoxia de origen respiratorio.'”

En relacién con la reaccién inmunoldégica
observada en estos pacientes, recientemente
se ha utilizado el término de MicroCLOTS (mi-
crovascular COVID-19 lung vessels obstructive
thromboinflammatory syndrome) como hipétesis
fisiopatolégica del sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda atipico asociado con COVID-19.
Esta teorfa presume que, en individuos predis-
puestos, el dano viral alveolar es seguido por
una reaccién hiperinmunitaria del huésped y
por trombosis pulmonar microvascular. Este sin-
drome tromboinflamatorio endotelial progresivo
también puede involucrar el lecho microvascular
de cualquier 6rgano vital, lo que lleva a la in-
suficiencia de multiples 6rganos y a la muerte.®

En la bibliografia publicada hasta el momento
se encuentran varios casos clinicos y series de
casos de pacientes con COVID-19 severo que
tuvieron predominantemente trombosis venosa
profunda y tromboembolia pulmonar. De ahi
surge la necesidad de la tromboprofilaxis en
casos sospechosos y confirmados de COVID-19.”

El riesgo trombdtico, como en cualquier enfer-
medad, depende de factores relacionados con
el paciente y otros relacionados con el tipo de
enfermedad y condicién clinica. Entre los fac-
tores individuales estan: sexo, edad, obesidad,
consumo de ciertos farmacos protrombéticos,
antecedente de trombosis venosa profunda, neo-
plasia, embarazo, cirugfa, traumatismo reciente
y existencia de comorbilidades. Afadidos a
esto se encuentran los atribuibles al tratamiento
implementado en pacientes graves. Ellos son:
sepsis, estado de choque, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, inmovilizacién, administra-
cién de sedantes y vasopresores, colocacién de
accesos vasculares y enfermedades agregadas,
como pueden ser: infeccién concomitante, insu-
ficiencia cardiaca e infarto agudo de miocardio,
por mencionar algunos de los mas comunes. Por
dltimo, se consideran factores de mayor riesgo
trombotico en COVID-19 los siguientes: dimero
D > 3000 ng/mL o enfermedad severa; que se
caracteriza por mayor respuesta inflamatoria
sistémica, lo que se evidencia con las siguientes
alteraciones bioquimicas: proteina C reactiva
(PCR) > 150 mg/L, dimero D > 1500 ng/mL,
ferritina > 1000 ng/mL, linfopenia < 800 x 10°/L,
IL-6 > 40 pg/mL.%°

Debido al andlisis retrospectivo de los casos
publicados, las nuevas recomendaciones e
investigaciones van orientadas hacia la evalua-
cién del sistema de coagulacién en pacientes
graves. Por tanto, deben vigilarse cada dos
dias los valores de tiempo de protrombina (TP)
y el radio internacional estandarizado (INR),
éstos se alargan por la deficiencia cualitativa
o cuantitativa de los siguientes factores de la
coagulacioén: 11, V, VII, X y fibrinégeno o por la
presencia de anticoagulantes. Evaluar también el
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTp),
éste se alarga por la presencia de inhibidores
en el plasma o por deficiencia de los factores
I, V, VII, IX, X, Xl 'y XIl de la coagulacién y se
acorta en estados de hipercoagulabilidad. El
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tiempo de trombina prologado y fibrindgeno en
concentraciones normales indica la existencia
de sustancias anticoagulantes en la sangre. El
tiempo de trombina prolongado y la disminucién
del nivel de fibrinégeno sugieren hipofibrinoge-
nemia. Otro sistema importante qué evaluar en
estos pacientes es el fibrinolitico con el dimero D
y los productos de degradacién de fibrina, ya que
su elevacién indica actividad. ldealmente los
andlisis basicos ya citados deben complemen-
tarse con un estudio por tromboelastégrafo.*'°

En los analisis retrospectivos de los casos en
Wuhan, China, se observé que los pacientes
finados tenian concentraciones mas elevadas de
dimero D y productos de degradacion de fibrina,
asi como prolongacién de TP y TTp. Otros estu-
dios reportan que la elevacion del dimero D es
un factor de riesgo independiente de sindrome
de dificultad respiratoria aguda y de mortalidad
en pacientes con COVID-19. Por lo mencionado
y por la necesidad de establecer un predictor de
trombosis en estos casos, se ha utilizado el dime-
ro D como marcador y guia para el tratamiento
tromboprofilactico. Los puntos de corte varian,
pero, en sintesis, la bibliografia menciona que el
aumento de mds de 2 pg/mL se asocia con mayor
mortalidad y, de acuerdo con las concentraciones
de dimero D, se ajusta la dosis de anticoagulante.
Incluso la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia lo considera indicador de gravedad y
que, aun en ausencia de otros sintomas y signos,
pero con valores > 3000 ng/mL estos pacientes
deben hospitalizarse para el tratamiento éptimo
de anticoagulacién.*#11213

En pacientes que no precisan hospitalizacion las
medidas de prevencién son la deambulacién,
cambios de posicién cada hora y movimientos
de flexién y extension en las extremidades in-
feriores.’

Habitualmente se utilizan escalas para prede-
cir el riesgo protrombético; en pacientes con

2022; 38 (2)

enfermedad médica y hospitalizacién se utiliza
internacionalmente la escala de PADUA y mas
recientemente la escala IMPROVE en su version
para trombosis y para valorar riesgo hemorra-
gico; se recomienda su uso particularmente
para valorar el riesgo de sangrado ya que por
los estudios realizados es conveniente iniciar
la tromboprofilaxis a todos los pacientes hos-
pitalizados, independientemente del resultado
obtenido en esas escalas, ya que se ha observado
que el tratamiento inicial con heparina de bajo
peso molecular reduce la mortalidad un 48% a
los 7 dias y un 37% a los 28 dias y logra mejo-
ria significativa del cociente presién arterial de
oxigeno/fraccion inspirada de O, (PaO,/FiO,)
al mitigar la formacién de microtrombos y la
coagulopatia pulmonar asociada que se han
observado en varias series de necropsias de pa-
cientes fallecidos por COVID-19 que muestran,
la mayor parte de ellas, signos de dafio alveolar
difuso con neumocitos atipicos, asi como signos
de microtrombosis difusa a nivel periférico.’*"

La Sociedad Americana de Hematologia reco-
mienda que todos los pacientes con COVID-19
que requieran hospitalizacién, en quienes el
riesgo de hemorragia sea inferior al de trombosis,
reciban tromboprofilaxis; idealmente con una
heparina de bajo peso molecular por contar
con una vida media corta y menos interaccio-
nes farmacolégicas. Otras referencias prefieren
heparina no fraccionada intravenosa debido a
la facilidad de reversion con protamina y menor
contacto con el paciente. También es importante
recordar sus propiedades antiinflamatorias debi-
das al bloqueo de la trombina que disminuye la
respuesta inflamatoria. La dosis recomendada
varia acorde con la bibliografia revisada; sin
embargo y de manera general, y sin olvidar que
el manejo se individualiza en cada paciente,
puede establecerse una dosis de 40 mg subcu-
tanea (SC) cada 24 horas de heparina de bajo
peso molecular y su equivalente de 4000 Ul al
dia de heparina no fraccionada en personas con

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.5169
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peso menor o igual a 100 kg y 60 mg SC cada
24 horas en mayores de 100 kg.>#131¢

En caso de antecedente de trombocitopenia
inducida por heparina y la tasa de filtracion
glomerular es > 50 mL/min se sugiere administrar
fondaparinux 2.5 mg/24 h SC; si la de filtracion
glomerular estd entre 20 y 50 mL/min, reducir
a dosis de 1.5 mg/24 h o dar alternativas, como
argatroban o bivalirudina, en casos de tasa de
filtracion glomerular < 30 mL/min la dosis es de
20 mg SC de enoxaparina cada 24 horas o recu-
rrir a alternativas, como la nadroparinaa 0.3 mL
SC cada 24 horas que no requiere ajuste de dosis,
si la tasa de filtracion glomerular es < 15 mL/min
es preferible administrar 5000 Ul de heparina
no fraccionada y si existe contraindicacién ab-
soluta o alto riesgo de sangrado (Cuadro 1) usar
medidas mecdnicas, como medias compresoras
o dispositivos neumaticos intermitentes. No se
recomiendan ambas medidas terapéuticas. Por
otro lado, en caso de persistir con fenémenos
trombéticos, la profilaxis debe aumentar de
intensidad. 24131420

En el caso de pacientes criticos con infeccion
moderada a severa, definidos por las siguientes
caracteristicas: concentraciones muy elevadas
de dimero, coagulopatia, sindrome de tormenta
de citocinas o insuficiencia multiorganica, las re-
comendaciones varian; algunas referencias han
planteado la anticoagulacién terapéutica a dosis

Cuadro 1. Contraindicaciones absolutas de la tromboprofilaxis

Plaquetas < 25 x10°

Hemorragia intracraneal o traumatismo reciente
Trastornos hereditarios de la coagulacién
Endocarditis bacteriana aguda

Sangrado activo

Evento vascular cerebral

Cirugfa reciente < 12 horas

Hipertension persistente > 230/120 mmHg

INR > 2

plena de 1T mg/kg SC cada 12 horas hasta que la
concentracién de dimero D del paciente vuelva
a lanormalidad la dosis es diaria en los pacientes
criticos, aun en ausencia de confirmacion de
enfermedad tromboembdlica venosa, bajo la
hipotesis no demostrada de un potencial bene-
ficio para prevenir la trombosis microvascular.
Otros, en cambio, reservan la anticoagulacién
plena para los diagndsticos confirmados de en-
fermedad tromboembélica venosa.?'?*

En caso de administrar heparina no fraccionada
se recomienda 1 mg/kg IV cada 12 horas y mo-
dificar acorde con el estado clinico y pruebas de
coagulacion, ya que debe vigilarse la actividad
del factor Xa con el objetivo de mantenerlo en-
tre 0.6 y 1.0 UI/mL y mantener la actividad del
factor Il antitrombina > 80%. En caso de que el
dimero D aumente > 5 pg/mL, debe administrarse
heparina no fraccionada a dosis de 3-15 Ul/kg
por hora, con pruebas de coagulacién y plaque-
tas cada 4 horas hasta llegar a la meta de 5 pg/
mL. Posteriormente se reinicia la heparina de
bajo peso molecular. Liny y su grupo proponen
una pauta de heparina de bajo peso molecular
de 100 Ul/kg/12 h durante 5 dias cuando el
dimero D es mds de 4 veces el limite superior
de la normalidad con criterios de coagulopatia
intravascular diseminada.>*913202324 Jna manera
practica de ajustar la dosis tromboprofilactica
acorde con el dimero D se resume en el Cua-
dro 2.7

Los pacientes criticos, como parte de la in-
suficiencia multiorgdnica, pueden padecer
coagulopatia intravascular diseminada. Esto
debido al consumo excesivo de factores de coa-
gulacién y plaquetas por el proceso inflamatorio,
lo que provoca disfuncion de la coagulacién vy,
por Gltimo, produce coagulopatia intravascular
diseminada. Se ha evidenciado que el aumento
progresivo del dimero D durante la hospitaliza-
cién se asocia con insuficiencia multiorganicay
coagulopatia intravascular diseminada. Para su
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Cuadro 2. Dosis tromboprofilactica acorde con el dimero D

Dimero D Heparina de bajo peso
(ng/mL) molecular

40 mg SC diarios de

<1000 <100kg enoxaparina
100150 kg 0 ™8 Sccajz ?goﬁaparina
ot OB e opaprns
1001-3000  <100kg 0 M8 SCCajz ?gogaparma
100-150 kg 20 ™8 Sccajg enoxaparina
>150kg 208 ch dieg‘ﬁxaparina
> 3001 <100 kg 175 Ul/kg de tinzaparin

diagndstico se recomienda utilizar los siguientes
criterios diagnésticos establecidos por la Socie-
dad Internacional de Trombosis y Hemostasia:
grado de trombocitopenia, aumento de las con-
centraciones de fibrina, alargamiento del tiempo
de protrombina y concentracion de fibrinégeno.
La puntuacién mayor a 5 establece el diagnds-
tico y obliga a proporcionar un tratamiento
adecuado, que consiste en: control del sangrado
con reemplazo de productos sanguineos; si las
relaciones TP/INR o TTP son mayores de 1.5,
administrar plasma fresco congelado 15-25 mg/
kg; si el fibrinbgeno es < 1.5 g/L, administrar
crioprecipitado o concentrado de fibrinégeno;
si las plaquetas son < 50 x 10%L, trasfundir
concentrados plaquetarios. 26272

En el supuesto escenario de una trombosis ve-
nosa profunda /TEP por clinica, se recomienda
iniciar la anticoagulacién a dosis plena; como
ya estd establecido en esta enfermedad, en vez
de esperar un estudio de imagen como diag-
nostico. Esto debido al riesgo de contaminacion
que existe al trasladar un paciente. A su egreso
deberd indicarse profilaxis farmacolégica hasta
45 dias después.’>?

2022; 38 (2)

Algunos casos especiales son los pacientes en
tratamiento previo con antiplaquetarios, en los
que no se contraindica la anticoagulacién. Otra
condicién es la anticoagulacién previa, las in-
dicaciones clésicas de anticoagulacién incluyen
fibrilacion auricular crénica, valvulas cardiacas
protésicas y trombo intraventricular posterior a
infarto agudo de miocardio en region anterior.
Debido a la frecuencia de pacientes en tratamien-
to anticoagulante con antagonistas de vitamina
K (warfarina o acenocumarina) o anticoagu-
lantes orales directos (dabigatran, apixaban,
rivaroxaban y edoxabdn), se ha visto aumento
en el nimero de pacientes hospitalizados con
COVID-19, bajo un régimen anticoagulante
previo. Los pacientes que ya recibian terapia
anticoagulante o terapia antiplaquetaria deberan
continuar con el mismo tratamiento médico,
con ciertas especificaciones. Los pacientes en
tratamiento con antagonistas de vitamina K en
particular muestran alta inestabilidad de los ran-
gos terapéuticos de INR, especialmente asociada
con la dieta, medicamentos concomitantes,
insuficiencia hepdtica y cardiaca.>'316:26:29-32

En relacién con la anticoagulacion en fibrila-
cién auricular y terapia anti-COVID-19, los
principios que guian la terapia en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular y COVID-19
son los mismos que guian a los pacientes sin
COVID-19, aunque existe poca informacién de
las interacciones medicamentosas en la terapia
farmacoldgica contra COVID-19.%°

Los anticoagulantes orales de accion directa,
como los inhibidores de factor Xa o inhibidor
de trombina, tienen interacciones en los pa-
cientes en tratamiento con las terapias contra
COVID-19. El apixabdn es predominantemente
metabolizado por CYP3A4 con un componente
menor de eliminacion renal (27%). Lopinavir/
ritonavir y danuravir/cobicistat son inhibido-
res potentes de CYP3A4; la coadministracion
generalmente no se recomienda y, en caso de

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.5169



_/
Gomez-Limén L, et al. Tromboprofilaxis y anticoagulacion en COVID-19 c

ser necesaria, debe reducirse la dosis un 50%
o realizar el cambio a heparina de bajo peso
molecular. El rivaroxaban se metaboliza por
el citocromo hepético CYP3A4, con excrecién
renal de un 30%; tiene interaccion también
con lopinavir/ritonavir y la coadministracién
no se recomienda; sin embargo, el rivaroxaban
puede administrarse en pacientes que reciben
azitromicina (inhibidor débil de CYP3A4) con
precaucion. El edoxabdn se excreta principal-
mente por la orina, con metabolismo hepatico
por CYP3A4 < 4%. La dosis debe reducirse con
la administracién concomitante de azitromicina
y la combinacién con ritonavir/lopinavir no se
recomienda, debido a la falta de informacion
de la interaccién farmacolégica. Los datos
preliminares con remdesivir y con farmacos
inmunomoduladores no muestran interacciones
significativas.'63032

Los efectos de los antagonistas de la vitamina K
son potenciados por la azitromicina, mientras
que la ribavirina y el lopinavir/ritonavir dismi-
nuyen el efecto de la warfarina por mecanismos
poco conocidos. En varios reportes de casos, se
requirié aumentar la dosis de warfarina hasta
un 40% con ribavirina y 125% con ritonavir
para mantener las metas de INR. Tocilizumab y
sarilumab pueden aumentar potencialmente el
metabolismo de la warfarina al ser inductores de
CYP. Los esteroides aumentan la biodisponibili-
dad de warfarina, afectando el INR. Por tanto, es
necesario realizar vigilancia frecuente del INR
de los pacientes con administracién concomi-
tante de farmacos contra COVID-19. No se ha
documentado interaccién farmacolégica entre la
heparina no fraccionada y la enoxaparina con
los tratamientos contra COVID-19. La heparina
no fraccionada es metabolizada por el sistema
reticuloendotelial y las células endoteliales y
los metabolitos de enoxaparina son excretados
via renal. Por tanto, las heparinas son los anti-
coagulantes de eleccién en los pacientes con
COVID-19 que cursan con fibrilacién auricular.

Los anticoagulantes orales de accién directa pue-
den administrarse en pacientes con fibrilacion
auricular tras el alta hospitalaria. En el Cuadro 1
se resumen las estrategias para el reemplazo de
la anticoagulacién oral por heparinas.303132

Otra posibilidad es la anticoagulacién en
portadores de protesis valvulares cardiacas y
COVID-19. En los pacientes con tratamiento pre-
vio con anticoagulantes orales, cuya indicacién
no se asocia con valvulas cardiacas mecanicas,
se sugiere el reemplazo de los anticoagulantes
orales por heparinas parenterales para evitar el
riesgo de trombosis 0 hemorragias. En el caso de
los portadores de valvulas cardiacas protésicas,
los antagonistas de vitamina K contindan sien-
do los farmacos de eleccién. En este grupo de
pacientes, se requiere vigilancia estricta de INR
para mantener los rangos terapéuticos, mediante
la toma diaria de tiempos de coagulacion, ya que
tienen mayor variabilidad asociada con el trata-
miento administrado al paciente con COVID-19,
el metabolismo y la insuficiencia orgdnica. En
caso de que no sea posible mantener los far-
macos orales, se debe considerar heparina de
bajo peso molecular 100 Ul/kg cada 12 horas o
heparina no fraccionada. En los pacientes ambu-
latorios que toman antagonistas de la vitamina
Ky que no tienen unos INR estables recientes,
y que son incapaces de realizar controles del
INR en su domicilio, es razonable que cambien
a un tratamiento con un nuevo anticoagulante
oral si no existen contraindicaciones y no hay
problemas de acceso o disponibilidad para el
farmaco.'***3!" Cuadro 3

Una vez egresados y como cualquier paciente
que requirié hospitalizacién por otra causa,
el riesgo tromboembdlico permanece como
maximo 90 dias; por lo que debe recomendarse
la deambulacion y la actividad fisica. Hasta el
momento no existe ninglin consenso sobre el
manejo antitrombético extendido a domicilio
tras el alta hospitalaria, pero se recomienda
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Cuadro 3. Método de reemplazo de anticoagulantes orales por anticoagulantes parenterales

Tromboembolismo

Farmaco
venoso

Detener; al alcanzar INR
Antagonistas de la vitamina K < 2.0 iniciar HBPM o HNF
si laTFG es < 15 mL/min

Anticoagulantes orales

directos TFG es < 15 mL/min

< 2.0 iniciar HBPM o HNF si

Detener; tras 12-24 horas
iniciar HBPM o HNF si la

Valvula cardiaca mecanica
o biologica reciente

Fibrilacion auricular no
valvular

No detener y mantener
rango terapéutico de INR;
si no se puede continuar,
HPBM 100 Ul/kg cada 12

horas o HNF

Detener; al alcanzar INR

laTFG es < 15 mL/min

Detener; tras 12-24 horas
iniciar HBPM o HNF si la
TFG es < 15 mL/min

No prescribir

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; TFG: tasa de filtracién glomerular.

continuar el tratamiento un minimo de 7-10
dias. Algunos expertos sugieren la trombopro-
filaxis extendida hasta completar 30-45 dias
en pacientes con factores de riesgo de enfer-
medad tromboembdlica venosa preexistentes
o persistentes: movilidad reducida, obesidad,
enfermedad tromboembdlica venosa previa,
cancer activo, dimero D elevado (mas de dos
veces el limite superior normal al alta) u otras
condiciones protrombdéticas si el riesgo hemo-
rragico es bajo.>202233

Lo anterior aunado a una evaluacién periédica
del riesgo trombético y hemorragico, asi como el
cribado clinico de enfermedad tromboembélica
venosa y, de ser necesario, complementar con
angiotomografia de térax, ecografia de miembros
inferiores 0 ambas. Se prefieren, por facilidad de
administracion y seguridad, los nuevos anticoa-
gulantes orales de accion directa: rivaroxabén
10 mg via oral diario durante 31-39 dias.??3*
Figura 1

CONCLUSIONES

La infeccién por SARS-CoV-2 dentro de su
espectro inmunopatogénico es un proceso
inflamatorio con componentes de dano vas-
cular, endotelial y protrombético con afeccién
principal en los vasos de calibre pequefio. La
aparicién de estos componentes es factor de mal

prondstico en los pacientes que cursan con esta
enfermedad, ya que complementan la afecci6n
pulmonar originada directamente por este virus,
por lo que es una prioridad el manejo antitrom-
bético en estos pacientes.

Previo al inicio del tratamiento es necesario
identificar los factores individuales basales (peso,
edad, sexo, cirugias previas u otros estados co-
morbidos), ademas de los factores de riesgo que
se generan en los cuidados hospitalarios, como
la colocacion de accesos vasculares, sepsis,
administracién de medicamentos sedantes o
vasopresores, esto con el fin de conocer el riesgo
trombético del paciente y generar una adecuada
intervencion terapéutica.

El dimero D es un marcador de respuesta fibri-
nolitica y funciona como guia para evaluar el
tratamiento tromboprofilactico y hospitalizacion,
estableciendo puntos de corte para esto Gltimo
cuando son mayores de 3000 ng/mL a pesar de
que no haya sintomas.

De igual manera, en los pacientes ambulatorios
se recomiendan medidas no farmacoldgicas,
como es la movilizacién temprana, intermi-
tente y constante. A diferencia de los pacientes
hospitalizados que si requerirdn manejo farma-
coldgico otorgado principalmente por heparinas
de bajo peso molecular, siempre ajustando su

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.5169
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Paciente con COVID-19

e

v

(
(

[ Moderado-severo ]

<3000 ng/mL || > 3000 ng/mL

Dimero D Dimero D Predecir riesgo protrombético Paciente hospitalizad ]
Escala PADUA e IMPROVE aciente hospranizadoe

'

\

[ Paciente ambulatorio] Hospitalizar [R

iesgo de hemorragia inferior a trombosis | [ Mayor riesgo de trombosis
Escala IMPROVE

o Alteraciones bioquimicas

¢ Deambulacién
¢ Cambios de posicion

' ~—_
(Prevencic’)n

¢ Proteina C reactiva > 150 mg/L
e Ferritina > 1000 ng/mL

o IL-6 > 40 pg/mL
i Y

L Flexién-extension {

Promover deambulacion

Medias elasticas ]

(e <100 kg: enoxaparina 40 mg/dia
® > 100 kg: enoxaparina 60 mg/dia

\* TFG < 15 mL/min: 5000 Ul de heparina no fraccionada

¢ Trombocitopenia inducida por heparina: fondaparinux 2.5 mg/dia
® TFG < 30 mL/min: enoxaparina 20 mg/dia o nadroparina a 0.3 mL/dfa

Dimero D < 1000 < 100 kg enoxaparina
40 mg SC dia 100-150 kg enoxaparina
40 mg SC c/12 h > 150 kg enoxaparina
60 mg SCc/12 h

Dimero D 1001-3000 < 100 kg
enoxaparina 40 mg SC c/12 h

100-150 kg enoxaparina 80 mg SC ¢/12 h
>150 kg enoxaparina 120 mg SC ¢/12 h

Dimero D > 3001 < 100 kg. 175 mcL/kg

\de tinzaparin } Y,

|

[ Ribaroxabdn 10 mg VO ] B E—

Figura 1. Algoritmo de tromboprofilaxis en COVID-19. Resume el protocolo a seguir en pacientes con riesgo
tromboembodlico elevado, incluyendo farmaco de eleccion, dosis y estudios paraclinicos a solicitar.

dosificacidn ante variables, como el peso, la fun-
cién renal, el riesgo de sangrado y si el paciente
estd estable o no.

Los pacientes que cursan con algunas situaciones
especiales, como los portadores de vélvulas car-
diacas protésicas, fibrilacién auricular crénica,
trombos intracavitarios y que por estas razones
estén en tratamiento anticoagulante previo, ya
sea con antagonistas de la vitamina K o con an-

ticoagulantes orales directos, deberan continuar
con la misma terapéutica, salvo especificaciones
concordantes a la dieta y administracion de
medicamentos que puedan causar interacciones,
principalmente con los antagonistas de la vita-
mina K; en el caso de que no pueda retirarse el
medicamento que genere la interaccién, podra
realizarse un cambio a heparina de bajo peso
molecular o reducir la dosis de éste y, por con-
secuencia, vigilar frecuentemente el INR.
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A su egreso los pacientes deberdn iniciar movi-
lizacién temprana y actividad fisica dentro de
las posibilidades funcionales y continuar con
tratamiento tromboprofilactico hasta por 6 a
7 semanas posteriores a su egreso en caso de
padecer comorbilidades.

Sabemos que esta enfermedad ha generado
intriga respecto a los tratamientos en los traba-
jadores de la salud y en la poblacién en general;
sin embargo, por las complicaciones que tiene a
nivel inmunopatogénico y que han derivado en
morbilidad y mortalidad altas en todo el mundo,
la terapia antitrombética se ha colocado como
uno de los pilares fundamentales en el tratamien-
to de los pacientes que cursan con COVID-19,
independientemente de su gravedad o estados
comorbidos previos, ya que su indicacién de
forma adecuada ha disminuido la mortalidad
de los pacientes y ha generado menores gastos
hospitalarios asociados con estancias prolon-
gadas debido a complicaciones trombdticas
prevenibles.
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Hipouricemia: una entidad olvidada

Hypouricemia: a forgotten entity.

Herlinda Sdnchez-Pérez,* Raul Carrillo-Esper,2 Miguel Angel Zavala-Gonzalez,* Dulce

Maria Carrillo-Cérdova®

Resumen

La hipouricemia es un trastorno bioquimico y marcador de tubulopatia primaria,
secundaria o de otras afecciones. Se define como concentraciones de dcido drico en
sangre menores de 2 mg/dL. Afecta aproximadamente al 2% de los pacientes hos-
pitalizados y a menos del 0.5% de la poblacién en general. Puede ser causada por
disminucién en la sintesis de acido Urico, su oxidacién o de la reabsorcién tubular. El
diagnéstico diferencial se hace en la practica clinica mediante la determinacién de
la excrecion fraccional de dcido drico. Quienes padecen hipouricemia tienen mayor
riesgo que la poblacién general de insuficiencia renal aguda, en especial relacionada
con el ejercicio y reduccion en la funcidn renal. El objetivo de este trabajo es revisar
los conceptos actuales relacionados con la hipouricemia e insistir en la importancia
de su evaluacién y seguimiento.

PALABRAS CLAVE: Acido Urico; insuficiencia renal aguda.

Abstract

Hypouricemia is a biochemical disorder and marker for primary or secondary tubu-
lophaty and other underlying illnesses, defined as a serum uric acid concentration
lesser than 2 mg/dL. It occurs in approximately 2% of hospitalized patients and in
lesser than 0.5% of general population. Hypouricemia may be caused by decreased
uric acid production, uric acid oxidation or decreased renal tubular reabsortion. Dif-
ferential diagnosis of hypouricemia is usually made by evaluating the fractional excre-
tion of uric acid. Patients with hypouricemia may have an increased incidence of acute
kidney injury related to exercise and reduced kidney function. The aim of this paper
is to review current concepts related to hypouricemia and emphasize the importance
of its evaluation and follow-up.

KEYWORDS: Uric acid; Acute kidney injury.
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INTRODUCCION

La hiperuricemia es una entidad bien reconocida
asociada con enfermedad cardiovascular, gota,
dislipidemia, sindrome metabdlico, diabetes,
obesidad, hipertensién arterial sistémica, nefro-
patia, enfermedad cerebrovascular, demencia
vasculary preeclampsia. A diferencia de ésta, las
concentraciones bajas de acido urico (AU), tér-
mino al que nos referiremos como hipouricemia,
a pesar de su importancia, son poco evaluadas
y tomadas en cuenta en la practica cotidiana a
pesar de las importantes implicaciones fisiopa-
tolégicas y clinicas que tienen.

El objetivo de este trabajo es presentar de manera
puntual los aspectos relevantes de esta entidad
clinica que pasa inadvertida.

ANTECEDENTES

El primer caso comunicado de hipouricemia fue
en 1950, cuando Praetorius y Kirk informaron de
un paciente masculino de 28 afios con una con-
centracion de urato sérico que variaba entre 0.2
y 0.6 mg/dL." En 1974, Sperling y colaboradores
comunicaron un nuevo sindrome genéticamente
determinado, en el que la hipouricemia renal
se asociaba con hipercalciuria idiopatica y
disminucion de la densidad 6sea.? A partir de
estos reportes el estudio clinico y molecular de
la hipouricemia ha ido en aumento.

AciDO URICO

En los mamiferos, el acido Grico se genera
a partir del metabolismo de las purinas. En
algunas especies y por un proceso de de-
gradacion oxidativa mediado por la enzima
uricasa, el 4cido Urico se transforma en alan-
toina, compuesto quimico mas soluble. En los
humanos el gen de la uricasa estd inhibido
por dos mutaciones que introducen codones
de paro prematuros. La ausencia y falta de

C
]

actividad de uricasa, combinadas con una re-
absorcién extensa de urato filtrado, producen
concentraciones de urato en el plasma que son
aproximadamente 10 veces mayores que los de
la mayor parte de otros mamiferos. Mientras
que los primates, como el chimpancé, com-
parten las mismas mutaciones de la uricasa,
las mutaciones independientes de pérdida de
funcién en el genoma de los gibones sugie-
ren que este gen estuvo sujeto a una presion
negativa significativa durante la evolucion de
los hominidos. La hiperuricemia a través del
proceso evolutivo repercute en diferentes vias
metabdlicas y de senalizacion celular que se
asocian con disminucién del estrés oxidativo,
menor incidencia de cancer, inhibicion de la
oxidacion catalizada por hierro, mayor capaci-
dad para sobrevivir bajo condiciones de dieta
hiposédica e incluso mejoria en el proceso
de inteligencia. Los beneficios conferidos por
el acido urico se sobrepasan cuando existe
hiperuricemia. El riesgo de hiperuricemia en
humanos se mitiga genéticamente mediante
la represién del gen de la xidoxina reductasa,
enzima que media en los dos Gltimos pasos el
metabolismo de la purina. Otros genes implica-
dos en la homeostasia de uratos se conservan o
preservan diferencialmente en varias especies
de mamiferos, lo que representa la presién
evolutiva divergente en estas vias metabdlicas.?

Metabolismo del acido urico

El metabolismo del 4cido Urico es un proceso
complejo e implica diversos factores, en los
que estan involucradas la regulacion hepatica y
la depuracién renal e intestinal. El acido drico
es el producto final del metabolismo exégeno y
endoégeno de las purinas. El exégeno depende en
gran parte de la dieta y de las protefnas animales,
la produccién endégena de acido drico proviene
principalmente del higado, los intestinos y otros
tejidos como musculos, rifones y el endotelio
vascular.
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El acido Urico es un compuesto organico
heterociclico C5H4N40O3 (7,9-dihidro-1H-pu-
rina-2,6,8 (3H)-triona), con peso molecular de
169 Da. Varias enzimas estan implicadas en la
conversion de dos acidos nucleicos purinicos,
adeninay guanina, en acido Urico. Inicialmente,
el monofosfato de adenosina (MFA) se convierte
en inosina a través de dos mecanismos diferen-
tes, primero eliminando un grupo amino por
desaminasa para sintetizar inosina monofosfato
(IMF), seguido de desfosforilaciéon con nucle6-
tido para formar inosina o eliminando primero
un grupo fosfato por nucleotidasa, para formar
adenosina, seguido de desaminacion para formar
inosina. El monofosfato de guanina (MFG) se
convierte en guanosina por nucleotidasa. Los
nucledsidos, inosina y guanosina, se convierten
adicionalmente en bases puricas, hipoxantina y
guanina, respectivamente, mediante la purino-
nucledsido fosforilasa. La xantina se oxida a
través de la xantina oxidasa (XO) y la guanina
se desamina para formar xantina por la guanina
desaminasa. La xantina se oxida de nuevo por
la xantina oxidasa para formar el producto final,
el dcido drico. Figura 1
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Figura 1. Metabolismo del 4cido Urico.
GMP: guanina monofosfato; AMP: adenosina mo-
nofosfato).
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A pH fisioldgico, el acido drico es un acido débil
con pK de 5.8. El acido urico se concentra prin-
cipalmente como urato, la sal del &cido Grico. A
medida que aumenta la concentracién de urato
en la sangre, aumenta la formacion de cristales
de dcido drico. El intervalo de referencia normal
de acido drico en sangre es de 1.5 a 6.0 mg/dL
en mujeres y de 2.5 a 7.0 mg/dL en hombres. La
solubilidad del acido urico en el agua es baja y
en los seres humanos la concentracién promedio
de acido drico en la sangre esta cerca del limite
de solubilidad (6.8 mg/dL). Cuando la concen-
tracion de acido Urico es superior a 6.8 mg/
dL, los cristales de &cido drico se forman como
urato monosdédico (UM). Los seres humanos no
pueden oxidar el &cido Urico a alantoina, que es
mas soluble debido a la falta de enzima uricasa.
La principal via de eliminacién del acido drico
es renal.

La concentracién de acido Urico puede medirse
en el plasma, orina y en el aire exhalado. La
produccién y catabolismo de las purinas son
relativamente constantes entre 300 y 400 mg por
dia. Los rifones eliminan aproximadamente dos
tercios, mientras que el sistema gastrointestinal
elimina un tercio. Casi todo el acido drico se
filtra en los glomérulos, mientras que la reab-
sorcién y la secrecion posglomerular regulan la
cantidad de excrecion de 4cido drico. El tibulo
proximal es el sitio de reabsorcion y secrecion de
acido drico, aproximadamente el 90% se reab-
sorbe en la sangre, principalmente en el tdbulo
proximal por transportadores que intercambian
aniones intracelulares por acido Grico. Practica-
mente toda la reabsorcion de acido Urico se lleva
a cabo en el segmento S1 del tdbulo proximal.
En el segmento S2 del tdbulo proximal, el acido
drico se secreta en mayor medida que el que se
reabsorbe. La reabsorcién postsecretora ocurre
en un sitio mas distal del tdbulo proximal, y
aproximadamente el 10% del acido urico filtrado
aparece en la orina.
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Existen tres transportadores de uratos: URAT1/
SLC22A12, GLUT9/SLC2A9 y ABCG2/BCRP,
los cuales desempenan un papel fundamental
en la regulacién del acido drico en el suero y
sus disfunciones provocan trastornos del trans-
porte de uratos. La disfuncion del transportador
ABCG2 ha demostrado ser causa importante de
hiperuricemia y gota. La hipouricemia renal es
causada por aumento de la excrecién de urato re-
nal. URAT1 es el intercambiador de urato apical
predominante del tdbulo proximal. La proteina
URAT1 esta codificada por el gen SCLC22A12,
forma parte de la gran familia de transportado-
res de iones organicos SCLC22. URATT es un
miembro de la rama transportadora de aniones
organicos de esta familia de genes. La entrada
basolateral de urato en las células del tabulo
proximal renal esta impulsada, al menos parcial-
mente, por el gradiente dirigido hacia fuera para
los dicarboxilatos, como el a-cetoglutarato que,
a su vez, se genera por la absorcién dependiente
de Na+ a través de SLC13A1. Por tanto, en las
vesiculas de la membrana basolateral renal, el
intercambio de urato se transestimula significati-
vamente por a-cetoglutarato. Los transportadores
de aniones orgédnicos parecen intercambiar ura-
to, impulsado por a-cetoglutarato intracelular,
durante la secrecion de urato. El transportador
de membrana GLUT9 (SCLC2A9) difiere de entre
otros miembros de la familia de transportadores
de glucosa (GLUT o SCL2) debido a su especi-
ficidad de sustrato e identidad de secuencia. La
mayor parte de los 14 miembros de la superfa-
milia GLUT se encargan de transportar glucosa
u otros monosacaridos, GLUT9 transporta esen-
cialmente urato. Los polimorfismos de un solo
nucleétido en los genes SCL2A9 se han asociado
con gota, enfermedad arterial coronaria e infarto
agudo de miocardio.

Del transportador GLUT9 se han descrito dos
isoformas, SCLC2A9a y SLC2A9b, que codifican
las dos proteinas de los dominios N-terminales.
GLUT9a se expresa de forma ubicua mientras
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que GLUT9b se restringe a los principales or-
ganos implicados en el transporte de uratos,
como el higado y el rinén. Es independiente de
la concentracién de sodio, cloro y aniones, pero
dependiente de voltaje.

Efectos metabdlicos del acido urico

El &cido drico induce la expresion genética de
quimiocinas y factores de crecimiento, como
la proteina 1 quimioatrayente de monocitos
(MCP-1) vy el factor de crecimiento derivado
de plaquetas, y estimula la proliferacion de las
células del musculo liso vascular. Ademas, la
expresion de MCP-1 inducida por 4cido drico
en células musculares lisas vasculares es ate-
nuada por antioxidantes, lo que sugiere una
implicacién del mecanismo dependiente redox.
En las células musculares lisas, el acido drico
activa las vias proinflamatorias criticas y esti-
mula la proliferacién del 6xido nitrico e inhibe
la migracién y estimula la proliferacién celular,
que estd mediada, en parte, por la expresion
de la proteina C reactiva. En los adipocitos,
los efectos dependientes de redox del dcido
drico estan mediados por la activacion de la
produccién de oxidante intracelular a través
de NAPH oxidasa.

El incremento del acido drico en plasma esta
asociado con algunos efectos benéficos. La
administracién de acido Grico aumenta la capa-
cidad antioxidante del plasma, reduce el estrés
oxidativo asociado con el ejercicio y restablece
la funcién endotelial en pacientes con diabetes
tipo 1 y fumadores. El acido Urico representa
hasta el 60% de la capacidad antioxidante del
plasma. Elimina radicales libres, estabiliza la
vitamina C, inactiva peroxinitrito, previene la
inactivacion inducida por el peréxido de hidré-
geno de la superéxido dismutasa extracelular.
Se ha sugerido que el acido Urico contrarresta el
dafo oxidativo relacionado con la aterosclerosis
y el envejecimiento en seres humanos.
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Figura 2. Vias de la homeostasia del urato. Esquema de resumen de las vias para producir dcido Grico, para

convertirlo en alantoina por la enzima hepatica.

Estos hallazgos implican que el 4cido drico po-
dria actuar de manera positiva en la prevencion
de la funcién vascular. Las acciones prooxi-
dantes y proinflamatorias atribuidas al dcido
Urico podrian ser resultado de la conversion de
xantina deshidrogenasa a xantina oxidasa y de la
subsecuente acumulacion de especies reactivas
de oxigeno que se producen en paralelo con la
produccién de 4cido drico como efecto de la
degradacion de ATP bajo condiciones isquémi-
cas. En este caso, la subproduccién de especies
reactivas de oxigeno podria causar la reaccién
inflamatoria y el dafio de la pared arterial atri-
buido al exceso de acido urico.*

HIPOURICEMIA

La hipouricemia se define como una concen-
tracion sérica de acido drico igual o menor a
2.0 mg/dL. Sperling propuso que debia utilizarse
2.1 mg/dL como punto de corte debajo de la
normalidad en mujeres y 2.5 mg/dL en hom-

bres.>® Su incidencia varia del 0.15 al 3.3% en
la poblacién en general y del 1.2 al 2.5% en
pacientes hospitalizados.

La hipouricemia no tiene el mismo efecto que la
hiperuricemia en la practica clinica, lo que pue-
de estar relacionado con su menor incidencia y
con no tener manifestaciones especificas, lo que
condiciona que no se considere en la practica y
que su existencia se considere Ginicamente una
curiosidad. Sin embargo, la hipouricemia es cada
vez mas frecuente. En general, la hipouricemia es
causada por trastornos metabdlicos, produccién
insuficiente de acido drico, transporte anormal
de &cido urico o excrecion renal de &cido drico.”

El organismo produce alrededor de 700 mg
de acido urico por dia, de los que el 80% son
endogenos, mientras que el 20% proviene de
alimentos ricos en purinas. Dos terceras partes
del 4cido drico (aproximadamente 500 mg) se
excretan por el rifidn, y el resto (aproximada-
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mente 200 mg) se descompone por bacterias en
el aparato intestinal. Cualquier anomalia en el
proceso del metabolismo del acido trico puede
provocar hipouricemia o hiperuricemia.?

La hipouricemia puede dividirse en dos tipos: por
alteracion en la sintesis de acido drico y por in-
cremento en la eliminacion renal. Asi, cada tipo
puede subdividirse en dos categorias, primaria
y secundaria, segln la patogénesis.

Disminucion de la biosintesis de acido urico

Causas primarias o heredadas: a) defectos
genéticos en las enzimas: xantinuria tipo | (de-
ficiencia de xantina oxidorreductasa); xantinuria
tipo Il (deficiencia de cofactor sulfurasa de mo-
libdeno: deficiencias combinadas de xantina
oxidorreductasa y aldehido oxidasa); deficiencia
de cofactor de molibdeno; b) deficiencia de
purina nucledsido fosforilasa y c) deficiencia de
fosforribosilpirofosfato sintetasa. De las causas
secundarias destacan la insuficiencia hepatica y
los inhibidores de xantina oxidorreductasa (por
ejemplo, alopurinol, febuxostat).

Diversas enzimas participan en la biosintesis
de acido urico. Cualquier defecto enzimatico
puede provocar insuficiencia en la produccién
de urato. Las anormalidades primarias en la bio-
sintesis de dcido Urico se deben a enfermedades
congénitas hereditarias, como la deficiencia de
xantina oxidasa, purina nucledsido fosforilasa y
fosforribosilpirofosfato sintetasa.’

Los defectos genéticos de xantina oxidasa se
dividen en xantinuria tipo | (deficiencia de
oxidoreductasa de xantina) y xantinuria tipo
Il (deficiencia de cofactor de sulfurasa de mo-
libdeno: deficiencias combinadas de xantina
oxidorreductasa y aldehido oxidasa). Las anor-
malidades secundarias a la biosintesis de acido
Grico son causadas por otras enfermedades,
como la enfermedad hepética grave o la admi-
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nistracion de inhibidores de la xantina oxidasa.
Las células hepaticas son el sitio principal de
la sintesis de acido Urico y de la sintesis de nu-
cledtido de hipoxantina, nucleétido de adenina
(AMP) y nucleétido de guanina (GMP). Cuando
se danan las células hepaticas, se reduce la
sintesis de xantina o se inhibe la actividad de la
xantina oxidasa. La xantina no puede oxidarse
a acido Urico y la concentracion de acido drico
se reduce en la sangre."

Aumento en la excrecion de acido urico

De las causas primarias destacan: a) hipourice-
mia renal 1 (deficiencia de URAT1/SLC22A12),
b) hipouricemia renal 2 (deficiencia de GLUT9/
SLC22A9). De las secundarias, destacan el
sindrome de Fanconi, enfermedad de Wilson
(deficiencia de ATP7B); SIADH, diabetes, tumo-
res malignos, nutricion parenteral total, farmacos
prescritos como agentes uricosuricos o para blo-
quear otros aspectos de la excrecion del tdbulo
renal (por ejemplo, sulfinpirazona, probenecid,
benzbromarona).

La excrecién de acido Urico por via renal sucede
por la llamada hipétesis de los cuatro componen-
tes, ésta explica cuatro fases para su excrecion:
filtracién glomerular, reabsorcion, secrecién
y reabsorcién secretora del tdbulo proximal;
una lesion tubular renal por diferentes razones
en estas vias puede conducir a mayor o menor
excrecién de acido urico.

Una serie de enfermedades pueden ocasionar
lesion tubular renal y causar hipouricemia renal
secundaria. Las enfermedades tubulares renales
congénitas, como la enfermedad de Wilson y
el sindrome de Fanconi, pueden dificultar la
reabsorcion de dcido Urico. Los pacientes con
nefropatia asociada con diabetes mellitus pue-
den manifestar hipouricemia, esto puede deberse
a diuresis osmética y a reabsorcion reducida de
urato en los tGbulos proximales. La reduccién en
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homeostasia del urato en varios érganos.

el &cido Urico en plasma se debe a incremento en
su aclaramiento renal. La hipouricemia es tam-
bién un dato importante para el diagnéstico del
sindrome de secrecién inapropiada de hormona
antidiurética (SIADH)."" Ademas, medicamentos
como la benzbromarona, probenecid, acido
salicilico y medio de contraste pueden causar
hipouricemia al inhibir la absorcién de acido
Grico en los tibulos renales.™

La hipouricemia renal primaria es una mutacion
genética conocida como hipouricemia renal
hereditaria. Se divide en dos tipos de acuerdo
con el gen mutado.

El tipo 1 es causado por mutaciones en la
familia de portadores de soluto 22 (transporta-
dor de aniones orgdnicos/catién), miembro 12
(SLC22A12), mientras que el tipo 2 (RHUC2)
es causado por mutaciones en la familia de
portadores de soluto 2, miembro 9 (Gen SL-
C2A9). URATT1 se expresa en la membrana
luminal de las células tubulares proximales. El
urato se transporta a través de URAT1 mediante
la membrana apical de las células tubulares
proximales. La alteracién mutacional de SL-
C22A12 es la que ocasiona hipouricemia renal
familiar. Se han descrito mutaciones en el gen
SLC22A12 en pacientes japoneses que padecen
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hipouricemia renal. Las mutaciones en este gen
también se han descrito en familias israelies de
origen iraqui.'>'®

El transportador GLUT9 se identific6 como
otro transportador de urato de alta capacidad,
se considera el principal regulador de las
concentraciones de urato en humanos. Es un
transportador de acido drico dependiente de
voltaje ubicado en células epiteliales tubulares
renales. Participa en la reabsorcién de acido
Grico en el rinén. GLUT9 es codificado por SL-
C2A9, por lo que una mutacién del gen SLC2A9
puede conducir a una excreciéon mas alta o mas
baja de 4cido Urico, que puede causar hipouri-
cemia o hiperuricemia que recientemente se ha
asociado por hipouricemia familiar.'”'8

ESTUDIOS CLiNICOS

Nam Son y colaboradores evaluaron las con-
centraciones séricas de acido drico en 30,000
personas. La prevalencia de hipouricemia fue del
4.4% en pacientes hospitalizados y del 0.53% en
pacientes ambulatorios, con prevalencia general
del 1.39%, las causas de hipouricemia en este
estudio fueron: neoplasias sélidas, neoplasias
hematolégicas, diabetes mellitus y farmacos,
como alopurinol, bloqueadores del receptor de
angiotensina ll, &cido acetilsalicilico, febuxostat
y warfarina; sin embargo, en el 46% de los pa-
cientes no se encontr6 ninguna causa evidente
asociada con la disminucién sérica de acido
Grico."

Kuwabara realizé un estudio retrospectivo que
incluyé aproximadamente a 90,000 pacientes
en un periodo de seis ahos, la prevalencia de
hipouricemia fue del 0.58%. Esta fue mayor
en mujeres que en hombres. En los sujetos con
hipouricemia, la tasa de urolitiasis y enfermedad
renal crénica fue del 1.2 y 2.3%, respectiva-
mente. Los hombres con hipouricemia tuvieron
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nueve veces mas frecuencia de enfermedad renal
previamente documentada que los sujetos sin
hipouricemia.?

Wakasugi y su grupo, en un estudio de cohorte,
transversal, que utilizé datos del sistema de
control y evaluacion de salud de Jap6n en 2008,
y en el que incluyeron 200,000 individuos, se
demostré que la prevalencia de hipouricemia
fue del 0.6%. La prevalencia de hipouricemia
disminuyé con la edad en las mujeres, pero no
en los hombres. La hipouricemia se asocié con
disminucion de la funcion renal en los hombres,
pero no en las mujeres.?!

MANIFESTACIONES CLINICAS

El acido drico es uno de los antioxidantes mas
importantes en el plasma humano, se correla-
ciona positivamente con la esperanza de vida
en primates. La hipouricemia se vincula con
mayor riesgo de enfermedades ateroscleréticas
y cancer, debido a la disminucién del potencial
antioxidante. Los escenarios clinicos asociados
con la disminucién en las concentraciones sé-
ricas de dcido Urico son urolitiasis, enfermedad
renal e insuficiencia renal aguda relacionada
con ejercicio extenuante. La hipouricemia es
un predictor de la disminucién de la funcion
renal.??2

Sugihara y colaboradores evaluaron la funcién
endotelial de 26 pacientes con hipouricemia y
13 sujetos control sanos, evidenciando que los
pacientes con hipouricemia por mutaciones en
los transportadores, principalmente SCL22A12
(URAT1), tenfan disfuncion endotelial.> Se ha
mostrado que la hipouriciemia es marcador
temprano de disfuncién renal en enfermos con
diabetes. De esta manera, las manifestaciones
clinicas mas frecuentes de la hipouricemia son
disfuncién endotelial, litiasis renal y enfermedad
renal >4

395



396

CONCLUSIONES

La hipouricemia es una entidad que va mas alld
de una mera curiosidad clinica, representa un
marcador de lesion renal que debe evaluarse de
manera integral con base en su complejo sustrato
genético y bioquimico, de lo que dependera su
interpretacién, manejo y seguimiento adecuados.

REFERENCIAS

Praetorius E, Kirk JE. Hypouricemia: With evidence for
tubular elimination of uric acid. J Lab Clin Med 1950;
35:865-868.

Sperling O, Weinberger A, Oliver |, Liberman U, De Vries A.
Hypouricemia, hypercalciuria, and decreased bone density.
A new hereditary syndrome. Purine Metabolism in Man.
Springer US 1974; 717-721.

Mount DB, Kwon CY, Zanid-Nejad K. Renal urate transport.
Rheums Dis Clin N Am 2006; 32: 313-331. doi: 10.1016/j.
rdc.2006.02.006.

Maiuolo J, Oppedisano F, Gratteri S, Muscoli C, Mollace
V. Regulation of uric acid metabolism and excretion. Int J
Cardiol 2016; 213: 8-14. doi: 10.1016/j.ijcard.2015.08.109.

Esparza-Martin N, Garcia Nieto V. Hypouricemia and tubu-
lar transport of uric acid. Nefrologia 2011; 31: 44-50. doi:
10.3265/Nefrologia.pre2010.0ct.10588.

Sperling O, Scriver CR, Beaudet AL, Sky WS, Valle D. The
metabolic basis of inherited disease. New York: McGraw
Hill 1989; 6: 2605-2619.

Ramsdell CM, Kelley W. The clinical significance of hy-
pouricemia. Ann Intern Med 1973; 78: 239-422. doi:
10.7326/0003-4819-78-2-239.

Sebesta |, Stiburkova B, Bartl J, Ichida K, Hosoyamada M,
Taylor J, Marinaki A. Diagnostic tests for primary renal hy-
pouricemia. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids 2011;
30:1112-1116. doi: 10.1080/15257770.2011.611483.

Mayaudon H, Burnat P, Eulry F, Payen C, Dupuy O, Ducorps
M, Bauduceau B. Hereditary xanthinuria, rare cause of
hypo-uric acidemia. 2 cases. Presse Med 1998; 27: 661-663.

Garcia-Amorin Z, Perez-Mendez C, Perez-Garcia |,
Alonso-Bernardo L, Ramos-Polo E, Lopez-Sastre J, et al.
Hypouricemia and cellular immunodeficiency associated
with purine-nucleoside phosphorylase deficiency. An Esp
Pediatr 1991; 34: 472-474.

De Coek NM. Serum urate and urate clearance in diabetes
mellitus. Australas Ann Med 1965; 14: 205-209.

Passeron A, Blanchard A, Capron L. Hypo-uricemia in
the syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic
hormone: A prospective study. Rev Med Interne 2010; 31:
665-669. doi: 10.1016/j.revmed.2010.05.001.

2022; 38 (2)

Eraly SA, Vallon V, Rieg T, Gangoiti JA, Wikoff WR, Siuzdak
G, et al. Multiple organic anion transporters contribute to
net renal excretion of uric acid. Physiol Genomics 2008;
33:180-192. doi: 10.1152/physiolgenomics.00207.2007.

Enomoto A, Kimura H, Chairoungdua A, Shigeta Y, Jutabha
P, Cha SH, et al. Molecular identification of a renal urate
anion exchanger that regulates blood urate levels. Nature
2002; 417: 447-452. doi: 10.1038/nature742.

Hamajima N, Okada R, Kawai S, Hishida A, Morita E, Yin
G, Asai Y. Significant association of serum uric acid levels
with SLC2A9 rs11722228 among a Japanese population.
Mol Genet Metab 2011; 103: 378-382. doi: 10.1016/j.
ymgme.2011.04.001.

Dinour D, Bahn A, Ganon L. URAT1 mutations cause renal
hypouricemia type 1 in Iragi Jews. Nephrol Dial Transplant
2011; 26: 2175-2181. doi: 10.1093/ndt/gfq722.

Li S, Sanna S, Maschio A, Busonero F, Usala G, Mulas A,
Bandinelli S. The GLUT9 gene is associated with serum
uric acid levels in Sardinia and Chianti cohorts. PLoS Genet
2007; 3: 194. doi: 10.1371/journal.pgen.0030194.

Vitart V, Rudan |, Hayward C, Gray NK, Floyd J, Palmer
CN, et al. SLC2A9 is a newly identified urate transporter
influencing serum urate concentration, urate excretion and
gout. Nat Genet 2008; 40: 437-442. doi: 10.1038/ng.106.

Son CN, Kim JM, Kim SH, Cho SK, Choi CB, Sung YK, et al.
Prevalence and possible causes of hypouricemia at a ter-
tiary care hospital. Korean J Intern Med 2016; 31 (5): 971.
doi: 10.3904/kjim.2015.125.

Kuwabara M, Niwa K, Ohtahara A, Hamada T, Miyazaki S,
Mizuta E, et al. Prevalence and complications of hypouri-
cemia in a general population: A large scale cross-sectional
study in Japan. Plos One 2017; 27: 12. doi: 10.1371/journal.
pone.0176055.

Wakasugi M, Kazama JJ, Narita |, Konta T, Fujimoto S, Iseki
K, et al. Association between hypouricemia and reduced
kidney function: a cross-sectional population-based
study in Japan. Am J Nephrol 2015; 41: 138-146. doi:
10.1159/000381106.

Kanda E, Muneyuki T, Kanno Y, Suwa K, Nakajima K. Uric
acid level has a U-shaped association with loss of kidney
function in healthy people: A prospective cohort study.
PLoS One 2015; 10.2: e0118031. doi: 10.1371/journal.
pone.0118031.

Sugihara S, Hisatome |, Kuwabara M, Niwa K, Maharani
N, Kato M, et al. Depletion of uric acid due to SLC22A12
(URAT1) loss-of-function mutation causes endothelial
dysfunction in hypouricemia. Circ J 2015; 79: 1125-1132.
doi: 10.1253/circj.CJ-14-1267.

Shichiri M, lwamoto H, Marumo F. Diabetic hypouricemia
as an indicator of clinical nephropathy. Am J Nephrol 1990;
10: 115-122. doi: 10.1159/000168065.

Bo S, Cavallo-Perin P, Gentile L, Repetti E, Pagano G.
Hypouricemia and hiperuricemia in type 2 diabetes: two
different phenotypes. Eur J Clin Invest 2001; 31: 318-321.
doi: 10.1046/j.1365-2362.2001.00812.x.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.5195



REVISION NARRATIVA
Med Int Méx 2022; 38 (2): 397-408.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4163

Hiponatremia para principiantes

Hyponatremia for beginners.

Raul Mellado-Orellana,* Diana Sanchez-Herrera,* Axel Deschamps-Corona,* Juan
Carlos Nufiez-Hernandez,! Enrique Juan Diaz-Greene,? Federico Leopoldo Rodriguez-
Weber?

Resumen

La hiponatremia es una afeccién frecuente con diversas manifestaciones y causas, por
lo que es importante establecer el diagnéstico para asegurar que su abordaje terapéu-
tico es el adecuado y evitar asi complicaciones, para lo cual sera de utilidad seguir los
pasos establecidos para tratar al paciente que la manifieste.
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Abstract

Hyponatremia is a frequent clinical entity that has a diversity of manifestations and
causes, so it is important to establish the diagnosis to ensure that its therapeutic ap-
proach is adequate thus avoiding complications, for which it will be useful to follow
the established steps to treat the patient presenting it.
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ANTECEDENTES

La hiponatremia, definida como concentraciones
séricas de sodio (Na*) menores a 135 mEqg/ L
o 135 mmol/ L, es el desequilibrio hidroelec-
trolitico mds comun encontrado en la practica
clinica."? Ocurre en el 15 al 30% de los pacien-
tes hospitalizados.'**>

Este trastorno hidroelectrolitico, como su nombre
lo indica, es una alteracién principalmente del
balance hidrico relacionado normalmente con
un exceso relativo de agua corporal comparado
con el contenido total de Na*y K*."** Se asocia
normalmente con alteraciones del eje hormonal
que controla el balance hidrico, por ejemplo, la
vasopresina o la hormona antidiurética.'**

Se asocia con incremento en el riesgo de osteo-
porosis, estancia intrahospitalaria en pacientes
con miltiples afecciones, alta morbilidad y
mortalidad.™?

Puesto que el tema de hiponatremia siempre ha
sido dificil de comprender por mdltiples causas
desde su fisiopatologia, diagndstico, clinica,
clasificacion y tratamiento, este articulo esta
enfocado para entender de manera sencilla el
abordaje diagnéstico y tratamiento de pacientes
con hiponatremia. Que si bien, como se mencio-
nd, ocurre en un gran porcentaje de pacientes
hospitalizados, no siempre se tiene una nocion
completa de todos los factores que influyen en
este trastorno hidrico.

FISIOPATOLOGIA

Para entender la fisiopatologia, clasificaciony
tratamiento de la hiponatremia, es importante
diferenciar los conceptos de osmolaridad.
La osmolaridad medida se define como la
concentracion total de solutos medidos en
una unidad de agua expresados como mOs/L,
independientemente de si estos osmoles

2022; 38 (2)

pueden o no atravesar membranas celulares.'
Esta osmolaridad normalmente se obtiene del
resultado del laboratorio clinico. La osmola-
ridad efectiva o tonicidad se refiere al nimero
de osmoles que contribuyen al movimiento
del agua a través de los compartimientos
intracelular y extracelular.® La osmolaridad
calculada toma en cuenta la concentracién
de BUN (blood urea nitrogen). Solo los solutos
efectivos pueden crear gradientes osméticos,
condicionando movimiento del agua entre
estos compartimientos.'®

La osmolaridad efectiva entonces se calcula de
la siguiente manera:

Férmula 1

Glucosa BUN

2(Na*) + k* + 18 + > 8

Férmula 2

La osmolaridad sérica se calcula con la siguiente
férmula:

GClucosa N BUN
18 2.8

2(Na*) + k* +

Las concentraciones elevadas de urea pueden
aumentar la osmolaridad total. Sin embargo, la
urea no es un soluto osméticamente activo y no
contribuye al movimiento del agua entre com-
partimentos. Por lo que de forma estricta debe
utilizarse siempre la osmolaridad efectiva para
clasificar la hiponatremia.’

La deplecién de volumen sin importar el déficit
de Na* corporal total estimula la secrecion de
vasopresina condicionando retencién hidrica a
pesar de existir hipotonicidad, puesto que desde
el punto de vista circulatorio, lo principal es
preservar el volumen intravascular.'?

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4163
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CLiNICA

La manifestacion clinica abarca un espectro
clinico tan amplio que puede variar desde pa-
cientes asintomdticos hasta pacientes con riesgo
de muerte (Cuadro 1)."*° Los sintomas graves
son causados por edema cerebral y aumento
en la presion intracraneal. Estos sintomas nor-
malmente ocurren cuando la hiponatremia se
desarrolla en menos de 48 horas (aguda), tiempo
que tarda el cerebro en adaptarse a los cambios
osméticos. '

En la practica clinica la distincién entre el tiem-
po de evolucién agudo o crénico es dificil. Si
la hiponatremia no puede clasificarse segin el
tiempo de evolucién, debe considerarse crénica
a menos que existan razones obvias para pensar
lo contrario, como la existencia de sintomas
severos.'™

Para abordar a la hiponatremia debemos descar-
tar causas de pseudohiponatremia, que se debe
a un resultado de laboratorio anormal cuando
existen altas concentraciones de lipidos o protei-
nas séricas (mieloma mdaltiple) con osmolaridad
normal.'57

En la mayoria de los casos, la hiponatremia re-
fleja baja osmolaridad efectiva (hipotonicidad),

Cuadro 1. Clasificacién de los sintomas de hiponatremia'*©

Nausea sin vomito

Moderadamente Confusion
sintomatica Cefalea
Calambres
Vémito

Alteraciones
cardiorrespiratorias
Somnolencia
Crisis convulsivas
Letargia
Coma

Gravemente sintomatica

C
]

lo que causa sintomas de edema celular por el
paso de liquido extracelular (intravascular) al
intracelular por mayor concentracién de solutos
en este espacio.'>*®

Cuando ocurren casos de hiponatremia isotonica
o hiperténica, existe aumento en las concen-
traciones de otros osmoles efectivos aparte del
sodio, como la glucosa, manitol o glicina (utili-
zada para las bolsas de irrigacién urolégica).'>%8
Por ello deben corregirse las concentraciones de
sodio sérico con base en la glucosa plasmatica.
La correccién de Na* para glucosa va de 1.4 a
2.4 mEq/L por cada 100 mg/dL de glucosa sérica
por arriba de 100 mg/dL."*79

En un estudio realizado por Hillier y colabo-
radores en 1999, se sugiere que el factor de
correccién de sodio para hiperglucemia en
pacientes con mas de 400 mg/dL debe de ser de
2.4 mEg/L, puesto que correlaciona mejor con
las concentraciones reales.''" Cuadro 2

Ejemplo: Paciente masculino de 40 afnos de
edad con sodio sérico de 105 mEg/L y glucosa
plasmatica de 687 mg/dL.

Na* corregido: Na* medido + [(0.024) x (Glu,
mg/dL — 100 mg/dL)]

Na* corregido: 105 mEq/L + [(0.024) x (687mg/
dL - 100 mg/dL)]

Na* corregido: 105 mEg/L + [(0.024) x (587)]
Na* corregido: 105 mEg/L + [14.08]

Na* corregido: 119 mEq/L

Las causas mas comunes de hiponatremia son el
sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (SIHAD), polidipsia, hipovolemia

y causas asociadas con hiperaldosteronismo
secundaria, como insuficiencia cardiaca, sin-
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Cuadro 2. Factor de correccién de sodio para hiperglucemia'

Glucosa sérica < 400 mg/dL
Glucosa sérica > 400 mg/dL

Na* medido + [(0.016) x (Glu_mg/dL — 100 mg/dL)]
Na* medido + [(0.024) x (Glu, mg/dL — 100 mg/dL)]

Glu,: glucosa real.

drome nefrético y cirrosis hepdtica.** Algunas
de las causas de pérdidas extrarrenales de Na*
son: diarrea, fibrosis quistica, administracién de
diuréticos, insuficiencia suprarrenal (sobre todo
secundaria), cerebro perdedor de sal e hipotiroi-
dismo.'>®” Otras causas también descritas son
el consumo de 3,4-metilenedioximetanfetamina,
mejor conocido por su abreviatura MDMA o éx-
tasis, haloperidol, oxitocina y ciclofosfamida.?>”

En la insuficiencia suprarrenal secundaria, la
ausencia de produccion de adenocorticotropo
desde el hipotalamo resulta en baja produccién
de cortisol a nivel suprarrenal, que, en condicio-
nes normales, suprime la liberacién de hormona
antidiurética en el hipotalamo, condicionando
retencion hidrica parecida a la secrecién inade-
cuada de hormona antidiurética.'’

El hipotiroidismo, aunque citado por multiples
algoritmos, raramente causa hiponatremia.*¢ En
un estudio de 2006 por Warner y colaborado-
res se observé que las concentraciones de Na*
disminuian 0.14 mEg/L por cada 10 mU/L de
elevacion en la hormona estimulante de tiroides
(TSH)." Otro estudio mas reciente de 2015 reali-
zado por Pantalone e Hatipoglu concuerda con
el hipotiroidismo como causa de hiponatremia
solo en los casos severos, como el coma mixe-
dematoso (TSH > 50 mU/L)."2

La hiponatremia hiposmolar (hipoténica) con
adecuado volumen extracelular (intravascular)
es causada por el incremento absoluto del agua
corporal total secundario a alteracién en la ex-
crecién renal de agua libre, ya sea por SIHAD o
secundaria a un consumo bajo de solutos mas
un consumo alto de agua.'®

La cantidad de agua que los rifones pueden eli-
minar dia a dia depende de la cantidad de solutos
que pueden eliminar y, por tanto, depende del
consumo de los mismos. Segtin la capacidad de
los rifiones para diluir la orina se necesitan entre
50 y 100 mmol de solutos (urea o sal) a nivel
tubular para eliminar 1 L de agua corporal.’®

CLASIFICACION

A manera de resumen podemos clasificar a la
hiponatremia segin su severidad, tiempo de
evolucion, sintomas, tonicidad (osmolaridad
efectiva), estado clinico de volumen y actividad
de hormona antidiurética."* Cuadro 3'*

Es importante saber que si existe una osmolari-
dad medida, dada por el laboratorio, menor a

Cuadro 3. Clasificacion de la hiponatremia'*

Leve: 130-135 mEq/L
Moderada: 125-129 mEq/L
Profunda: < 125 mEq/L

Aguda: < 48 h
Cronica: > 48 h

Moderadamente sintomdtica

Severidad

Tiempo de evolucion

SIS Severamente sintomatica
Hiposmolar: < 275 mOsm/L
Tonicidad Isosmolar: 275-295 mOsm/L’

Hiperosmolar: > 296 mOsm/L
Hipovolémica

Euvolémica

Hipervolémica

Con actividad de ADH:
osmolaridad urinaria

> 100 mOsm/L

Sin actividad de ADH:
osmolaridad urinaria

< 100 mOsm/L

Volumen circulante

Actividad de ADH

ADH: hormona antidiurética.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4163



Mellado-Orellana R, et al. Hiponatremia para principiantes

275 mOsm/L la hiponatremia debe considerarse
hipoténica porque la osmolaridad efectiva nunca
puede ser mayor a la osmolaridad medida.'#

Sin embargo, debemos tomar en cuenta que no
existe un 100% de precisién al momento de cla-
sificar la hiponatremia porque los diagnésticos
diferenciales son dificiles.!2%67

En la hiponatremia causada principalmente por
exceso en el consumo de agua, la actividad de
la hormona antidiurética esta suprimida, lo que
condiciona disminucién en la osmolaridad uri-
naria (< 100 mOsm/L) en un intento de excretar
este exceso de liquido. En contraste, en los casos
donde la actividad de la hormona antidiurética
esta activa, la osmolaridad urinaria normalmente
excede la osmolaridad sérica (Cuadro 4)."->7
Esto condiciona un érea gris de entre 101 y
295 mOsm/L segin la osmolaridad sérica, en
donde no podemos estar seguros de la existencia
o no de la actividad de la hormona antidiurética,
aunque se asume.’

DIAGNOSTICO
En la Figura 1 se presenta de forma esquematiza-

da una forma de iniciar el abordaje diagndstico
para los pacientes con hiponatremia.'**

C
]

La secrecién de vasopresina en el sindrome
de secrecion inapropiada de hormona antidiu-
rética, descrito por primera vez por Schwartz
en 1967, ocurre independientemente de la
osmolaridad efectiva o el volumen circulante.?*
El efecto antidiurético produce hiponatremia
progresiva y una osmolaridad urinaria inapro-
piadamente alta (mas de 100 mOsm/L)."*7 13
Cuadro 5

Tratamiento del sindrome de secrecién inapro-
piada de hormona antidiurética

e Restriccion hidrica como tratamiento de
primera linea con variedad en el tiempo
de duracién segin la causa y calculada
con la relacion de electrélitos urinarios
con electrélitos séricos.*> 13

* Incrementar la ingesta via oral de solutos
a base de urea a dosis de 0.25-0.50 g/kg/
dia o una combinacién de diuréticos de
asa a dosis bajas mas cloruro de sodio (3 g
de sal 3 veces al dia)."24613

La relacion de los electrélitos urinarios con los
electrdlitos séricos indica una orina con una
concentracion elevada de solutos (alta activi-
dad de hormona antidiurética) si el resultado

Cuadro 4. Diagnosticos diferenciales con diferentes osmolaridades urinarias®*

Osmolaridad urinaria
> 100 mOsm/L < 100 mOsm/L

Hiponatremia hipovolémica
e Deplecién de sal
e Cerebro perdedor de sal
e Insuficiencia suprarrenal

Hiponatremia euvolémica
e Secrecion inapropiada de hormona antidiurética

Hiponatremia hipovolémica
e Administracién reciente de diuréticos

Hiponatremia euvolémica
e Potomania (cerveza)
e Hiponatremia inducida por ejercicio
* Polidipsia primaria

401



402

Medicina Interna de México

2022; 38 (2)

4 )
Hiponatremia
. | J
I | |
4 )
Hipoténica Isoténica Hiperténica
<275 mOsm/L 275-295 mOsm/L > 295 mOsm/L
o
| | |
4
Hipoténica Hiperproteinemia Hiperglucemia
< 275 mOsm/L Hiperlipidemia Manitol
o J
|
| |
)
Osmolaridad urinaria Osmolaridad urinaria
< 100 mOsm/L > 100 mOsm/L
J
| |
Polidipsia primaria h
Potomania (cerveza) Na* urinario
Malnutricién y

/ > 30 mEq/L |~

< 30 mEqg/L

Hipovolemia

Hipovolemia

-
(pérdidas Hipervolemia Eus\ﬁ:l/e\gla (pérdidas Hipervolemia
renales) S renales)
I I
Imineralocorticoides Di’arr.ea
Diuréticos Voémito
Nefropatias Quemadgr.as
Cerebro perdedor de NaCl Pancreatitis
Trauma

Bicarbonaturia

( Enfermedad renal crénica )

Sindrome nefrético
Insuficiencia cardiaca
congestiva

Cirrosis

Figura 1. Abordaje diagnéstico inicial de hiponatremia.

es mayor a 1 condicionando exacerbacion de
la hiponatremia y una orina muy diluida con
baja concentracion de solutos si el resultado es
menor a 1 (Cuadros 6 y 7). Esta relacién puede

calcularse con la siguiente formula:2*

Férmula 3:

séricos =
SNa*

Relacion de electrdlitos urinarios con electrélitos
UNa* + UK*

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4163
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Cuadro 5. Criterios diagnésticos de la secrecién inapropiada de hormona antidiurética'*7'3

Criterios esenciales

* Osmolaridad plasmatica efectiva < 275 mOm/kg
* Osmolaridad urinaria > 100 mOsm/L
* Euvolemia clinica

* Sodio urinario > 30 mmol/L con una dieta normosédica y adecuada en liquidos
e Ausencia de insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo o enfermedad renal

* Ausencia de efecto con diuréticos
Criterios confirmatorios

* Acido drico sérico < 4 mg/dL
e Urea sérica < 21.6 mg/dL o BUN < 10 mg/dL

* Falla en la correccién de hiponatremia tras la administracién de solucién salina al 0.9%

* FeNa > 0.5%
* FeUre > 55%
* FeAcU > 12%
e Correccién de hiponatremia tras restriccioén hidrica

FeNa: fraccion excretada de sodio; FeUre: fraccion excretada de urea; FeAcU: fraccidn excretada de acido udrico; BUN:

nitrégeno ureico en sangre (blood urea nitrogen).'*73

Cuadro 6. Causas del sindrome de secrecién inapropiada
de hormona antidiurética?**

Afecciones pulmonares

* Neumonia

e Tuberculosis

* Asma

* Aspergilosis

* Ventilacién con presion positiva
Enfermedades malignas

e Cancer de pulmén

¢ Adenocarcinoma de estémago

e Linfomas

Enfermedades del sistema nervioso central
* Hemorragias
¢ Hematomas
e Traumatismo craneoencefalico
e Psicosis

En donde UNa* es el sodio urinario, UK* es el
potasio urinario y SNa* es el sodio sérico. Se
recomienda una restriccion hidrica de 1000 mL
al dia cuando la relacién es menor a 0.5; 500-
700 mL al dia cuando la relacién se encuentra
entre 0.5y Ty menor de 500 mL al dia méas cap-
sulas de sal, diuréticos de asa, urea o vaptanos
cuando la relacién es mayor a 1.3 Cuadro 8

Cuadro 7. Firmacos de causan sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética***7®

Carbamazepina
Vincristina

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
MDMA

Ifosfamida
Antipsicéticos
Narcéticos

AINEs

Ciclofosfamida
Desmopresina
Oxitocina

Inhibidores de la MAO
Metoclopramida

Fenitoina

MDMA: 3,4-metilendioxi-n-metanfetamina (éxtasis); AINEs:
antinflamatorios no esteroides; MAO: monoamino oxidasa.

Esta restriccion hidrica es efectiva hasta en un
59% de los pacientes. Algunos de los predictores
de mala respuesta a esta restriccion es sodio uri-
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Cuadro 8. Restriccion hidrica con base en la relacién de
electrdlitos urinarios con electrdlitos séricos'

Restriccion hidrica

Relacion de electrélitos

urinarios con electrdlitos recomendada
séricos
< 500 mL/dia
» 1 500-700 mL/dia
<1 < 1000 mL/dia

nario mayor a 130 mEg/L y osmolaridad urinaria
mayor a 500 mOsm/L.>

Existe evidencia de que los médicos en forma-
cién tienen mejor desempefio diagnéstico en
comparacién con médicos de més edad al mo-
mento de clasificar el estado hidrico del paciente
cuando utilizan algoritmos que contienen la eva-
luacion de la osmolaridad y el sodio urinario.**

Los rifones responden a los estados de hipo-
volemia por un bajo flujo arterial efectivo con
retencion de Na* para expandir el volumen
intravascular, aunque un Na* urinario menor a
30 mEg/L puede encontrarse en el contexto de
hiponatremia hipovolémica (sangrado masivo) o
hipervolémica (insuficiencia cardiaca con bajo
gasto cardiaco que condiciona bajo flujo renal
efectivo).*>” Un sodio urinario mayor a 30 mEg/L
es consistente con pérdidas renales de sodio, lo
que puede ocurrir en el contexto de déficit de
mineralocorticoides, cerebro perdedor de sal,
administracién reciente de diuréticos (tiazidas),
glucosuria o alcalosis metabdlica.>*” En el caso
de alcalosis metabélica un cloro urinario menor
de 30 mEg/L orienta a deplecién de volumen
extracelular (intravascular).”'*

Deben tenerse en cuenta tres aspectos impor-
tantes: 1) el sodio urinario siempre estara bajo
en pacientes con dietas bajas en sodio, 2) la
administracién reciente de diuréticos alterara el
resultado del sodio urinario y 3) los pacientes
con enfermedad renal crénica son menos capa-
ces de reabsorber sodio.’

2022; 38 (2)

TRATAMIENTO

Podemos clasificar el tratamiento segin la gra-
vedad de los sintomas, el tiempo de evolucién
o el volumen circulante y la causa de la hipo-
natremia.’

Hiponatremia gravemente sintomatica

e Administrar 150 mL de solucién salina
al 3% en infusién para 20 minutos hasta
conseguir el aumento de 5 mEg/L en el
Na* sérico o 1-2 mL/kg/h de solucién
salina al 3%.'245813

e Valorar las concentraciones de Na* sé-
rico después de cada infusién (cada 20
minutos).’

e Limitar el incremento del Na* sérico a
un total de 8 a 10 mEg/L en las primeras
24 horas y 8 mEg/L los siguientes dias,
teniendo como meta un Na* sérico de
130 mEg/L.">*® Tomar como meta los
8 mEg/L en las primeras 24 horas si los
pacientes tienen alto riesgo de sindrome
de mielinolisis pontina (por ejemplo:
pacientes con hipocalemia, alcoholismo,
malnutricién, hiponatremia crénica,
sodio sérico < 105 mEg/L o enfermedad
hepdtica).>®

e Suspender la infusién de solucion salina
hiperténica al 3% si los sintomas han dis-
minuido, la concentracién sérica aumenta
10 mEg/L en menos de 24 horas o se llega
a la meta de 130 mEg/L (lo primero que
ocurra primero).' 4613

Hiponatremia moderadamente sintomatica o
hiponatremia crdnica

e Suspender medicamentos que puedan

propiciar el desequilibrio hidroelectro-
litico."”

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4163
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* Restriccién hidrica para evitar sobrecar-
ga de volumen utilizando la relacién
de electrélitos urinarios con electrdlitos
séricos.'> 13

* No se recomienda la correccion de sodio
con soluciones hiperténicas por el solo
hecho de corregir las concentraciones
de Na*.! En estos pacientes crénicos un
incremento abrupto en la osmolaridad
efectiva (tonicidad) extracelular puede
producir mielinolisis pontina.*>®

e En pacientes con hiponatremia profunda
y crénica las metas de correccion son las
mismas. Menos de 10 a 12 mEq/L en las
primeras 24 horas y menos de 8 mEq/L los
siguientes dias.'?

* Valorar concentraciones séricas de sodio
cada 6 h hasta que las concentraciones
séricas se hayan estabilizado.'*>

Para preparar una solucién salina al 3% se
requieren Gnicamente conocimientos basicos
en matematicas para resolver un problema de
proporcionalidad (regla de tres), teniendo en
cuenta los siguientes puntos:

1. 1000 mL de solucién salina al 0.9%
contienen 154 mEq de cloruro de so-
dio (NaCl).

2. 10 mL de solucién salina al 17.7% contie-
nen 30 mEq de cloruro de sodio (NaCl).
Esta presentacién de solucién salina se
conoce comlnmente como ampulas de
hiperton.

Entonces, para preparar una solucién salina de
1000 mL al 3% necesitamos primero conocer los
mEq de cloruro de sodio que se necesitan para
[levar dicha solucion a esa concentracién (regla
de tres #1; Cuadro 9).

Cuadro 9. Regla de tres #1 (3% x 154 mEQ)/0.9% =
513.333 mEq en 1000 mL

Porcentaje de concentracién “

0.9 154
3 513.333

Si utilizamos una solucién salina al 0.9% para
convertirla al 3% es necesario restarle los mEq
que ya contiene la solucién salina al 0.9%
(154 mEq en 1000 mL) a los mEq finales de la
solucién salina al 3% (513.33 mEq en 1000 mL):
513.33 mEq - 154 mEq = 359.333 mkEq.

Estos 359.333 mEq de cloruro de sodio restantes
deben agregarse a los 1000 mL de solucién sali-
na al 0.9% por medio de ampulas de hiperton,
por lo que necesitamos realizar otra relacién
de proporcionalidad (regla de tres #2 y #3).
Cuadros 10y 11

Por tanto, y finalmente, para preparar una solu-
cién salina de 1000 mL al 3% a partir de una
solucion salina de 1000 mL al 0.9% necesitare-
mos agregarle 12 dmpulas (11.9777) de 10 mL de
solucién salinaal 17.7% o 12 ampulas hiperton.
Cuadros 12y 13

Cuadro 10. Regla de tres #2,359.333x 10/30=119.777 mL

I

30 10
359.333 119.777

Cuadro 11. Regla de tres #3, 119.777 x 1/10 = 11.9777
ampulas de hipertdn (solucién salina al 17.7%)

Mililitros Nimero de dmpulas de hiperton

10 1
119.777 11.9777
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Cuadro 12. Formas de preparacion de solucién salina al 3%

1000 mL de solucién salina al 0.9% + 12 ampulas de
cloruro de sodio al 17.7%

500 mL de solucién salina al 0.9% + 6 ampulas de cloruro
de sodio al 17.7%

250 mL de solucién salina al 0.9% + 3 dmpulas de cloruro
de sodio al 17.7%

Debe tomarse en cuenta también que la hipoca-
lemia, si esta presente, contribuye de forma leve
a la hiponatremia.'®

Existe una férmula para calcular el cambio de
TmEg/L de Na* sérico dependiendo de la con-
centracion de sodio infundido en las soluciones
utilizadas, Ilamada férmula de Adrogué-Ma-
dias_1,3,5,6,13

Férmula 4:

(Na* infundido) - (Na* sérico)

ANa* =
a ACT) + 1

ANa*: Cambio de sodio sérico por cada litro de
solucién a una determinada concentracion; ACT:
agua corporal total. El agua corporal total se cal-
cula como una fraccién del peso corporal total.
La fraccién para pacientes hombres no ancianos
es de 0.6, la fraccion para pacientes mujeres es
de 0.5 y la fraccion para pacientes ancianos, sin
importar el sexo es de 0.45.

Ejemplo: paciente masculino de 40 afios de edad
con peso de 70 kg y sodio sérico de 105 mEq/L.
Na ideal de 115 mEqg/L (no mds de 10 mEqg/L
en 24 h), agua corporal total (ACT) de 42 y Na*
infundido de 513 mEq de una solucién salina
de 1000 cc al 3%.

(513mEq) - (105mEq)
(42) + 1

ANa* =
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ANa*

ANa* = 9.48mEq

Esto significa que por cada 1000 cc de solucion
salina al 3% el sodio sérico subird aproxima-
damente 9.48 mEq. Ahora, para calcular la
velocidad de infusién de esta solucién habra
que utilizar la siguiente férmula:'

Férmula 5:

[ANa* sérico] deseado

Volumen a infundir /h =
ANa* x L de sol.infundido

En donde el ANa* sérico se refiere a los mEq
de Na* que se desean corregir. En este caso
serian 10 mEq permitidos en 24 horas para
corregir el sodio de 105 a 115 mEg/L y donde
el ANa*x L de sol.infundido es el resultado de
la férmula de Adrogué, 9.48 mEqg/L de solucion
salina al 3%.

10 mEq de Na*
9.48 mEq de Na* /L

Volumen a infundir /h =

Volumen a infundir /h = 1.05 L

El resultado de 1.05 L o 1050 mL de solucion
salina al 3% tendra que infundirse en un tiempo
de 24 horas a una velocidad de 43.75 mL/h para
corregir 10 mEq de sodio sérico sin riesgo de
producir mielinolisis pontina.

Es interesante saber que el limite de correccion
de sodio en 24 horas ha cambiado a través
de los anos, volviéndose mas conservador en
comparacién con 1985, 1990 y 1998, afios en
que se sugeria una correccion de no mas de 15
0 20 mEq/L en 24 horas."

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4163
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Cuadro 13. Comparacién de las guias europeas y americanas®

Hiponatremia aguda o sintomatica

Hiponatremia crénica-secrecién
inadecuada de hormona antidiurética

Hiponatremia hipovolémica

Hiponatremia hipervolémica

Rango de correccion

Manejo de
sobrecorreccién

-Sintomas graves: 100 mL de solucién
salina al 3% en bolo para 10 minutos x
3 veces, seglin sea necesario

-Sintomas moderados: Solucion salina
al 3% calculada de 0.5-2 mL/kg/h en
infusién continua

-Primera linea: restriccion hidrica
-Segunda linea: demeclociclina, urea,
vaptanos

-Solucion isoténica (salina al 0.9%)

-Restriccion hidrica
-Vaptanos

-Méximo: 10-12 mEg/L por dia

-A partir de 8 mEq/L por dia (alto riesgo
de mielinolisis pontina)

-Si Na sérico > 120 mEqy/L, valorar

-Si Na sérico < 120 mEqy/L: iniciar agua
libre o desmopresina si la correccion

-Sintomas graves: 150 mL de solucién
salina al 3% en bolo para 20 minutos x
2-3 veces, seglin sea necesario

-Sintomas moderados: 150 mL de
solucién salina al 3% en bolo para 20
minutos, dosis Gnica

-Primera linea: restriccion hidrica
-Segunda linea: urea, diuréticos de asa
+ NaCl oral

-No recomiendan la administracién de
litio o demeclociclina

-Solucion isoténica (salina 0.9%)
-Solucion cristaloide balanceada*

-Restriccién de liquido
-No recomiendan la administracion de
vaptanos

-Maximo: 10 mEg/L por dia

-Consultar a un experto
Infusion de solucion de electrdlitos
libre de agua (10 mL/kg) con o sin 2 pg

de Na excede 6-8 mEgy/L por dia

de desmopresina IV

* Solucion cristaloide balanceada: soluciones que contienen aniones débiles, disminuyendo su contenido de cloro comparado

con el de la solucién salina al 0.9%, ejemplo: solucién Hartmann.

CONCLUSIONES

Este articulo aborda de forma muy general las
principales causas de hiponatremia, pero sobre
todo el correcto abordaje diagndstico que nece-
sita realizarse apoyandose en diferentes formulas
y estudios de laboratorio para implementar el
tratamiento correcto. La mayor parte de los
pacientes que cursan con este desequilibrio
hidroelectrolitico experimentan una evolucién
crénica, por lo que las soluciones hipertonicas
y la reposicion con mayor aporte de sal en la
dieta no estan indicadas.
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Algunas aportaciones médicas
mexicanas a la medicina mundial

Some Mexican medical contributions to
world medicine.

Guillermo Murillo-Godinez

“... La historia nos muestra que los mexicanos somos una sociedad que desconfia
de las autoridades y de si misma. Pensamos que en los demas paises se toman
mejores decisiones de las que nosotros tomamos, a pesar de que la realidad

nos muestra que esto no es asi... ;Por qué los mexicanos tendemos a atacarnos

y a devaluarnos tanto? En los libros de historia de la ciencia extranjeros el mas
minimo avance de un compatriota es celebrado con bombo vy platillo; en nuestro
pais ha habido grandes aportaciones cientificas que son casi desconocidas por
considerar que lo que hacemos no es importante...”"?

ANTECEDENTES

Existen ya recopilaciones exhaustivas y documentadas sobre las apor-
taciones médicas mexicanas a la medicina mundial®**> por lo que
no se pretende caer en repeticiones; sin embargo, hay algunas que no
aparecen en los textos citados, ya sea porque algunos las han consi-
derado espurias, sea porque no entraron en los campos analizados o,
en fin, porque ocurrieron después de la publicacion de esos escritos.

El objetivo, entonces, es solo hacer una breve aportacion y reflexion
sobre el tema, presentando algunos casos.

LA DERMATITIS SOLAR HIPOCROMIANTE DE LATAPI

El Dr. José Diédoro Fernando Latapi Contreras (1902-1989) naci6 en
la ahora llamada CDMX el 11 de octubre de 1902; sus padres fueron
Fernando Latapi y Pilar Contreras. Fue “uno de los mds importantes

* Existen también algunos capitulos aislados: Barquin CM, Méndez CF. Investigado-
res latinoamericanos que hicieron aportaciones a nivel internacional, en: Barquin CM,
Méndez CF. Historia gréfica de la medicina. México: Méndez Editores, 2009: 381-389.
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dermatélogos mexicanos”. Fue miembro corres-
pondiente y honorario de muchas sociedades
nacionales y extranjeras, entre las que desta-
can: la Sociedad Mexicana de Dermatologia, la
Academia Nacional de Medicina, de México,
la British Association of Dermatology, la Aca-
demia Espafola de Dermatologia, el Colegio
Ibero Latino-americano de Dermatologia, etc.;
asimismo, sus publicaciones aparecieron en
revistas médicas nacionales como extranjeras:
International Journal of Leprosy, Archives of
Dermatology, Gaceta Médica de México, etc.;
presentd también ponencias en congresos na-
cionales e internacionales, como: V Congreso
Internacional sobre Lepra (1949), XV Congreso
Internacional de Dermatologia (1977), Xl Jorna-
das Médicas Nacionales (Monterrey, NL, 1968).
Falleci6 el 28 de octubre de 1989.°

Con motivo del Primer Centenario de la Acade-
mia Nacional de Medicina de México (1964), se
publicé un libro (en dos tomos) conmemorativo,
en el cual, Latapi eY Ortiz escribieron el capitulo
titulado: Historia de la dermatologia en México,
y, en las paginas 585-586 dice: “...En 1945 [La-
tapil hace la descripcién de una nueva entidad,
la ‘dermatitis solar hipocromiante’, tan frecuente
en nuestro medio, sobre todo en jovenes del sexo
femenino y que se presenta en las caras externas
de brazos en forma de manchas hipocrémicas.
Esta entidad no figura en las descripciones cla-
sicas...”.” El motivo de controversia es porque,
en ninguna de las 140 citas bibliograficas de ese
escrito,” aparece la referencia correspondiente
de la aportacién original de Latapi;® de igual
manera, en una publicacién que trata de las
contribuciones a la dermatologia por parte de
Latapi® tampoco se hace mencién de la citada
contribucién original, por lo que varios derma-
t6logos nacionales®y extranjeros'®han puesto en
duda la existencia de tal enfermedad, refiriendo
que no se traté de una aportacion original, sino
de una nueva descripcion de la pitiriasis alba, ya
conocida previamente; sin embargo, ha habido
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articulos en los que se han recopilado casos de
esa dermatitis solar hipocromiante,'" sin que, por
supuesto, se cite en ellos el escrito original de
Latapf, por su inexistencia.

EL BIOTOPOGRAMA DE L SANCHEZ Y

El Dr. Luis Sanchez Yllades (1913-2010) nacié el
26 de octubre de 1913, en Guanajuato, Guana-
juato, se titul6 de médico cirujano en la UNAM
en 1938, fue hematélogo por oposicién del Hos-
pital General de Salubridad y jefe del Laboratorio
de Hematologia Especializada de ese hospital de
1938 a 1976, fue miembro titular de la Academia
Nacional de Medicina de México, ingresando,
en 1953, con el trabajo titulado “Importancia
de la bioestadistica en la Hematologia”, y de
las sociedades: Internacional de Hematologia y
Mexicana de Hematologia, recibi6 el Premio Na-
cional Dr. Miguel Francisco Montes de Oca, en
1961, y el Nacional de Excelencia Jaime Torres
Bodet, en 2007. Fallecié el 12 de marzo de 2010,
en Tequisquiapan, Querétaro. Entre sus libros
publicados destacan: Anatomia y Fisiologia de la
Médula Osea Humana, escrito en colaboracién
con Marcial Garcia Gonzalez (UNAM, 1965),
Hematologia Topografica, escrito en colabora-
cién con Rodolfo Cruz Mejia (Porrda, 2004), y
Hematologia Topografica y Cancer (inédito).'

La denominada hematologia topografica es el
estudio estadistico de la férmula leucocitaria
obtenida de la sangre venosa, comparada con las
muestras obtenidas en diferentes sitios de la piel;
el origen de esta aportacion lo relata Sanchez de
la siguiente manera: “En el afio de 1958 al efec-
tuar el estudio de una gota de sangre tomada del
6vulo de un oido para estudio de la coagulacion
por la aparicién de mallas de fibrina, se encontr6
un elevado aumento del ndmero de leucocitos.
El paciente sufriria la amigdalectomia en breve
plazo, por el peligro de efectuar esta interven-
cién en fase aguda, se hizo biometria hemdtica
de la sangre venosa obtenida del pliegue del

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4843
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codo y para mi sorpresa encontré el nimero de
leucocitos y la férmula leucocitaria normales.
A partir de este dia hice el estudio comparativo
de la muestra tradicional con las obtenidas por
puncion en diferentes puntos de la superficie
cutanea”; el investigador entonces se dio a la
tarea de buscar antecedentes publicados de su
hallazgo: “En la literatura encontré un trabajo
original de Schilling'* que refirié que en la
endocarditis lenta maligna la aparicién en los
glébulos de los oidos de estos enfermos, de un
elevado nimero de leucocitos hasta lograr cifras
leucemiodes y hallazgo de monocitosis local y
de macréfagos. Misma observacion en la zona
precordial de estos pacientes con endocarditis
lenta en comparacion con la sangre venosa”.'>1¢
Presenté sus hallazgos en el Xth Congress of
Hematology, celebrado en Estocolmo, Suecia,
en 1964." El hematélogo esperaba que: “la
difusién para la generalizacion del uso de esta
técnica serd de gran utilidad para un diagnéstico
mas precoz y preciso, en especial en aquellos
enfermos en los que agotadas las sofisticadas
técnicas de imagenologia han sido impotentes
para alcanzar un diagnéstico verdadero”.'® Sin
embargo, la aportacién no recibié acogida en
el extranjero y a nivel nacional, solo un trabajo
consecuente'’y un comentario desfavorable.®

LAS BARRAS E INSTRUMENTAL DE LUQUE

El Dr. Eduardo Roberto Luque Rebollar (1931-
2002) naciéo en CDMX el 14 de marzo de 1931,
sus padres fueron Eduardo Luque Diaz y Maria
Luisa Rebollar y Pliego; estudié medicina y se
especializé en ortopedia, en la Universidad de
Stanford (Palo Alto, California), en el Princess
Elizabeth Orthopaedic Hospital Royal Devon
& Dexeter (Devon, Inglaterra) y en el Montreal
General Hospital (McGill University, Canada).
Fue jefe de la Clinica de escoliosis, en el Hospital
Shrinners para ninos lisiados de CDMX (1966-
1982) y desde 1968 fue director del Hospital Dr.
German Diaz Lombardo para nifios. En 1997

conformé la Asociacién Mexicana de Ciruja-
nos de Columna, fue miembro de la Sociedad
Mexicana de Ortopedia, del Consejo Mexicano
de Ortopedia y Traumatologia, de la Sociedad
Latinoamericana de Ortopedia y Traumatologia
y de la European Spinal Deformities Society; fue
presidente honorario del Il Congreso Mexicano
de Cirujanos de Columna. La Asociacién Médica
Estadounidense otorgé al Dr. Luque el Premio
de Reconocimiento (1998-2001). En 2002, la
Academia Aesculap México determiné crear
la Medalla Eduardo Luque Rebollar. Fue autor
de tres libros sobre cirugia de columna.’ El XIV
Curso de Cirugia de Columna Dr. Eduardo Luque
Rebollar se celebré en enero de 2020.

En 1973 disend un sistema de fijacion segmen-
taria, para los nifos con deformidades de la
columna vertebral, permitiendo el desarrollo de
la médula espinal con adecuada funcién cardio-
pulmonar, el método consiste en la aplicacién
de dos barras longitudinales moldeadas sobre
la columna vertebral (barras de Luque),’ a las
cuales se fijan segmentariamente las vértebras
mediante el anudado de alambres instalados por
debajo de las laminas (alambres de Luque)® y el
uso de tornillos transpediculares, comercializado
a través de la compafifa Danek®; particip6 en el
protocolo mundial de la proteina morfogenética
de hueso, realizando en México el tinico trabajo
sobre los beneficios de la proteina en la cirugia
de columna; en 1995 inicid el desarrollo de la
cirugia de columna por toracoscopia; dispuso
una barra doblada en forma de rectangulo y
moldeada a las curvaturas de la regién lumbar
(marco de Luque)*' que, combinada con alambres
sublaminares, proporciona una fijacién interna
firme que permite la artrodesis de la columna
lumbar.'221

EL SINDROME DE QT LARGO CONGENITO 10

Existe un grupo genéticamente heterogéneo,
con alteraciones en los canales que intervienen
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en la repolarizacion cardiaca y con diversas
manifestaciones clinicas, “es una importante
contribucién de la medicina mexicana la carac-
terizacion del sindrome de QT largo tipo 10”.22
La aportacion en cuestién se debe a Argelia
Medeiros-Domingo y colaboradores.?

EPILOGO

Ciertamente, en el extranjero ha habido aporta-
ciones médicas que no han merecido la atencién
subsecuente, aunque hayan sido publicadas en
revistas de prestigio, por ejemplo, el uso del pe-
réxido de hidrégeno, por via intravenosa, para el
tratamiento de la neumonia por influenza?*y, por
el contrario, también ha habido novedosos térmi-
nos anatémicos espurios que, inesperadamente,
han recibido la atencion de los profesionales
sanitarios.>?*

En nuestro medio, corroborando las frases del
epigrafe, podemos hacer algunas reflexiones:

La dermatitis solar hipocromiante de Latapi, por
lo menos, es citada en los textos nacionales de
dermatologia, aunque sea discutido si es una
entidad propia o si es la misma que la pitiriasis
alba 27,2829

No ha corrido con igual suerte, el biotopograma
de Sanchez, el cual, en los textos nacionales
de hematologia, no se le menciona ni debate,
simplemente, es ignorado.?%3132

Las barras y el instrumental de Luque permiten
corregir con éxito las graves deformidades de
los pacientes sin interferir con su desarrollo, lo
cual también fue un paso adelante en la cien-
cia, ya que la fijacion propuesta por Harrington
anclaba sus ganchos en cada vértebra y en una
barra escalonada que impedia el crecimiento
de las estructuras de la columna;?' aun con la
reflexion anterior, en los textos nacionales de
traumatologia-ortopedia, se citan las barras de
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Harrington y no las de Luque,** aunque en dic-
cionarios médicos extranjeros, si se hace alusion
al personaje** y a sus aportaciones.?

En cuanto al sindrome de QT largo congénito 10,
sucede que si se menciona en forma elogiosa en
un texto,? pero, en el mismo, en la bibliografia
del capitulo correspondiente® no se pone la cita
bibliografica original;** en otros textos naciona-
les de cardiologia®”*® se omite la descripcion del
sindrome y en uno mas, aunque si se menciona
el citado sindrome,*® no se hace referencia a la
cita bibliografica correspondiente.?

Mencidn aparte merecen reportes de trata-
mientos resolutivos, relativamente simples, de
enfermedades complejas, como el dengue he-
morragico® y el hepatocarcinoma,*' el primero
solo ha recibido atencién més alld de nuestras
fronteras* y el otro no ha merecido seguimiento.

Todo lo anterior nos lleva al ejemplo de una
frase del Dr. José de Jesus Villalobos Pérez
(1923-2020): “En 1980 dije: no hay un libro de
gastroenterologia, y si llevo 30 afos en esto,
minimo tengo que hacer uno. Asi sacamos el
primer libro de gastroenterologia, como tal, en
México”,* la cual no es del todo cierta, pues,
con anterioridad, ya existia un texto mexicano
de gastroenterologia.*

Luego entonces, las frases del epigrafe citado no
parecen carecer de razén y de verdad.

Seguramente en un futuro cercano, a pesar de
los vaivenes politicos de nuestro pais* que, sin
duda, tienen relacién con la medicina,*® habra
mas aportaciones a la medicina mundial que
ameritaran nuevas compilaciones adicionales
a las ya citadas.

“Los adelantos se escriben igual en francés,
en inglés o en espafiol. No debe haber fronte-
ras ni privilegios en materia cultural, pero han
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existido cortapisas imaginarias. Cuando se
esfuman, se rompen las cadenas de la men-
te, remuerden las posibilidades perdidas, se
descubre el horizonte; la realidad fecunda se
hace tangible”*®
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Los seres humanos dependemos de todos: cul-
tivar, cosechar, distribuir productos, construir
casas y carreteras, producir electricidad, llevar
agua potable a las casas, por citar algunas fun-
ciones; otras personas atienden lo relacionado
con salud, entre los que estan los médicos; la
mayoria tienen actividad clinica, es decir, asisten
a las personas para que no se enfermen, detectan
a tiempo entidades nosoldgicas, curan cuando
es posible y rehabilitan de ser necesario. Su
principal quehacer se lleva a cabo en los con-
sultorios y en la cama del paciente cuando esta
hospitalizado. Por lo comun se piensa que las
funciones del médico clinico son diagnosticar
y tratar, pero con el crecimiento de la ciencia
y la tecnologia se han ampliado méas sus fun-
ciones, ademds, la sociedad demanda servicios
con estandares de calidad cada vez mas altos,
quiza no siempre en relacién con los recursos
del sistema de salud. La practica clinica es
compleja y se lleva a cabo en un ambiente de
incertidumbre, a diferencia de lo que puede su-
ceder en las ciencias exactas, ya que los cuerpos
humanos reaccionan de manera diferente ante
los mismos estimulos o tratamientos, asi, por
ejemplo, algunas personas sufren reacciones
anafilacticas que pueden ser mortales a pesar de
recibir adecuada atencién médica, mientras que
en otra se observa el deseado efecto benéfico del
medicamento. Para atender a otras personas el
médico requiere competencias especificas en lo
cientifico y en lo humanitario, pues los pacien-
tes, al padecer, frecuentemente ven trastocada su
esfera emocional y sentimental. El médico debe
ser comprensivo. En las instituciones de salud
es comun la sobrecarga laboral, deben atender
a muchos pacientes en poco tiempo y ademas
cumplir con otras exigencias, llenar de manera
correcta el expediente clinico (que no es poca
cosa realizar todo lo que se pide en la norma
oficial correspondiente), asistir a clase y apoyar a
los estudiantes en su aprendizaje, supervisar pro-
cedimientos, etc. Todo eso desgasta al médico,
como se ha corroborado ahora que el sindrome
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de desgaste (burnout) ha sido motivo de estu-
dio.! Las instituciones aportan recursos para la
actualizacién del médico, pero cuando existe
sobrecarga laboral no hay suficiente tiempo para
estar al dia en los conocimientos y menos ahora
en que la generacion de éste es abundantisima.
Las anteriores situaciones son para ejemplifi-
car que el médico clinico enfrenta en su dia a
dia situaciones complejas y demandantes que
requieren tiempo, disposicién y muchos mds
recursos; hay uno al que en especial se le presta
poca atencién y es pieza fundamental para su
profesionalismo y calidad debido a que, junto
con otros, da soporte al quehacer del médico,
me refiero a la sabiduria.

El clinico sapiens es el clinico sabio, de sapiens
sabio.

La sabiduria es una cualidad que resulta de la
expresion de factores que favorecen la vida
armonica, la toma de decisiones basadas en la
correcta comprensién de la realidad, el sano
interés por el bienestar comun, el buen juicio y
la consejeria. Y esa cualidad es indisociable de
la buena practica clinica. El Colegio de México
en su Diccionario del Espafiol de México define
a la sabiduria como el conjunto de los conoci-
mientos profundos de la vida y la naturaleza que
permite la comprension general de las cosas y de
las acciones, y la elaboracién de juicios claros,
generosos y prudentes: /a sabiduria del mundo
antiguo, la sabiduria de un anciano, la sabiduria
de un buen maestro.? Por su parte, Robert Stern-
berg, un estudioso del tema, propuso la teoria
del equilibrio de la sabiduria (Balance Theory
Wisdom), en que se define a la sabiduria como:

“El uso de la inteligencia, creatividad, sentido
comun y conocimiento mediados por valo-
res éticos positivos hacia el logro de un bien
comin mediante el equilibrio entre intereses:
a) intrapersonales, b) interpersonales y C) extra-
personales a corto y largo plazo para lograr un

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.5149
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equilibrio entre: a) adaptacién a entornos exis-
tentes, b) organizacién de entornos existentes y
c) seleccion de nuevos entornos” .

Monika Ardelt define a la sabiduria como la
integracién de las dimensiones cognitiva, re-
flexiva y afectiva.* Las tres dimensiones estan
interrelacionadas y, como podra apreciarse,
aplican bien para el clinico y a su practica
cotidiana. En la cognitiva se considera el co-
nocimiento y la capacidad para comprender
la vida y los significados de las situaciones
intrapersonales e interpersonales, los aspectos
positivos y negativos de la naturaleza humana
y la incertidumbre. En la dimensién reflexiva se
propone el uso del pensamiento reflexivo para
la observacién, desde diferentes perspectivas,
de los eventos y fenémenos para tratar de com-
prender la realidad sin mayores distorsiones y
con eso reducir el egocentrismo, la subjetividad
y las proyecciones. Esta dimension es decisiva
y prerrequisito para el desarrollo de la primera
dimension. La udltima dimension, la afectiva,
toma en consideracion la comprensién del
comportamiento, el manejo que se hace de las
emociones, el comportamiento que se tiene
para con otras personas y la compasion. Bangen
y colaboradores encontraron que los compo-
nentes de la sabiduria que mas aparecieron
en la revisién bibliografica que realizaron en
2012 fueron: “1) toma de decisiones sociales
y conocimiento pragmatico de la vida, que se
relaciona con el razonamiento social, la capa-
cidad de dar buenos consejos, conocimiento de
la vida y habilidades para la vida; 2) actitudes
y comportamientos prosociales, que incluyen
empatia, compasién, calidez, altruismo y un
sentido de justicia; 3) reflexion y autocom-
prension que se relaciona con la introspeccion,
perspicacia, intuicién y autoconocimiento y
conciencia; 4) reconocimiento y afrontamiento
efectivo con incertidumbre y 5) homeostasia
emocional, que se relaciona con la regulacién
del afecto y el autocontrol”.

C
]

Jeste y colaboradores® consideran que la sabi-
duria es un rasgo o habilidad que pueden tener
los seres humanos en la que se manifiestan los
siguientes componentes:

Toma de decisiones sociales
Regulacién emocional

Comportamiento prosocial, guiado por
capacidades, como empatia y compasion

Autorreflexién
Aceptacion de la incertidumbre

La capacidad de tomar decisiones de
forma rapida y segura

Espiritualidad

Y definen a la sabiduria como un rasgo humano o
habilidad que incluye los citados componentes.

La sabiduria esta integrada al quehacer clinico
en tanto:

1) El médico y el equipo de salud pueden come-
ter errores como cualquier otro profesional o ser
humano; hacerlo le genera dolor que hay que
saber capitalizar en beneficio de otros pacientes
y, ademds, seguir adelante, la otra opcion es
sucumbir y dejar de ejercer la medicina. Para
el manejo de esa confrontacién personal se re-
quiere sabidurfa. La sabiduria ayuda a enfrentar
mejor los errores para ser mejores y evitar resul-
tados profesionales devastadores, a recuperarse
de los mismos e incluso a tener crecimiento.”
En medicina, como en otras profesiones, debe
aprenderse de los errores para ser mejores y
mas sabios.

2) El razonamiento y juicio sabio son im-
portantes para la atencion de las situaciones
médicas modernas, sobre todo para aquéllas
para las que no existen soluciones prescritas,
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de hecho, Edmondson y Pearce proponen
un modelo de sabiduria en donde destaca la
sabiduria practica.® El buen juicio es parte
fundamental en el inventario de recursos cli-
nicos debido a que el médico es en esencia un
tomador de decisiones, quien por la naturaleza
de su campo de accion debe saber hacerlo de
la mejor manera posible

3) Contribuye a la ecuanimidad. El clinico
debe ser ecuanime, como aconsejaba Sir
William Osler, y mantener su homeostasia
emocional, ya que frecuentemente se en-
cuentra en situaciones dificiles, como dar
malas noticias referentes al prondstico o, bien,
informar sobre la muerte del paciente. En el
trabajo clinico existen muchas situaciones en
las que es indispensable ser ecuanime para
resolver problemas, mediar y contribuir a que
la relacion con el equipo de salud y con el
paciente sean lo mejor posible.

4) El clinico debe saber trabajar con la incer-
tidumbre y con la relatividad de los hechos
y la posibilidad de que éstos sean discutidos
desde diferentes perspectivas. Lo mismo puede
decirse de la complejidad relacionada con las
interacciones entre las ciencias, la tecnologia y la
relacién con sus companeros y con los pacientes,
puesto que, aunque se aconseja lo contario, no
es raro cierto involucramiento emocional con
ellos, sobre todo cuando el clinico es empatico
y compasivo.

5) La consejeria es una labor que con la sa-
biduria puede hacerse mejor. El diagnéstico
y el tratamiento son las dos tareas clinicas
mas evidentes, pero otras son también muy
importantes, tal es el caso de la prevencion y
la deteccién oportuna de enfermedades. Fre-
cuentemente pasa inadvertida la funcién clinica
relacionada con ayudar al paciente a convivir
con el sistema de salud, es decir, el médico no
debe concretarse al diagnéstico y tratamiento,
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también debe orientar y apoyar al paciente y a
sus familiares para que fluyan todos los tramites
administrativos relacionados con la atencién
del enfermo, la relacién con la aseguradora
en caso de tener seguro de gastos médicos, la
contribucién y apoyo por otros miembros del
equipo de salud, los estudios especiales, las in-
terconsultas, etcétera. La atencién en el sistema
publico amerita otras consideraciones, como el
cumplimiento de las fechas programadas para
intervenciones, tomando en cuenta que para el
paciente y su familia eso puede significar gran-
des esfuerzos (los hijos vienen del extranjero, se
piden permisos en los trabajos, se reprograman
vacaciones, etc.), por lo que debe evitarse, en
lo posible, hacer cancelaciones.

6) El equilibrio en lograr el bienestar para todos.
La relacién entre los profesionales puede ser
compleja y el clinico debe saber convivir de
manera armonica en su papel de lider de equipo
de salud y como facilitador de recursos en bene-
ficio de la salud de su paciente. El médico tiene
un sano interés por el bienestar del paciente y
de la sociedad y se compromete también con el
respeto y los derechos de los pacientes.

7) La sabiduria lleva implicita la expresién de
los valores morales, como compasién, solida-
ridad, responsabilidad, bondad, ecuanimidad
y honestidad, entre otros. Los enfermos, por
lo comun, padecen y pueden haber tenido
experiencias de salud tristes y dolorosas con
familiares o amigos que se traducen en pre-
ocupacion por su prondstico, temor por el
riesgo de incapacidad para trabajar o valerse
por si mismos, por lo que esperan del médico
comprension y compromiso en la lucha para
recuperar su salud mediante esfuerzos para
Ilegar al diagnéstico y luego la prescripcion del
mejor tratamiento disponible.

En su practica cotidiana el médico clinico debe
ser expresion de sabiduria para favorecer la vida
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armonica, la toma de decisiones basadas en la
correcta comprension de la realidad, el sano
interés por el bienestar comun, el buen juicio, la
consejeria, la homeostasia emocional, la compa-
sién, el compromiso social, la visién amplia, etc.

El médico clinico debe ser sapiens. Se requiere
sabiduria para siempre trabajar teniendo en
mente los principios de la medicina (como los
éticos: primero no hacer dafio) y con la inten-
cién humanitaria de servicio para preservar la
salud. Una buena dosis de sabiduria es necesaria
para autorregular y ser criticos en nuestra labor
cotidiana, para contribuir en la generacion y
transmisioén del conocimiento, para reconocer
debilidades y superarlas, para ser ecuanimes y
mantener el equilibrio entre la misién de servir
a la humanidad con alta competencia y calidad
y tener una vida privada también exitosa. En
suma, el clinico debe ser sapiens.
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Evaluacion por tomografia en
traumatismo craneoencefalico grave

Tomography evaluation in severe head
trauma.

Miguel Angel Sosa-Medellin,* Ruth Keren Fernandez-Mancilla

Resumen

Se estima que aproximadamente 69 millones de personas tienen trauma craneal, en el
entorno critico y de emergencias, la evaluacién inicial consiste en un examen clinico
para clasificar el grado de severidad de la lesién cerebral con base en la escala de
coma de Glasgow; sin embargo, las imdgenes como la tomografia axial computada
(TAC) desempefian un papel importante en el seguimiento de estos enfermos, ya que
con una evaluacién completa (clinica y de imagen) podremos obtener caracteristicas
de su gravedad y prondstico. La escala de Marshall ha sido el patrén de referencia
de la evaluacién de los pacientes al momento de su ingreso, pero escalas como la de
Rotterdam, Helsinki y Estocolmo muestran mejor rendimiento en pronosticar morta-
lidad a seis meses.

PALABRAS CLAVE: Trauma de craneo; escala de coma de Glasgow; prondstico.

Abstract

It is estimated that approximately 69 million people present a head trauma, in critical
and emergency settings, the initial evaluation consists of a clinical examination to be
able to classify the degree of severity of the brain injury based on the Glasgow coma
scale. However, the use of images such as computed axial tomography play an important
role in the follow-up of these patients, since with a complete evaluation (clinical and
imaging) we can obtain characteristics of their severity and prognosis. The Marshall
scale has been the standard for evaluating patients at the time of admission, but scales
such as Rotterdam, Helsinki and Stockholm show better performance in predicting
6-month mortality.

KEYWORDS: Brain trauma; Glasgow coma scale; Prognostic.
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ANTECEDENTES

Se estima que aproximadamente 69 millones de
personas tienen trauma craneal, la CDC estima
que 2.5 millones de personas se ven afectadas
por estas lesiones, de éstos 283,000 seran hos-
pitalizados y 52,000 moriran. En nuestro pafs
existen reportes donde se encuentra entre la ter-
ceray cuarta causa de muerte, generando gastos
en sistemas de salud y discapacidad importante
en pacientes en edades productivas.'?

En el entorno critico y de emergencias, la eva-
luacién inicial consiste en un examen clinico
para clasificar el grado de severidad de la lesidn
cerebral con base en la escala de coma de
Glasgow; sin embargo, los estudios de imagen,
como la tomografia axial computada (TAC)
desempenan un papel importante en el segui-
miento de estos enfermos, por ejemplo: nos
proporcionan una evaluacién cerebral inicial,
clasificacion de la lesion inmediata, evaluacién
de pronéstico, riesgo de hipertensién intracra-
neal, indicaciones quirdrgicas y colocacion de
monitoreo cerebral .

La TAC de craneo simple es el método de estu-
dio de eleccién para la evaluacion inicial y el
seguimiento del comportamiento neurolégico
y nos ayuda a identificar a la mayor parte de
las lesiones primarias encontradas en estos pa-
cientes (hemorragias intraaxiales, extraaxiales,
fracturas de craneo y lesiones vasculares).># Las
principales indicaciones de la TAC son:

e Traumatismo craneoencefdlico con Glas-
gow < 15 puntos

e  Amnesia

* Alteraciones de la coagulacién (coagulo-
patia conocida, ingesta de antiagregantes
plaquetarios, anticoagulantes, etcétera)

e Crisis convulsivas asociadas con trauma

e Deteccién o sospecha de fractura de
craneo

e Focalizaciéon
e Deterioro clinico

* Vomito con sospecha de origen central

Existen otras indicaciones no obligadas, pero que
requieren vigilancia estrecha de los pacientes
para solicitar con precision este estudio y son
las siguientes:

¢ Antecedente de accidente con un meca-
nismo desconocido

* Cefalea intensa
* Intoxicacién por drogas o alcohol

e Traumatismo de alta energia (accidente
con vehiculo automotor a mas de 60 km/
hora, accidente en motocicleta a mas de
30 km/hora, piloto lanzado desde la moto-
cicleta, dafios severos al vehiculo, tiempo
mayor a 20 minutos para poder rescatar a
una persona dentro de un vehiculo, caida
de mdas de 6 metros de altura, volcadura
del vehiculo)

Ademads, las guias internacionales hacen una
recomendacién entre sus criterios, que incluso
ante una TAC inicial no tan importante al ingreso,
pero con datos clinicos de sospecha de lesién
cerebral, puede repetirse el estudio entre las 6
y 8 horas del traumatismo.**>

CLASIFICACION DE LAS TOMOGRAFIAS

Los sistemas de clasificacion basados en la TAC
son Utiles y sirven para establecer el prondstico,
también pueden ayudar a estimar riesgo de hiper-
tension intracraneal, generando una indicacién
quirdrgica. Los sistemas mas utilizados para estos
escenarios son el de Marshall y Rotterdam, pero

421



422

Medicina Interna de México

existen otros dos con buenos resultados en la
evaluacion de la severidad de la lesién, incluso
en algunos articulos con resultados superiores,
tal es el caso de la clasificacion de Helsinki y
Estocolmo.

La clasificacién de Marshall (Cuadro 1) tradicio-
nalmente se ha usado como el método estandar
para la evaluacién de la TAC en lesion cerebral
traumatica, estos criterios evaltan: las cisternas
mesencefdlicas, la linea media, presencia o
ausencia de hemorragia y si fueron o no eva-
cuadas, asi como edema cerebral, generando un
porcentaje de riesgo de hipertensién intracraneal
y mortalidad o malos resultados clinicos. En el
grado |, la mortalidad y el riesgo de hipertension
intracraneal son del 0%. En el grado Il el riesgo
de hipertension intracraneal es de hasta un 28%
y la mortalidad va del 11 al 33%. En el grado IlI
la mortalidad se eleva hasta un 55% vy el riesgo
de hipertension intracraneal es del 63%. En el
grado IV el riesgo de mortalidad y de hiperten-
sion intracraneal se ha descrito, incluso, en un
100%. Ademas de estos grados se describen dos
mas que se refieren a si esas masas hemorragicas
fueron evacuadas o no, en el caso de la masa
evacuada la mortalidad se ha descrito entre un
33y52%y en lanoevacuada la mortalidad llega
hasta un 80%. Cabe destacar que los mejores

Cuadro 1. Escala de Marshall
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resultados de la evaluacion con esta escala se
obtienen entre 4 y 6 horas después del evento
de trauma.'®

La escala tomografica de Rotterdam (Cuadro 2)
evalla criterios similares a Marshall, pero le da

Cuadro 2. Escala de Rotterdam

: normal
: comprimido
: ausente

Cisternas basales

: sin desplazamiento 0 5 mm

Linea media .
: desplazamiento > 5 mm

= O N = O

o

Lesion epidural : presente, 1: ausente

Sangrado intraventricular
o hemorragia 0: ausente, 1: presente
subaracnoidea

Resultado de la suma de puntos (1-6 Mortalidad
puntos)* (%)

1 punto 0
2 puntos 0
3 puntos 6
4 puntos 35
5 puntos 54
6 puntos 60

*A la suma del puntaje se agregard + 1.

Grado Descripcion Riesgo de hipertension | Mortalidad (%)
intracraneal (%)

LCD | No existen lesiones 0 0
LCD I Linea media desplazada < 5 mm, cisternas visibles, sin 28.6 11-33
lesiones de densidad alta o mixta > 25 cm?
LCD 1l (Swelling) Desplazamiento de la linea media < 5 mm, cisternas 63 43-55
basales comprimidas o totalmente borradas, sin
densidad alta o mixta
lesiones > 25 cm’
LCD IV Desplazamiento de la linea media > 5 mm, con o sin 100 100
lesiones de densidad alta o mixta > 25 cm?
Masa evacuada Cualquier lesién quirdrgicamente evacuada 65 33-52
Masa no evacuada  Lesién de alta densidad o densidad mixta > 25 cm® no 84 76-80

evacuada quirdrgicamente

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.5301
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valor al hematoma epidural y a la hemorragia
subaracnoidea, ha demostrado tener mejor
rendimiento que la clasificacion de Marshall
para el pronéstico a 6 meses, con resultados
similares en cuanto a mortalidad. Pero el hecho
de individualizar las lesiones le da mejor pano-
rama de exploracion y cuantificacién de riesgo.
En los puntajes 1y 2 la mortalidad es del 0%,
en el puntaje 3 la mortalidad es de hasta un 6
%, en el puntaje 4 la mortalidad es del 35%,
el puntaje 5 tiene un porcentaje de mortalidad
del 54% y en el puntaje 6 la mortalidad llega,
inluso, al 60%.7:%°

Hace poco surgieron nuevas clasificaciones con
TAC, entre ellas la de Estocolmo en 2010 y la
de Helsinki en 2014 (Cuadros 3 y 4). La primera
de ellas utiliza el cambio de linea media como
una variable continua y tiene una puntuacién
separada para hemorragia subaracnoidea, este
sistema de puntaje toma en cuenta la lesién
axonal difusa visible en la TAC. Ademas, esta
clasificacion sigue siendo el Gnico sistema de
puntuacién que se basa en muchas caracteris-
ticas de las TAC examinadas prospectivamente
mediante un protocolo de estudio extendido. Por
otro lado, la puntuacién de Helsinki, se basa en
componentes de la clasificacion de Marshall y en
la de Rotterdam, pero, ademads, se centra mas en
los tipos de lesiones intracraneales presentes. Por
tanto, los sistemas de puntuacién de Estocolmo
y de Helsinki analizan de manera mas completa
los diferentes componentes de la exploracion
por TAC de admisién y se ha demostrado que
ambos son mejores predictores de resultados
que la clasificacion de Marshall y de Rotterdam.
Estos datos se obtuvieron en un trabajo realizado
por Thelin y colaboradores en 2017, en el que
evaluaron estos cuatro sistemas de clasificacion,
teniendo como objetivo principal evaluar las
puntuaciones y comparar sus capacidades de
prediccion con las escalas de Marshall y de
Rotterdam, encontrando como resultados que
estas nuevas clasificaciones eran mds precisas
como herramientas de prediccién de resultados

Cuadro 3. Escala de Helsinki'!

Hematoma subdural: 2.
Hematoma intracerebral: 2.
Hematoma epidural: -3 (se
resta)

Tipo de lesion en masa, si
esta presente

Tamano de la lesion en Volumen > 25 cm?: 2
masa puntos

Hemorragia intraventricular Presente: 3

Normal: 0
Cisternas basales Comprimidas: 1
Ausentes: 5

Resultado de la Mortalidad* Resultados

suma de puntos (%) desfavorables*

(-3 a 14 puntos) (%)
-3 3 7
-2 4 9
-1 5 12
0 7 16
1 8 21
2 11 27
3 14 34
4 18 41
5 23 49
6 28 57
7 34 64
8 41 71
9 48 77
10 55 83
11 62 87
12 69 90
13 74 92
14 79 94

*Resultados a 6 meses.

después de un traumatismo craneoencefédlico
que las anteriores.’®"

CONCLUSIONES

La tomografia axial computada es una herra-
mienta sumamente importante en el estudio y
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Cuadro 4. Escala de Estocolmo

2022; 38 (2)

Componente Descripcion

Puntaje de hemorragia subaracnoidea (PHSA)

Hemorragia en convexidades: 1 si 1-5 mm + hemorragia en cisternas

basales: 1 si 1-5 mm, 2 si > 5 mm + hemorragia intraventricular: 2 si esta
presente (0-6 puntos)

Cuenta

Linea media (mm)/10 + PHSA/2 - 1, si existe hematoma epidural + 1, si

existe lesion axonal difusa + 1, si el hematoma es bilateral + 1

clasificacién de la severidad del traumatismo
craneoencefalico, ya que proporciona informa-
cién adicional a lo clinico, pudiendo establecer
en forma temprana y oportuna las condiciones
del dafo cerebral y su prediccién de mortalidad.
Existen cuatro escalas estudiadas en traumatismo
craneoencefdlico grave que en general ofrecen
beneficios en su evaluacién, con adecuada pre-
cisién de mortalidad si se utilizan en el paciente
adecuado, por tanto, consideramos que su uso
debe individualizarse, seleccionando una de las
cuatro de acuerdo con las lesiones encontradas
en la imagen cerebral; destaca que la considera-
cién de la hemorragia subaracnoidea de origen
traumatico debe orientar a utilizar los sistemas
de puntuacién que la toman en cuenta, ya que
éste es un factor importante de pronéstico y de
resultados clinicos en estos pacientes.
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Los kits anti-COVID-19 ;aportan
algin beneficio a la lucha contra la
pandemia?

Anti-COVID-19 kits: do they bring some
benefit to the fight against the pandemic?

Luis Del Carpio-Orantes

Tras la pandemia devastadora de COVID-19 que ha puesto en alerta a
todo el mundo, se han hecho propuestas para un mejor diagnéstico y
tratamiento, siempre con el objeto de limitar la elevada mortalidad que
nos ha traido. Algunos esfuerzos mundiales han sido el monitoreo de
enfermos a través de aplicaciones telefénicas, asi como la telemedicina
usando redes sociales habituales. En México surgieron las iniciativas
de kits para ser repartidos en el primer nivel de atencion, tanto en la
Secretaria de Salud (SSA) como en IMSS, que incluyen cubrebocas, gel,
termémetro, oximetro y algunos farmacos. El kit anti-COVID-19 de la
SSA incluye 28 cubrebocas, un termémetro, gel antibacteriano para 14
dias y paracetamol en tabletas para 14 dias, ademas de un instructivo
con los cuidados que deben guardar los enfermos y sus familias."

El kit anti COVID-19 del IMSS esta integrado por oximetro, un paquete
de cubrebocas, alcohol en gel y 4 farmacos: ivermectina, azitromicina,
paracetamol y acido acetilsalicilico.?

La propuesta e iniciativa resultan bastante alentadoras al inculcar en
la poblacién enferma el uso de cubrebocas y alcohol en gel, aunado
a tener la iniciativa de vigilancia de su saturacién de oxigeno; sin em-
bargo, en el lado de los farmacos otorgados existen serias controversias
al respecto.

La eleccion de los farmacos esta validada por un “consenso de ex-
pertos” de la Coordinacién de Planeacion en Salud, que validaron la
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administracién de azitromicina desde el inicio
de la propuesta del kit (a inicios de 2021) y
recientemente tuvieron a bien retirar a la azi-
tromicina (5 de julio de 2021). Como es bien
sabido, la azitromicina habia sido desplazada del
arsenal anti-COVID-19 desde febrero de 2021
tras el estudio del grupo colaborativo Recovery
(grupo de estudio avalado por la Universidad
de Oxford que tiene como objetivo identificar
tratamientos que pueden ser benéficos para las
personas hospitalizadas con COVID-19 sospe-
chado o confirmado) que, de igual forma, habia
desplazado a farmacos como lopinavir/ritonavir,
hidroxicloroquina-cloroquina, entre otros.?
El 4cido acetilsalicilico fue desplazado por el
grupo Recovery el 8 de junio de 2021, por lo
que no deberia prescribirse mas como farmaco
anti-COVID-19.% Respecto a la ivermectina, ha
habido gran controversia desde que un estudio
mencioné su utilidad (preprint sin revisién por
pares) y hasta el comunicado de la empresa
Merck que la comercializa estando en contra de
su indicacion en COVID-19 aunado a estudios
diversos que la avalan (aunque desafortunada-
mente la mayor parte en preprint, sin revisién
por pares) y otros estudios publicados formal-
mente que refutan la utilidad de la misma como
tratamiento anti-COVID-19, por lo que a la luz
de los resultados, no seria recomendable hasta
no tener resultados alentadores de metandlisis
y revisiones sistematicas que no se basen en
preprints.>*” Consideramos que la iniciativa es
excelente en el rubro preventivo y de ensefanza
a la ciudadania; sin embargo, deben replantearse
los farmacos que se otorgan (sin supervisiony de
manejo domiciliario) con base en la evidencia.
Un farmaco que podria ser de gran utilidad es
la colchicina, avalada por el estudio Colcorona,
que demuestra que en pacientes positivos a
COVID-19 en forma ambulatoria, la duracién
de los sintomas es menor, asimismo, disminuye
el riesgo de hospitalizacién y muerte; aunque
en pacientes hospitalizados se ha demostrado
que no tiene utilidad, por lo que el primer nivel

2022; 38 (2)

de atencion que evaltGa enfermos ambulatorios
podria beneficiarse de estas recomendaciones.®

No existen antivirales orales para su adminis-
tracién en COVID-19 y el Unico antiviral que
estd aprobado es remdesivir, que es un farmaco
intravenoso; sin embargo, la ribavirina ha sido
objeto de estudio con resultados alentadores, au-
nado a que se relaciona farmacolégicamente con
remdesivir, por lo que podria ser otro farmaco a
tomar en consideracién, ademas de favipiravir,
molnupiravir, plitidepsina, etc.’

Otros farmacos que podrian otorgarse, pero que
requieren estrecha vigilancia por su potencial
inmunosupresién son los inhibidores de JAK,
prescritos en pacientes ambulatorios y hospita-
lizados con neumonia inflamatoria hipoxémica
por COVID-19, principalmente baricitinib y
tofacitinib; sin embargo, por su alto costo son
poco asequibles; no obstante, con una estra-
tegia que cuente con criterios precisos para su
otorgamiento, pudieran incluirse en un kit anti-
COVID-19.701

Muchas veces, al lado del kit, se han otorga-
do farmacos como clopidogrel, rivaroxabdan y
dexametasona, los cuales tienen sus indicacio-
nes precisas (dexametasona, solo en caso de
desaturacion menor del 92%; rivaroxaban tiene
mayor utilidad en post-COVID, prefiriéndose
las heparinas en el cuadro agudo y clopidogrel
sin indicacién actualmente) y en muchas oca-
siones antibidticos, que en cuadros virales no
tienen ninguna utilidad y se ha demostrado que
incrementan la morbilidad y la mortalidad de
los enfermos por COVID-19.121314 Por (ltimo,
queremos hacer un llamado a las autoridades
sanitarias a que mejoren su excelente propuesta
del kit anti-COVID-19 basados en recomen-
daciones actuales y estar expectantes siempre
ante la evidencia que se va forjando a la par
del transcurrir de la pandemia, mejorando los
farmacos otorgados y la atencién en el primer
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nivel de atencion, lo cual, sin duda, disminuird
la morbilidad y la mortalidad en general.
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Sindrome de mano diabética: un
diagnéstico clinico frecuentemente
olvidado

Diabetic hand syndrome: a frequently
forgotten clinical diagnosis.

Mario Andrés Hernandez-Sémerson,* Johanna Pabdn-Barrera,? Jaime Ortiz-Arroyo,?
Juan David Zuluaga,® Hernando Marin-Calderdn?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de mano diabética es una complicacién frecuente y
poco valorada por el personal de salud. Clasicamente se describe como anormalidades
osteoarticulares relacionadas con la diabetes de larga evolucién, el mal control me-
tabdlico y complicaciones microvasculares. Sin embargo, otras alteraciones, como la
afectacion de la piel, la infeccion de la mano y el atrapamiento de nervios periféricos,
forman parte de este padecimiento.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 66 afios, con antecedente de diabetes mellitus
tipo 2 de larga evolucidn, en tratamiento con insulinoterapia intensiva, que consulté por
padecer ampollas, no dolorosas, en los dedos y las palmas de ambas manos, asociadas
con debilidad, cambios en la sensibilidad y rigidez de las mismas. Tenia complicaciones
microvasculares debido a nefropatia, retinopatia y neuropatia diabética, su hemoglobina
glucosilada era del 10.9%. Al examen fisico se documentaron hallazgos semiolégicos
compatibles con bullosis diabeticorum y queiroartropatia diabética.

CONCLUSIONES: El dafno osteoarticular, dermatoldgico y neuropético de la mano
debe reconocerse por el personal de salud como una complicacién especifica de la
diabetes de larga evolucién. Su deteccién temprana es de gran valor para evitar la
progresién y orientar la bisqueda de complicaciones microvasculares. El diagnéstico
de esta afeccion es clinico, por tanto, se aconseja realizar una evaluacién rutinaria de
las manos del paciente diabético, con el fin de iniciar un manejo multidisciplinario
que mejore los desenlaces.

PALABRAS CLAVE: Diabetes tipo 2; neuropatia diabética; retinopatia.

Abstract

BACKGROUND: Diabetic hand syndrome is a frequent complication and is little valued
by health personnel. Classically it is described as osteoarticular abnormalities related
to long-standing diabetes, poor metabolic control, and microvascular complications.
However, other disorders, such as skin involvement, infection of the hand and entrap-
ment of peripheral nerves are part of this illness.

CLINICAL CASE: A 66-year-old man, with a history of long-standing type 2 diabetes
mellitus, undergoing intensive insulin therapy, consulted for presenting non-painful
blisters on the fingers and palms of both hands, associated with weakness, changes in
sensitivity and rigidity of the same. He had microvascular complications due to ne-
phropathy, retinopathy and diabetic neuropathy, his glycated hemoglobin was 10.9%.
Physical examination documented semiological findings compatible with diabetic
bullosis and diabetic cheiroarthropathy.

CONCLUSIONS: Osteoarticular, dermatological and neuropathic involvement of
the hand should be recognized by health personnel as a specific complication of
long-standing diabetes. Its early detection is of great value to prevent its progression
and guide the search for microvascular complications. The diagnosis of this entity
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is clinical; therefore, it is advisable to carry out a routine evaluation of the hands
of the diabetic patient, in order to install multidisciplinary management that will

improve the outcomes.

Type 2 diabetes; Diabetic neuropathy; Retinopathy.

ANTECEDENTES

El dafo osteoarticular de la mano asociado con
la diabetes fue descrito por Lundbaek en 1957
en personas jovenes con diabetes tipo 1 de larga
duracién, que tenian rigidez incapacitante de la
mano secundaria a enfermedad vascular." Mas
tarde Rosembloom acufié el término movilidad
articular limitada y Benedetti el de queiroartro-
patia para referir los hallazgos osteoarticulares en
las manos de lactantes diabéticos asociados con
alteraciones del crecimiento y complicaciones
microvasculares.??

Aunque no se dispone en la bibliografia de
una definicion formal de mano diabética,
este término se ha utilizado para denominar
las tres condiciones principales de afectacién
osteoarticular en las manos: la movilidad arti-
cular limitada, la contractura de Dupuytren y
la tenosinovitis flexora o dedo en gatillo.* Sin
embargo, deben tenerse en cuenta los sindromes
de atrapamiento de nervios periféricos (mediano
y cubital), la infeccién, también Ilamada mano
diabética tropical, y la afectacién cuténea, en
especial la bullosis diabeticorum, la necrobiosis
lipoidica diabeticorum y el granuloma anular.’
Por tanto, resulta mas adecuado nombrarlas
como sindrome de mano diabética para agrupar-
las como una sola entidad, propia de personas
con diabetes tipos 1 y 2 de larga duracién,
asociada con control glucémico inadecuado y
complicaciones microvasculares.**

Se comunica el caso de un hombre adulto con
antecedente de diabetes mellitus tipo 2 de 15
anos de evolucién, en terapia insulinica, con
mal control metabédlico y afectacion severa
de las manos, dados por limitacién a la mo-
vilidad articular, neuropatia y manifestaciones
dermatoldgicas, con el objetivo de revisar la
bibliografia disponible sobre el tema y describir
los hallazgos semiolégicos caracteristicos de esta
complicacion.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 66 anos de edad, dedicado
arealizar ventas por internet, tenia el antecedente
de diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada 15 afios
atrds, en tratamiento con insulina glargina 24 Ul
subcuténeas diarias e insulina lispro 7 Ul subcuta-
neas preprandiales, con mal apego al tratamiento
farmacolégico y no farmacolégico. También refi-
rié la amputacién de la falange media y distal del
segundo dedo de la mano derecha por infeccion
necrotizante cuatro afios antes. Ingresé al servicio
de urgencias por padecer ampollas de hasta 2 cm
de didmetro en los dedos vy la regién palmar de
ambas manos, no dolorosas y no asociadas con
traumatismo alguno ni con picadura de insectos.
Tres meses atras manifest6 las mismas lesiones
que desaparecieron al cabo de cuatro semanas
sin tratamiento alguno y sin dejar cicatriz. Al
interrogatorio, el paciente refirié en los ultimos
seis meses: dolor tipo corrientazo, hipoestesias en
los dedos, debilidad y rigidez en ambas manos.
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Ademas, polidipsia, poliuria y episodios docu-
mentados de hiperglucemia e hipoglucemia en
su domicilio. Al examen fisico, no se encontré
alteracién en sus signos vitales, se observé su-
doracién profusa, disartria leve y somnolencia.
Se observaron lesiones cutaneas tipo ampolla
en la parte lateral del quinto dedo de la mano
derecha con diametro de 15 mm, de contenido
claro, bordes ligeramente eritematosos, sin dolor
a la palpacién y otras lesiones en fase de costra
melicérica, con diametros entre 10 y 20 mm a
nivel del pulpejo del tercer y cuarto dedos de la
misma mano y en la region palmar (Figura 1). Estas
manifestaciones cutaneas fueron compatibles con
bullosis diabeticorum (enfermedad ampollosa del
diabético). Por otra parte, se observé hipotrofia
de la musculatura interésea, tenar e hipotenar
de ambas manos, signo del predicador (Figuras 2
y 3) y signo de la mesa, hallazgos caracteristicos
de queiroartropatia diabética. Su glucemia de
ingreso fue de 32 mg/dL. Se hospitalizé ante la
hipoglucemia mayor y por los hallazgos clinicos
se considerd descartar un proceso infeccioso en
las manos. Los estudios de laboratorio al ingreso
mostraron hemoglobina de 11 g/dL, sin alteracién

Figura 1. Mano derecha. Lesién ampollosa en el quinto
dedo. Lesiones en fase de costra melicérica en la region
palmar y los pulpejos de tercer y cuarto dedos.

2022; 38 (2)

Figura 2. Signo del predicador (vista lateral). Inca-
pacidad para oponer completamente las superficies
palmares de los dedos.

en la linea leucocitaria ni plaquetaria, proteina C
reactiva normal, creatinina de 1.2 mg/dL, nitroge-
no ureico de 20 mg/dL y hemoglobina glucosilada
de 10.9%. Su microalbuminuria fue superior a
300 pg, no se documentaron trastornos electroli-
ticos. La ecografia Doppler arterial no demostré
estenosis significativas en los miembros supe-
riores ni inferiores, se realizaron velocidades de
neuroconduccién que mostraron polineuropatia
crénica sensitiva y motora con afectacién axonal y
mielinica en las cuatro extremidades, compatibles
con neuropatia diabética. El examen oftalmolé-
gico mostrd signos de retinopatia diabética no
proliferativa bilateral. Al considerar las manifesta-
ciones clinicas, la diabetes mellitus de larga data,
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Signo del predicador (vista frontal).

el mal control metabdlico y las manifestaciones
microvasculares de la enfermedad, se establecié
el diagnostico definitivo de sindrome de mano
diabética con afectacion predominantemente
cutanea, neuropdtica y osteomuscular. El paciente
fue dado de alta luego del control adecuado de la
glucemia al séptimo dia de hospitalizacién. A su
egreso se medicé con metformina 2000 mg al dia,
linagliptina 5 mg al dia, insulinoterapia en esque-
ma intensivo y gabapentina 300 mg al dia. No se
prescribié ningln tratamiento farmacolégico de
las lesiones dermatoldgicas, que se aliviaron al
cabo de dos semanas (Figura 4) y desaparecie-
ron sin dejar cicatrices a las cuatro semanas. Se
inicié manejo ambulatorio multidisciplinario por
endocrinologia, nutricién clinica, medicina de
rehabilitacién y neurologia.

Mano derecha, control a las dos semanas.
Desaparicion de las lesiones en el cuarto y quinto dedos
y la palma sin dejar cicatriz.

DISCUSION

La mano diabética es una complicacién sub-
valorada, que guarda estrecha relacién con la
duracion de la enfermedad, el mal control glucé-
mico y las complicaciones microvasculares. Bajo
este término, se agrupan el dano osteoarticular,
la infeccion necrotizante, el atrapamiento de los
nervios periféricos y manifestaciones dermatolé-
gicas de la mano.* Debido a que no existe una
definicién formal y que tales hallazgos pueden
estar presentes en individuos no diabéticos, la
prevalencia encontrada en la bibliografia es
muy variable.
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El paciente del caso comunicado mostraba
hallazgos caracteristicos de movilidad articular
limitada, también llamada queiroartropatia dia-
bética. Esta se manifiesta con rigidez dolorosa
de los dedos de la mano, contracturas flexoras
fijas de las pequenas articulaciones, asi como
deterioro en la motilidad fina y la fuerza de
prension.® Dos hallazgos semiolégicos presen-
tes en el caso en mencién apoyaron fuertemente
el diagnéstico: el signo del predicador y el
signo de la mesa. En el primero, el paciente
debe oponer las superficies anteriores de ambas
manos, con el codo flexionado y el carpo ex-
tendido, se considera positivo si el paciente es
incapaz de aproximar las superficies palmares
de los dedos.” El signo de la mesa consiste en
colocar la palma de la mano y los dedos sobre
una superficie dura y plana, una prueba posi-
tiva demuestra que el paciente no puede tener
contacto completo con dicha superficie por
contracturas flexoras fijas.” Otras manifestacio-
nes osteoarticulares incluyen la contractura de
Dupuytren y la tenosinovitis flexora o dedo en
gatillo. La primera consiste en el engrosamiento,
acortamiento y fibrosis de la fascia palmar, que
[leva consigo contractura y flexién de los dedos
de la mano, frecuentemente acompanadas de
dolor.® En personas no diabéticas, el dafo es
mayor en el cuarto y quinto dedos, mientras
en diabéticos, principalmente se ven afectados
el tercer y cuarto dedos, es bilateral, pero la
enfermedad tiene un curso mas leve que en no
diabéticos.”® El dedo en gatillo es causado por
la proliferacién de tejido fibrético de la vaina
tendinosa, llevando a limitacién y restriccién
del movimiento del tendén. Afecta principal-
mente al primero, tercer y cuarto dedos, por lo
general, no causa dolor.”

Las manifestaciones dermatologicas del sindro-
me de mano diabética suelen ser infrecuentes.
La enfermedad ampollosa diabética, encontrada
en este caso, es una lesion rara que afecta prin-
cipalmente las regiones acrales con predominio

2022; 38 (2)

en los miembros inferiores. Se caracteriza por
la aparicién espontdnea no inflamatoria de
ampollas de gran tamafo y forma asimétrica,
rodeadas de piel sana y contenido estéril.? Las
lesiones suelen ser multiples, no dolorosas v, tal
como en nuestro caso, tienen curacién luego
de 2 a 6 semanas sin dejar cicatriz, pero las
recurrencias son frecuentes.'® La necrobiosis
lipoidica diabeticorum consiste en mdltiples
papulas descamativas, indoloras que se desa-
rrollan dentro de placas con centro atréfico,
asociadas con telangiectasias superficiales, a la
larga pueden ulcerarse y solo del 10 al 20% se
alivian espontaneamente.'" El granuloma anular,
por su parte, es una lesion papular de expansién
gradual, en forma de anillo con hiperpigmenta-
cién central y didmetros entre 0.5 y 5 cm, hasta
un 10% de los pacientes pueden tener formas
generalizadas.” La duracién de las lesiones es
variable, la gran mayoria cura espontdneamente
sin dejar cicatriz."

Por otra parte, la infeccién de la mano del pa-
ciente diabético es una causa poco reconocida
de morbilidad y mortalidad; la gran mayoria de
los casos estan descritos en el continente afri-
cano y en paises tropicales, de donde deriva su
denominaciéon como mano diabética tropical.'
Varios factores de riesgo se han vinculado con
su aparicion: bajo nivel socioeconémico, mal
control glucémico, desnutricion, mayor duracion
de la diabetes, la picadura de insectos o trau-
matismo menor en las manos y posiblemente la
neuropatia periférica.’ En general, se considera
una infeccién polimicrobiana, Staphylococcus
aureus es el germen mas aislado, seguido de
Streptococcus, Klepsiella, Enterobacter, Esche-
richia coli y anaerobios. La administracién de
antibiético de amplio espectro, asi como el dre-
naje quirdrgico de abscesos y el desbridamiento
temprano de tejidos son la base del tratamiento,
aln asi, la necesidad de amputacion varia en
las distintas series entre el 10 y el 53% de los
casos.' 1
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Por dltimo, la compresién de los nervios me-
diano y cubital a nivel del carpo son los dos
sindromes de atrapamiento encontrados con mas
frecuencia en personas diabéticas. Las manifesta-
ciones clinicas no difieren de las de personas sin
diabetes y los signos de Tinel y Phalen son igual
de validos para aumentar la sospecha clinica; los
estudios de neuroconduccién y ultrasonografia
confirmarian el diagnéstico.'®"

CONCLUSIONES

El sindrome de mano diabética constituye una
complicacién subdiagnosticada asociada con el
mal control metabdlico, el daro microvascular
y la larga evolucién de la diabetes. La deteccion
temprana de la afectacién osteoarticular, neuro-
patica y dermatoldgica de la mano es de gran
valor para evitar su progresion, ya que son causa
de discapacidad y deterioro en la calidad de vida
de estos pacientes. Es mandatorio que el personal
de salud conozca los hallazgos clinicos caracte-
risticos de esta entidad y realice una evaluacion
rutinaria de las manos del paciente diabético,
con el fin de iniciar un manejo multidisciplinario
que mejore los desenlaces.
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Neumocistosis severa tratada con
cloroquina y clindamicina en un
paciente con SIDA alérgico a las
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Severe pneumocystis pneumonia treated with
chloroquine and clindamycin in an AIDS
patient allergic to sulfonamides.
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Resumen

ANTECEDENTES: La neumonia por Pneumocystis jirovecii es causa frecuente de di-
ficultad respiratoria en pacientes con infeccién por VIH, cerca del 90% de los casos
ocurren en sujetos con conteo de CD4+ < 200 células/pL; la incidencia ha disminuido
considerablemente con el tratamiento antirretroviral, pero la mortalidad continda
siendo alta, alrededor del 12%. Las manifestaciones clinicas son variables, desde
una exploracion fisica normal en casos leves hasta disnea, crépitos y taquicardia en
casos mas severos; la anormalidad de laboratorio més caracteristica es la hipoxemia
y es frecuente observar elevacién de lactato deshidrogenasa > 500 U/L, aunque no
es patognomonico.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 23 afos, de ocupacién estudiante, VIH
positivo, alérgico a las sulfonamidas, en quien se diagnosticé neumonia por Pneumo-
cystis jirovecii y recibié tratamiento con cloroquina y clindamicina. Fue necesaria la
administracién de prednisona concomitante a la administracién de los antibiéticos.

CONCLUSIONES: El tratamiento antibidtico de eleccién es trimetoprim/sulfametoxa-
zol a dosis de 15-20 mg/kg/dia con base en el trimetoprim, durante un periodo de
21 dias; en casos moderados a severos debe prescribirse esteroide, el de eleccién es
prednisona, también durante 21 dias. Para pacientes con alergias a las sulfonamidas
existen tratamientos alternativos, como primaquina 30 mg al dia mas clindamicina
600 mg cada 6 horas también por 21 dias.

PALABRAS CLAVE: Pneumocystis jirovecii; neumonia; alergia; trimetoprim; sulfame-
toxazol; clindamicina; primaquina.

Abstract

BACKGROUND: Pneumocystis jirovecii pneumonia is a frequent cause of respira-
tory distress in patients with HIV infection, about 90% of cases occur in those with
a CD4+ count < 200 cells/mm?. Incidence has decreased severely with antiretroviral
treatment, but mortality continues to be high: around 12%. The clinical manifestations
are variable, from a normal physical examination in mild cases to dyspnea, crackles
and tachycardia in more severe cases. Most characteristic laboratory abnormality is
hypoxemia, and lactate dehydrogenase > 500 U/L is frequently observed, although it
is not pathognomonic.

CLINICAL CASE: A 23-year-old male patient, with a student occupation, HIV positive,
allergic to sulfonamides, who was diagnosed with Pneumocystis jirovecii pneumonia
and received treatment with chloroquine and clindamycin. The administration of
prednisone concomitant to the administration of antibiotics was necessary.

CONCLUSIONS: The antibiotic treatment of choice is trimethoprim/sulfamethoxazole at
a dose of 15-20 mg/kg/day based on trimethoprim, for a period of 21 days; in moderate
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to severe cases, steroids must be used, prednisone is of choice for 21 days as well. For
patients with sulfonamide allergies, there are alternative treatments, such as primaquine

30 mg/day PO plus clindamycin 600 mg qid also for 21 days.

KEYWORDS: Pneumocystis jirovecii; Pneumonia; Allergy; Trimethoprim; Sulfamethoxa-

zole; Clindamycin; Primaquine.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 23 afios, de ocupacion
estudiante, homosexual rol pasivo, negé consu-
mo de alcohol y tabaco, asi como exposicién a
biomasa. No tenia antecedentes quirdrgicos ni
traumaticos, negé hemotransfusiones y hospita-
lizaciones previas. Como antecedentes de mayor
relevancia era alérgico a las sulfonamidas y tenia
infeccion porVIH de 6 meses de diagnéstico. Ini-
ci6 su padecimiento actual dos semanas previas
al manifestar tos no productiva, acompanada de
disnea de esfuerzo que fue progresiva hasta llegar
a disnea de reposo, razén por la que acudié a su
centro de salud de donde fue referido a urgen-
cias de esta unidad. Al momento de su ingreso
sus signos vitales eran los siguientes: presion
arterial 121/70 mmHg, frecuencia cardiaca 90
latidos por minuto, frecuencia respiratoria 26
por minuto, temperatura 36.5°C; se observaba
delgado y con uso de mdsculos accesorios para
la ventilacion, incluyendo tirajes supraesternales
e intercostales, la exploracion de fondo de ojo
fue normal, el precordio ritmico e hiperdinami-
co, en cuanto a la exploracién pulmonar, habia
crépitos difusos e incremento de la percepcion
de los frémitos a la palpacién. La exploracién
del abdomen, genitales, region perianal y ex-
tremidades fue normal. El electrocardiograma se
encontré practicamente normal, la radiografia de
torax revel6 infiltrados bilaterales con patron en
alas de mariposa (Figura 1) y en la tomografia se

Figura 1. Radiografia de térax en proyeccion poste-
roanterior, se observan zonas de llenado alveolar a ni-
vel parahiliar bilateral, con patrén en alas de mariposa.

observaron zonas difusas de vidrio delustrado (Fi-
gura 2). En los estudios de laboratorio (Cuadro 1)
[lamé la atencion la lactato deshidrogenasa de
816 U/L y en la gasometria arterial se observé
alcalosis respiratoria descompensada hipoxémi-
ca; se calculé un gradiente alvéolo arterial de
58 mmHg. Lo anterior hizo sospechar neumonia
por Pneumocystis jirovecii, por lo que se inici6
tratamiento empirico individualizado a este
caso en particular; sin embargo, fue necesario
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Figura 2. Tomografia computada en corte axial en
ventana pulmonar, se observan zonas difusas de
vidrio despulido.

obtener muestras de esputo para corroborar el
diagnostico; como la tos del paciente no era
productiva fue necesario inducir la expecto-
raciéon con mirconebulizaciones de solucién
hiperténica NaCl 3% y salbutamol, al obtenerse
la muestra de esputo se envié al laboratorio y se
tind con Wright-Giemsa, en la que se observaron
formas quisticas de Pneumocystis jirovecii (Figu-
ra 3A); adicionalmente se hicieron tinciones de
Gram y de Ziehl-Neelsen, que fueron negativas
para coinfeccién bacteriana y M. tuberculosis,
respectivamente, en la tincién de Ziehl-Neelsen
se logro observar formas tréficas de Pneumocys-
tis jirovecii (Figura 3B). En cuanto al tratamiento,
las guias mencionan la administracién de clo-
roquina 50 mg al dia mas clindamicina 600 mg
cada 6 horas como alternativa al trimetoprim;
debido a que en nuestra unidad no contabamos
con primaquina, se decidié administrar 25 mg
de cloroquina mas 600 mg de clindamicina cada
6 horas durante 21 dias. La enfermedad se cata-
logé como severa ante la hipoxemia y gradiente
alvéolo-arterial de oxigeno elevado, por lo que
fue necesaria la administracion de prednisona
concomitante a la administracion de los anti-
bidticos, iniciando con 40 mg cada 12 horas
del dia 1 al 5, del dia 6 al 10 se administraron

2022; 38 (2)

Cuadro 1. Estudios de laboratorio al ingreso y al finalizar
el tratamiento

Hemoglobina 13.5 g/dL
Hematdcrito 39.6%
Leucocitos 8400/pL
Linfocitos 1800 U/L
Neutrdfilos 6720/pL
Estimado de CD4+ 180/pL
Plaquetas 362,000/pL

Estudios de laboratorio

Al inereso Al finalizar el
8 tratamiento

Glucosa (mg/dL) 77 80
BUN (mg/dL) 17.1 15.
Creatinina (mg/dL) 1.8 0.9
Urea (mg/dL) 36 25
Sodio (mmol/L) 136 138
Potasio (mmol/L) 4.8 4.6
Cloro (mmol/L) 102 105

Lactato deshidrogenasa
(mmol/L)

816 416

Fraccién inspirada de

oxigeno (%) al 2
Pre,5|on parcial arterial de 68.9 93
oxigeno (mmHg)
Presion parcial arterial de
€O, (mmiig 24.20 35
Bicarbonato de sodio HCO, 22.20 19.02
(mmol/L)
pH 7.57 7.40
Sat/uraao(r: arterial de 96.0% 98.0
oxigeno (%)
Gradiente alvéolo-arterial

2 58
de oxigeno (mmHg)
PaO,/FiO, (mmHg) 328 428

40 mg cada 24 horas y del dia 11 al 21, 20 mg
al dia. También recibié apoyo mediante oxige-
no suplementario, pero no requirié ventilacion

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4132
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Figura 3. A. Tincién de Wright en la que se observan
formas tréficas y quisticas de Pneumocystis jirovecii.
B. Tincién de Ziehl-Neelsen en la que se observan
formas tréficas de Pneumocystis jirovecii.

mecanica invasiva. El paciente tuvo evolucién
favorable, con descenso de lactato deshidroge-
nasa a 416 U/L, estudios de laboratorios dentro
de los parametros de corte y gasometria arterial
practicamente normal al final del tratamiento.
Al inicio y al final del tratamiento se realizé
un electrocardiograma y se hizo valoracién del
fondo de ojo; no hubo cambios en el intervalo
QT ni alteraciones en el fondo de ojo. El paciente
fue egresado por mejoria y actualmente esta en
seguimiento por la consulta externa.

DISCUSION

La neumonia por Pneumocystis es causada por
el hongo ubicuo Pneumocystis jirovecii (P. cari-
ni solo infecta ratas y jirovecii especificamente
humanos). La infeccién inicial ocurre en la
infancia temprana; alrededor del 66% de los
nifos tienen anticuerpos para P. jirovecii entre
los 2 y 5 anos de edad." Se piensa que P. jirovecii
se disemina por dispersion aérea, la enfermedad
puede resultar de una infeccién adquirida o de
la reactivacién de una infeccién latente, el 90%
de los casos ocurre en pacientes con conteo de
CD4+ menor a 200 células /mm?, otros factores
de riesgo incluyen CD4 < 14%, muguet oral,
episodios previos de neumonia por Pneumo-

C
]

cystis, neumonia bacteriana, pérdida de peso
involuntaria y carga viral elevada.*” En pacien-
tes con VIH las manifestaciones clinicas son de
inicio subagudo, disnea progresiva, fiebre, tos
no productiva, disconfort toracico que empeo-
ra en dias o semanas. La neumonia fulminante
observada en pacientes que no tienen VIH es
inusual. En pacientes con VIH en reposo la
exploracion fisica por lo general es normal; sin
embargo, en esfuerzo puede haber taquipnea,
taquicardia y crépitos difusos. La candidiasis
oral es una coinfeccién frecuente. En muchos
casos la fiebre podria ser el signo predominante.
La enfermedad extrapulmonar es rara, puede
ocurrir en cualquier 6rgano y con frecuencia
se asocia con pentamidina aerosolizada para
profilaxis.®*1° La hipoxemia es la anormalidad
de laboratorio mas caracteristica, puede variar
de leve, moderada a severa de acuerdo con
el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno (leve
< 35 mmHg, moderada de 35 a 45 mmHg, Se-
vera: > 45 mmHg). La desaturacion de oxigeno
frecuentemente es anormal, pero inespecifica.
La elevacién de la deshidrogenasa lactica mayor
a 500 mg/dL es frecuente, pero inespecifica.
La radiografia de térax tipicamente demuestra
infiltrados intersticiales bilaterales difusos vy si-
métricos en vidrio despulido desde los hilios, en
patréon en alas de mariposa. Los hallazgos atipi-
cos en las radiografias incluyen quistes, nédulos,
bulas, enfermedad asimétrica de localizacion
superior, adenopatia intratoracica y neumotérax.
La cavitacion y el derrame pleural son poco fre-
cuentes en ausencia de malignidad o infeccion
con otros patégenos. De hecho, del 13 al 18%
de los pacientes con neumonia por Pneumocystis
tienen otra causa concomitante de disfuncion
pulmonar, como tuberculosis, sarcoma de Ka-
posi pulmonar o neumonia bacteriana. En la
tomografia de térax se observa patrén de vidrio
despulido en parches.""" Para el diagndstico se
requiere muestra de secrecién bronquial obteni-
da por lavado bronquioalveolar o expectoracién
inducida, ya que la expectoracién espontanea
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tiene baja sensibilidad;'®'%%* en las tinciones de
Giemsa, Diff-Quik y Wright pueden observarse
los quistes y las formas troficas, pero no tifen
la pared quistica; en cambio, las tinciones de
metamina argéntica de Gomori-Grocott, Gram-
Weigert, violeta de cresilo y azul de toludina si
tifien la pared quistica. La reaccién en cadena de
polimerasa es un método alternativo altamente
sensible para el diagnéstico.?'*

Todos los pacientes adolescentes y adultos con
un conteo de CD4+ menor de 200 células/mm?
o un porcentaje menor a 14% deben recibir
profilaxis primaria contra neumonia por Pneu-
mocystis jirovecii;*® los pacientes que reciben
primetamina y sulfadiazina para tratamiento de
la toxoplasmosis no requieren profilaxis.?® El
agente de eleccion para la profilaxis es trimeto-
prim con sulfametoxazol en una sola dosis diaria;
para los pacientes que no toleran tal farmaco
existen alternativas, como: dapsona, dapsona
mas leucovorin mds primetamina, pentamidina
aerosolizada y atovaquona.?®* La profilaxis
primaria se suspenderd cuando en respuesta a
la terapia antirretroviral haya incremento del
conteo de CD4+ a mas de 200 células/mm?
de manera sostenida por mas de tres meses. El
tratamiento de eleccién contra la neumonia por
Pneumocystis jirovecii es trimetoprim/sulfame-
toxazol a dosis de 15 a 20 mg/kg con base en el
trimetoprim.**34 Los pacientes con enfermedad
moderada a severa, definida por una presién par-
cial de oxigeno menor de 70 mmHg respirando
oxigeno ambiente o un gradiente alvéolo-arterial
de oxigeno mayor a 35 mmHg, deben recibir
terapia coadyuvante con corticosteroides tan
pronto como sea posible, de preferencia en las
primeras 72 horas de haber iniciado el trata-
miento contra la neumonia por Pneumocystis
jirovecii. El esteroide de eleccién es prednisona,
usando el siguiente esquema: del dia 1 al 5,
40 mg cada 12 horas, del dia 6 al 10, 40 mg
cada 24 horas y del dia 11 al 21, 20 mg cada
24 horas; de ser necesario el uso de la via intra-

2022; 38 (2)

venosa puede administrarse metilprednisolona
75% de la dosis de prednisona.***' En cuanto
a la terapia antirretroviral, ésta debe iniciarse
en las primeras dos semanas del diagnostico
de neumonia por Pneumocystis; el sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica es
poco frecuente, pero se ha descrito, ocurriendo
semanas después del episodio de neumonia por
Pneumocystis, cursando con fiebre y recurrencia
o exacerbacion de los sintomas respiratorios,
incluyendo tos y disnea, asi como aumento de
los infiltrados en la radiografia; el manejo del
sindrome inflamatorio de reconstitucién inmu-
nolégica asociado con Pneumocystis jirovecii no
se ha establecido del todo; sin embargo, algunos
expertos recomiendan administrar esteroides
en pacientes con deterioro respiratorio.*>* Es
importante vigilar los posibles efectos adversos
asociados con los farmacos prescritos. En los
pacientes infectados con VIH que tienen tasa
alta (20% a 85%) de efectos adversos al trimeto-
prim/sulfametoxazol, éstos incluyen: exantema
(30-55%), fiebre (30-40%), leucopenia (30-
40%) trombocitopenia (15%), azoemia (1-5%),
hepatitis (20%) e hipercalemia. En cuanto a los
farmacos alternativos, los efectos adversos son
los siguientes: metahemoglobinemia y hemdlisis
en pacientes tratados con dapsona y primaqui-
na; exantema y fiebre con dapsona; azoemia,
pancreatitis, hipo o hiperglucemia, leucopenia,
alteraciones electroliticas y arritmias cardiacas
con pentamidina; anemia, exantema, fiebre y
diarrea con primaquina y clindamicina; cefa-
lea, ndusea, diarrea, exantema vy elevaciéon de
transaminasas con atovaquona.* La profilaxis
secundaria debe iniciarse inmediatamente al ha-
ber completado de manera exitosa el tratamiento
antimicrobiano y debera mantenerse hasta que
haya ocurrido la reconstitucién inmunoldgica
en respuesta al tratamiento antirretroviral. La
profilaxis secundaria se suspendera cuando el
conteo de CD4+ sea mayor a 200 células/mm?
y se haya mantenido asi por mas de tres meses.
Debera reintroducirse la profilaxis primaria y se-
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cundaria cuando el conteo de CD4+ descienda a
menos de 100 células/mm?, en caso de pacientes
con un conteo de CD+ entre 100 y 200 células/
mm? que tengan una carga viral por encima de
los niveles de deteccién, puede no requerirse
en pacientes con un conteo de CD4+ entre 100
y 200 células/mm?® que mantengan carga viral
indetectable por al menos 3 a 6 meses. Si ocu-
rre un episodio de neumonia por Pneumocystis
jirovecii en un paciente con conteo de CD4+
mayor a 200 células/mm?* que recibe terapia
antirretroviral, es razonable continuar con la
profilaxis de por vida o hasta que aumenten
las concentraciones de CD4+ en respuesta al
tratamiento antirretroviral.*¢4+
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Pericarditis purulenta con
taponamiento cardiaco

Purulent pericarditis with cardiac
tamponade.

Jonatan Saldafia-Xolalpa,* Jocelyne Herrera-Flores?

Resumen

ANTECEDENTES: La pericarditis purulenta es una afeccién poco frecuente; ocurre
solo en un 5% de los casos de pericarditis, es resultado de infecciones sistémicas o
localizadas en otros érganos y su mortalidad es de, incluso, el 40%, pues puede llevar
a taponamiento e insuficiencia organica mdltiple.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 51 afios de edad con taponamiento cardia-
co secundario a pericarditis purulenta con sepsis, en quien fue necesario realizar
pericardiocentesis de emergencia y posteriormente drenaje del derrame pericardico
recidivante mediante ventana pericdrdica subxifoidea; sin embargo, el desenlace
fue catastréfico.

CONCLUSIONES: La pericarditis purulenta es infrecuente y puede manifestarse con
taponamiento cardiaco, constituyendo una emergencia que requiere procedimientos
inicialmente invasivos y farmacoldgicos; sin embargo, su evolucion suele ser letal en
muchas ocasiones.

PALABRAS CLAVE: Pericarditis; taponamiento; pericardiocentesis.

Abstract

BACKGROUND: Purulent pericarditis is a rare entity. It occurs only in 5% of cases
of pericarditis, it develops as a result of systemic or localized infections in other
organs and it has a mortality of up to 40%, as it can lead to tamponade and multiple
organ failure.

CLINICAL CASE: A 51-year-old male patient presented with cardiac tamponade second-
ary to purulent pericarditis with sepsis, meriting emergency pericardiocentesis and later
drainage of the recurrent pericardial effusion through subxiphoid pericardial window;
however, the outcome was catastrophic.

CONCLUSIONS: Purulent pericarditis is infrequent and can present with cardiac tam-
ponade, constituting an emergency that requires initially invasive and pharmacological
procedures; however, its evolution is often fatal.

KEYWORDS: Pericarditis; Tamponade; Pericardiocentesis.
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ANTECEDENTES

El pericardio es una serosa que envuelve al co-
razon y esta formada por dos hojas, la visceral
o epicardio y la parietal. Esta Gltima tiene un
grosor de aproximadamente 2 mm y entre ellas se
encuentran entre 15y 35 mL de liquido seroso,
que es un ultrafiltrado del plasma. El pericardio
parietal tiene una capa externa fibrosa com-
puesta, a su vez, de multiples capas de fibras
colagenas intercaladas con fibras eldsticas y una
serosa con microvellosidades especializadas en
la secrecion de liquido pericardico.’

La pericarditis purulenta es una enfermedad
poco frecuente, se manifiesta en aproximada-
mente el 1% de los casos,? se distingue por
derrame pericardico de naturaleza purulenta,
suele producirse por extensién desde un foco
infeccioso bacteriano contiguo o por disemi-
nacién hematica, la infeccién primaria es poco
frecuente.® El cuadro clinico es muy severo y
puede evolucionar a taponamiento cardiaco o
ser la primera manifestacién clinica, por tanto,
el diagndstico y tratamiento tempranos son obli-
gatorios, pues, de lo contrario, puede conducir
a sepsis con insuficiencia organica mualtiple,
produciendo desenlaces fatales.**

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 51 anos de edad,
originario y residente de Veracruz, México,
ocupacién campesino, como antecedente tenia
hipertension arterial y alcoholismo suspendido.
Fue hospitalizado previamente por neumonia
y derrame pericérdico, recibié tratamiento con
colchicina, indometacina, furosemida, losartan
y egreso por mejoria.

Reingresé a hospitalizacion por tener accesos
de tos con expectoracion hialina, disnea pro-
gresiva hasta ortopnea y edema generalizado
de miembros pélvicos. A la exploracion fisica el

C
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paciente tenia temperatura de 36°C, presion ar-
terial 80/40 mmHg, frecuencia cardiaca 50 Ipm,
frecuencia respiratoria 26 rpm, estaba despierto,
palido, tenfa ingurgitacién yugular grado lll, los
ruidos cardiacos abolidos, no se palpé choque de
la punta y pulso paradéjico presente, térax con
disminucién de los ruidos respiratorios bibasales,
miembros pélvicos con edema generalizado
blando no doloroso, pulsos distales presentes. La
analitica de ingreso reporté: leucocitos 30,460,
neutréfilos 83%, glucosa 309, urea 125, BUN 58,
creatinina sérica 2.39 mg/dL, sodio 129 mmol/L,
potasio 5.64 mmol/L, cloro 90.50 mmol/L, calcio
8.94 mmol/L, CKMB 28 U/L, CK 61 U/L, AST
1035 U/L, ALT 1439, LDH 943 U/L, proteinuria
30 mg/dL, gasometria arterial pH 7.33, pCO,
18 mmHg, pO, 54, HCO, 13.8 mmol/L, lactato
5.9 mmol/L, BE -16.1, resto sin alteraciones.
El electrocardiograma ritmico con taquicardia
sinusal y bajo voltaje QRS < 0.7 mV en todas
las derivaciones, sin datos de isquemia o lesion
miocardica (Figura 1); la radiografia de térax
demostré aumento de la silueta cardiaca sin
datos de neumonia o derrame pleural (Figu-
ra 2). El ecocardiograma transtoracico mostrd
una imagen de derrame pericardico global de
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Figura 1. Electrocardiograma de ingreso.
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Con los hallazgos clinicos y de gabinete se esta-
bleci6 el diagnéstico de taponamiento cardiaco
secundario a pericarditis aguda; se realizé pe-
ricardiocentesis (Figura 4) de forma urgente; se
extrajeron 500 mL de liquido purulento con lo
que mejoro el estado hemodinamico, registrando
presién arterial de 100/60 mmHg, frecuencia
cardiaca 80 Ipm; examen fisico-quimico del
liquido report6: aspecto purulento, leucocitos
86,070 cél/mm?, neutrofilos 89%, linfocitos
20%, proteinas 230 mg/dL, tincién de Gram
positiva, BAAR negativa, ADA 39 U/L; el cultivo
de liquido pericardico y hemocultivos reporta-

Figura 2. Radiografia posteroanterior de térax al in-
greso con aumento de tamano de la silueta cardiaca.

400 mL con separacion de hoja anterior 19 mm
y posterior 19 mm, funcién ventricular derecha
disminuida TAPSE 11 mm, FEVI 61%, valvulas
cardiacas sin alteraciones. Figura 3

Figura 3. Ecocardiografia transtoracica con derrame
pericardico 400 mL con afectacion en la movilidad Figura 4. Pericardiocentesis de emergencia por tapo-
del ventriculo derecho. namiento con 500 mL de liquido purulento drenado.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4144



Saldafia-Xolalpa J, et al. Pericarditis purulenta con taponamiento cardiaco

ron crecimiento de Streptococcus agalactiae,
sensible a levofloxacino, moxifloxacino con
resistencia a vancomicina.

Se inici6 tratamiento antibiético con levofloxa-
cino, colchicina y acido acetilsalicilico, el
paciente ingreso a terapia intensiva de adultos
donde manifesté6 nuevamente hipotensién sos-
tenida, ingurgitacion yugular, ruidos cardiacos
abolidos e hipoxemia; se inicié ventilacién
mecanica y vasopresor con norepinefrina e
inotrépico con dobutamina, valorado por el
servicio de cirugia general ya que no se con-
taba con cirugia cardiotoracica, que realizé
ventana pericdrdica, drenaje y aseo quirdrgico;
se encontré un pericardio engrosado, se drena-
ron 100 mL de material purulento, epicardio
con natas fibrino-purulentas y se tomé biopsia
de pericardio. El paciente reingresé a terapia
intensiva con ventilacién mecanica y estado
de choque, manifest6 taquicardia ventricular y
posteriormente asistolia, se iniciaron maniobras
de reanimacion cardiaca sin obtener retorno a la
circulacion esponténea y el paciente fallecié. El
reporte histopatolégico fue inflamacion baséfila
del pericardio.

DISCUSION

La pericarditis purulenta es una afeccion rara
pero fulminante, frecuentemente letal.> En
las series de paises occidentales, los microor-
ganismos mas frecuentes son estafilococos,
estreptococos y neumococos y las lesiones
asociadas predominantes son el empiema (50%)
o la neumonia (33%).° En pacientes inmunode-
primidos o después de una cirugia cardiaca son
mas comunes Staphylococcus aureus (30%) y los
hongos (20%).” También se han documentado
microorganismos anaerobios procedentes de la
orofaringe.? La infeccién puede ser hematégena
o por propagacion contigua desde el espacio
retrofaringeo, las valvulas cardiacas y el diafrag-
ma.? En términos clinicos, se manifiesta como

C
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una grave enfermedad febril y la sepsis subyacen-
te puede ser predominante en la enfermedad.*
La sospecha de pericarditis purulenta es una
indicacion de pericardiocentesis urgente, que
es diagnostica, el liquido puede ser francamente
purulento y un cociente de glucosa pericardica:
glucosa sérica bajo (media, 0.3) y recuento de
glébulos blancos en liquido pericardico alto, con
proporcién importante de neutréfilos (recuento
celular medio, 2.8/uL; el 92% neutréfilos), dis-
tingue la pericarditis purulenta de la tuberculosa
(cociente de glucosa, 0.7; recuento celular, 1.7/
pL; el 50% neutrdfilos) y la neopldsica (cociente
de glucosa, 0.8; recuento celular, 3.3/pL; el 55%
neutréfilos). El liquido debe ser enviado para
estudio bacteriano, flngico y tuberculoso, con
sangre para cultivos y toma de otras muestras
segln la manifestacion clinica.’ La pericarditis
purulenta debe manejarse de forma agresiva,
ya que la muerte es inevitable si no se trata,
mientras que con un tratamiento integral se ha
documentado un 85% de supervivencia tras el
episodio y buen pronéstico a largo plazo."" Debe
iniciarse de manera empirica un tratamiento an-
timicrobiano intravenoso hasta que los resultados
microbiolégicos estén disponibles. El drenaje
es decisivo. Los derrames purulentos suelen
ser muy loculados y propensos a reacumularse
rapidamente. La trombdlisis intrapericardica
es un tratamiento posible en casos de derrame
loculado para conseguir un drenaje adecuado
antes de recurrir a la cirugia. Debe considerarse
la pericardiostomia subxifoidea y el lavado de la
cavidad pericardica. Esto permite un drenaje mas
completo del derrame, ya que las loculaciones
pueden lisarse manualmente.'%'

El taponamiento cardiaco es la compresién
lenta o rdpida del corazén que pone en peligro
la vida, debida a la acumulacién pericardica de
liquido, pus, codgulos o gas como consecuencia
de inflamacién, traumatismo, rotura cardiaca
o diseccién adrtica.’™'? Los signos clinicos
que muestra un paciente con taponamiento
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cardiaco incluyen taquicardia, hipotensién,
pulso paradéjico, aumento de la presién venosa
yugular, ruidos cardiacos atenuados, reduccién
del voltaje electrocardiogréfico con alternancia
eléctrica y aumento de la silueta cardiaca en la
radiografia de térax en los casos de derrames
de acumulacion lenta. En un paciente con
sospecha clinica de taponamiento cardiaco se
requieren diversas herramientas diagnésticas.'
El electrocardiograma puede mostrar signos de
pericarditis, con voltajes QRS especialmente
bajos y alternancia eléctrica. Se considera gene-
ralmente que ambos signos electrocardiograficos
son una expresion del efecto de amortiguacion
del liquido pericardico y corazén oscilante.' La
ecocardiografia es, por si sola, la herramienta
diagndstica mas util para identificar el derrame
pericardico y calcular su tamafo, su localiza-
cién y su impacto hemodinamico. Ademas, la
ecocardiografia se usa para guiar la pericardio-
centesis con excelentes seguridad y eficacia.’ El
tratamiento del taponamiento cardiaco incluye
el drenaje del liquido pericardico, preferible-
mente mediante pericardiocentesis con aguja,
usando una guia fluoroscépica o ecocardiogra-
fica, y debe realizarse sin demora en pacientes
inestables. Como alternativa, el drenaje puede
realizarse quirdrgicamente, sobre todo en algu-
nas situaciones, como la pericarditis purulenta o
en casos urgentes en los que se produce sangrado
pericardico.'%"

Por Gltimo, los principales factores de riesgo
asociados con mal prondstico incluyen fiebre
alta (> 38°C o > 100.4°F), curso subagudo
(sintomas que duran bastantes dias sin un claro
inicio agudo), evidencia de derrame pericardico
importante (es decir, espacio diastélico libre
de ecos > 20 mm), taponamiento cardiaco y
ausencia de respuesta al tratamiento con farma-
cos antiinflamatorios no esteroides (AINEs) los
primeros 7 dias.™

En el caso expuesto el paciente tenia el an-
tecedente de hospitalizacion por neumonia,

2022; 38 (2)

documentiandose como factor de riesgo, ingreso
al hospital con datos clinicos de taponamiento
cardiaco que se corroboré posteriormente con
los estudios de imagen y estado de choque
de aparente origen cardiogénico, que remitié
al realizar la pericardiocentesis de urgencia y
drenar 500 mL de liquido purulento, mejorando
la hemodinamia del paciente transitoriamente
y se inicid tratamiento antibiético de amplio
espectro; sin embargo, horas después mani-
festé nuevamente estado de choque de origen
cardiogénico y séptico agregado con datos de
disfuncion orgénica cardiovascular, renal y me-
tabdlica sin respuesta al tratamiento quirdrgico
con ventana pericdrdica mas debridacién y
farmacolégico con vasopresor; finalmente, el
paciente tuvo un desenlace fatal.

CONCLUSIONES

La pericarditis purulenta ocurre en un porcentaje
muy bajo de las pericarditis, la forma de dise-
minacion es por contigiiidad o via hematégena
principalmente, la forma primaria es muy poco
frecuente; su forma de manifestacién puede ser
con sintomas como fiebre, disnea, dolor tordcico
o taponamiento cardiaco y posterior aparicién
de sepsis, como en nuestro caso, el diagnéstico y
tratamiento deben establecerse de forma tempra-
na con antibidticos de amplio espectro y drenaje
pericardico para evitar desenlaces catastréficos,
como el caso comunicado.
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Paralisis perioddica tirotoxica
Thyrotoxic periodic paralysis.

Lucia de Fatima Arroyo-Garza, Adriana Josefina Ortiz-Morales, Ricardo Emilio
Varela-Jiménez

Resumen

ANTECEDENTES: La paralisis periédica tirotéxica es una complicacién infrecuente
y potencialmente fatal del hipertiroidismo. Se caracteriza por episodios de debili-
dad muscular de las extremidades de predominio inferiores y de inicio proximal,
hipocalemia y tirotoxicosis bioquimica. La incidencia en asiaticos es del 1.8% y
del 0.1-0.2% en el resto de la poblacién hipertiroidea no asiatica; sin embargo,
no existen registros epidemioldgicos en México que establezcan la incidencia real
de esta afeccién.

CASOS CLINICOS: Se comunican dos casos, el primero, un paciente masculino de 28
afos de edad con exposicién a pegamento (Resistol) y thinner, inici6 su padecimiento
con debilidad de las extremidades inferiores y caida de su propia altura. Mostré datos
clinicos de tirotoxicosis (taquicardia, orbitopatia tiroidea y bocio difuso) e hipocalemia.
Se estableci6 el diagnéstico subsecuente de hipertiroidismo de manera bioquimica.
El caso nlimero 2 era un paciente masculino de 38 anos de edad con antecedente de
vitiligo que inicié su padecimiento con pérdida sibita de la fuerza de las extremidades
inferiores que le impedia la deambulacién. No mostré datos clinicos de tirotoxicosis.
Se identificé hipocalemia y posteriormente tirotoxicosis bioquimica.

CONCLUSIONES: En México existen pocos casos descritos de esta enfermedad y, de-
bido a su riesgo fatal, serfa dtil proponer la realizacién de un perfil tiroideo de manera
rutinaria ante un paciente con paralisis muscular e hipocalemia, ya que la ausencia de
tirotoxicosis clinica no descarta el diagnéstico de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Paralisis; hipocalemia; hipertiroidismo.

Abstract

BACKGROUND: Thyrotoxic periodic paralysis is an infrequent and potentially
lethal complication of hyperthyroidism. It is characterized by muscle weakness
episodes affecting legs more than arms with proximal muscle predominance. The
incidence in Asians is 2% and of 0.1-0.2% in the rest of the hyperthyroid popula-
tion, with no epidemiologic records in Mexico that can establish the real incidence
of this condition.

CLINICAL CASES: There are reported two cases: Case number 1. A 28-year-old male
patient, with a history of thinner and adhesive inhalation, presented to the emergency
department with new onset of weakness of lower limbs and fall from his own height. He
presented thyrotoxic signs and symptoms (tachycardia, thyroid orbitopathy and diffuse
goiter) and hypokalemia. Hyperthyroidism was subsequently diagnosed biochemically.
Case number 2. A 38-year-old male patient, with history of vitiligo, presented to the
emergency department with acute muscle weakness of the lower limbs that impeded
him from walking. No thyrotoxic signs were found on examination. Hypokalemia was
documented and the patient was later diagnosed with hyperthyroidism.
CONCLUSIONS: Only a few cases of this condition have been described in Mexico.
Because of its lethal potential, the performance of a thyroid profile made routinely in
patients with paralysis and hypokalemia would be useful since the absence of thyrotoxic
signs and symptoms does not exclude the diagnosis.

KEYWORDS: Paralysis; Hypokalemia; Hyperthyroidism.
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ANTECEDENTES

La paralisis periddica tirotéxica es un padeci-
miento poco descrito en Latinoamérica, por lo
que su incidencia real en México se desconoce.
Por eso es importante dar a conocer esta en-
fermedad y proponer el cribado de laboratorio
especifico para disminuir el nimero de casos no
diagnosticados.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 28 afos de edad con
antecedente de toxicomanias (inhalacién de
resistol y thinner) diariamente durante los alti-
mos 4 afios y con Gltima exposicién una semana
previa a su ingreso. Inici6 su padecimiento el
dia de su ingreso, al padecer debilidad de las
extremidades inferiores y caida de su propia
altura. Negé antecedente familiar y personal de
episodios similares y de tirotoxicosis. A la ex-
ploracién fisica tenia taquicardia con frecuencia
cardiaca de 125 latidos por minuto; orbitopatia
tiroidea leve no activa; retraccion palpebral;
bocio difuso, sin soplo ni frémito y no doloroso
(indice de Wayne 10 puntos); extremidades in-
feriores con fuerza '/, extremidades superiores
con fuerza ?/,, ROTS ¥ en las cuatro extremida-
des; y pares craneales integros. Los examenes
de laboratorio mostraron potasio de 1.7 mEq/L,
glucosa 108 mg/dL, creatinina 0.5 mg/dL y una
TFGe de 143 mL/min por 1.73 m?; la gasome-
tria arterial con pH de 7.42, pCO, 36 mmHg
y HCO, 23.4 mmol/L. El electrocardiograma
mostré taquicardia sinusal. Se realizé reposi-
cion intravenosa de 160 mEq de cloruro de
potasio por dos vias periféricas a 10 mEg/hora
en cada una, corrigendo a 4.4 mEq en 24 horas
y recobrando la fuerza de las cuatro extremi-
dades. Ante los sintomas y signos clinicos de
hipertiroidismo del paciente, se solicité perfil
tiroideo que evidencié TSH < 0.01 pUl/mL,
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T4L 4.91 pUl/mL, T4T 21.77 pUl/mL y T3T
8.23 pUl/mL, razén por la que se inici6 tia-
mazol 20 mg/dia y propanolol 20 mg cada 8
horas y se estableci6 el diagnéstico tiroideo
de enfermedad de Graves por la existencia del
bocio difuso.

Caso 2

Paciente masculino de 38 afios de edad con
antecedente de vitiligo, inici6é su padecimiento
el dia de su ingreso con pérdida de la fuerza
stbita de las extremidades inferiores que le
impedia la deambulacién. Negd antecedente
familiar y personal de episodios similares o de
hipertiroidismo. A la exploracién fisica tenia
signos vitales normales; manchas acrémicas,
simétricas y con limites netos, diseminadas a
los parpados, la region perioral, el cuello, las
puntas de los dedos, las palmas y las plantas
(Figura 1); extremidades inferiores con fuerza
'/. y ROTS "4, y extremidades superiores con
fuerza ¥/, y ROTS V4. Sin afectacion en los pares
craneales. Indice de Wayne de 0. Se identificé
en los examenes de laboratorio: potasio sérico
de 1.6 mEqg/L, glucosa 122 mg/dL, creatinina
0.8 mg/dL y TFGe de 113 mL/min por 173 m.
No se reportaron anormalidades en el equilibrio
acido-base. El electrocardiograma mostré apla-
namiento de las ondas T (Figura 2). Se realizé
reposicién con 220 mEq de cloruro de potasio
via central a 20 mEg/hora, corrigendo a 4.8 mEq
con recuperacién completa de la fuerza en las
extremidades. Se realizé un perfil tiroideo para
descartar pardlisis periédica tirotéxica, que
evidencié TSH < 0.001 pUI/mL, T4L 2.68 pUl/
mL, T4T 9.09 pUI/mL y T3T 1.96 pUl/mL, por lo
que se inicié tiamazol a dosis de 10 mg al dia.

DISCUSION

Las paralisis hipocalémicas no periédicas
(PNPH) se deben a un déficit de potasio por
aumento en la pérdida (Cuadro 1)' y las paralisis
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Figura 1. Paciente con vitiligo con manchas acromicas y bilaterales en los parpados, |a regién perioral, el cuello,
las puntas de los dedos, las palmas y las plantas. Se observan islotes de piel sana dentro de la mancha acrémica (B)

caracteristicos del vitiligo.

Figura 2. Electrocardiograma que muestra aplanamien-
to de las ondas T.

hipocalémicas periddicas (PPH) se deben a una
redistribucién de potasio del espacio extracelular
al intracelular y los ataques ocurren de manera

recurrente.? A su vez, las pardlisis hipocalé-
micas también pueden clasificarse segin sean
de origen primario o secundario. La de origen
primario, también denominada parélisis hipoca-
|émica familiar (PPHF), de herencia autosémica
dominante y de variante periédica, predomina
en los paises occidentales.>? Entre las causas
secundarias, responsables de la mayoria de los
casos (51.7%), la causa mas comun es la tiro-
toxicosis (20.6%), seguida del dengue (13.7%),
acidosis tubular renal (10.3%), sindrome de
Gitelman (3.4%) y sindrome de Conn (3.4%).?
Cuando la causa de la pardlisis hipocalémica
es por tirotoxicosis, se le denomina pardlisis
periddica tirotoxica y ésta es la causa de pa-
ralisis hipocalémica que predomina en Asia.*?

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4145
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Cuadro 1. Causas de hipocalemia'

Extrarrenal

1. Pérdida digestiva (diarrea)
2. Pérdida cutdnea (sudoracion, quemaduras)

Renal

1. Diuréticos

Vémitos

2.
Aumento de la pérdida 3. Trastornos tubulares
4. Exceso de mineralocorticoide (hiperaldosteronismo, hiperplasia suprarrenal
congénita, sindrome de Cushing, corticosteroides o esteroides tépicos

potentes)

5. Cetoacidosis diabética
6. Inhalacién de tolueno
7. Derivados de penicilina

Acido bésico

1. Alcalosis metabdlica

Hormonal
1. Insulina

2. Agonistas B3, adrenérgicos (por ejemplo, salbutamol)
3. Antagonistas adrenérgicos alfa

4. Aldosterona
Estado anabdlico

Redistribucién al interior de las células 1. Administracién de vitamina B,, o B,
2. Nutricién parenteral total
3. Factor estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos

Otras

AW N =

. Pardlisis periédica hipocalémica
. Pardlisis periddica tirotéxica

. Hipotermia

. Seudohipocalemia

5. Toxicidad por bario

La paralisis periédica tirotéxica es una forma
de paralisis periédica adquirida y emergencia
infrecuente del hipertiroidismo.

Entre las causas de tirotoxicosis, destaca la
enfermedad de Graves como origen hasta del
96.3% de los casos de pardlisis periddica tiro-
toxica.>? Entre los pacientes con enfermedad
de Graves, el 26% tiene paralisis peridédica
tirotoxica.* Otras causas pueden ser la excesiva
administracién exégena de hormona tiroidea,
la administracién de agentes reductores de
peso que contienen T3, tiroiditis subaguda,
tirotoxicosis inducida por amiodarona, bocio
nodular téxico, adenoma tiroideo vy tiroiditis
linfocitica.?>®

Epidemiologia

La verdadera incidencia de parélisis periddica
tirotoxica se desconoce en México, ya que no
existen reportes epidemiolégicos en la actuali-
dad. La incidencia en pacientes hipertiroideos
asidticos es del 1.8% y del 0.1-0.2% en el resto
de la poblacion hipertiroidea no asidtica.>”
Si bien es mas frecuente en Asia, debido a la
globalizacién e inmigracién ha aumentado
su incidencia en paises occidentales.> A pesar
de que el hipertiroidismo es mas frecuente en
mujeres, la paralisis periddica tirotéxica tiene
predominio en varones (hombre:mujer, 26:1).?
En el 80% de los casos se manifiesta entre 20 y
40 anos de edad, con promedio de 30.6 anos
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al momento del diagnéstico, aunque la edad al
diagnéstico puede ser desde 13 hasta 79 afos
de edad.?*78?

Fisiopatologia

El mecanismo fisiopatolégico que causa la hipo-
calemia en la paralisis periddica tirotxica no es
bien conocido. Se ha descrito que la hormona
tiroidea aumenta la actividad de la bomba NaK-
ATPasa de la membrana musculoesquelética, por
lo que ocurre una redistribucién de potasio al
espacio intracelular con posterior hiperpolariza-
cién de la membrana muscular y paralisis de las
fibras musculares.?? Sin embargo, debido a que
solo el 2% de los pacientes con hipertiroidismo
llega a padecer pardlisis periddica tirotdxica, se
han propuesto otros mecanismos por los que
pueda activarse la bomba NaK-ATPasa, entre
ellos por medio de la epinefrina, la hiperinsuli-
nemia y los andrégenos.>' Si bien la patogenia
de la PPHF son mutaciones genéticas especi-
ficas, la pardlisis periédica tirotoxica también
tiene un factor hereditario importante. El primer
defecto genético identificado en la paralisis pe-
riédica tirotdxica fue la mutacion R83H en el
gen KCNE3." Se han reportado mutaciones en
el gen KCNJ18 que codifica los canales Kir2.6
de potasio altamente prevalentes en pacientes
con paralisis periédica tirotéxica de Estados
Unidos, Brasil y Francia (33%) y en Singapur
(25.9%); sin embargo poco comunes en Hong
Kong (1.2%) y Tailandia (0%).'*"* Asimismo,
se ha identificado en pacientes con pardlisis
periddica tirotéxica del sur de China y Taiwan
un locus de susceptibilidad asociado con la
parélisis periddica tirotéxica en el cromosoma
17924.3 cerca del gen KCNJ2, que codifica los
canales rectificadores internos de potasio Kir2.6
presentes en el misculo esquelético, confiriendo
disminucioén en la salida de potasio y potencian-
do atiin més la hipocalemia.?'*'? Recientemente
se identificaron dos nuevos locus de susceptibili-
dad especificos de pardlisis periddica tirotdxica
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en pacientes en China: DCHS2 en 4q31.3 y
Cllorf67 en 11q14.1.#

Manifestaciones clinicas

La pardlisis periddica tirotéxica se manifiesta
clinicamente de manera idéntica a la PPHF, a ex-
cepcion de datos clinicos de enfermedad tiroidea
que pudieran estar presentes. La bisqueda de an-
tecedente familiar o personal de hipertiroidismo
es de utilidad para guiar el diagnéstico, aunque
se encuentra ausente en el 56.3% de los casos.
Un 21.5% de los pacientes con pardlisis peri6-
dica tirotoxica tienen antecedente familiar de
hipertiroidismo en un familiar de primer grado;
un 24.4% antecedente personal de hipertiroi-
dismo y un 12.6%, ambos.? Pero generalmente
el antecedente familiar de paralisis periddica
es nulo.>”? Ademas, es fundamental interrogar
sobre los antecedentes de administracion de me-
dicamentos o suplementos, habitos dietéticos y
consumo recreativo de sustancias para descartar
otras causas de hipocalemia (Cuadro 1)." Entre
los antecedentes del paciente en el caso clinico
1, llama la atencién la inhalacion del adelgaza-
dor (thinner) de pintura y resistol. Ya que, si bien
pudiera explicarse la hipocalemia por el abuso
de tolueno, sustancia principal en estos inhalan-
tes, no lo apoya la ausencia de otras alteraciones
caracteristicas de la intoxicacién por tolueno,
como ataxia, neuropatias craneales, aumento
en el QT, nausea, vémito, dolor abdominal y
tipicamente acidosis metabélica.’'*'>' Por
otro lado, los datos clinicos de tirotoxicosis en
el caso (exoftalmos, temblor distal, taquicardia,
orbitopatia tiroidea y bocio difuso) apoyaron el
diagnéstico de una paralisis periédica tirotoxica.

En la mayoria de los pacientes con paralisis
periddica tirotdxica (52%) existe un factor des-
encadenante del episodio paralitico, como el
ejercicio extenuante, el estrés emocional y el
alto consumo de carbohidratos.* Otros estudios
lo han reportado ser menos frecuente (34%).2
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Las infecciones respiratorias altas, el consumo de
alcohol, la alta ingesta de sal, la menstruacion, la
exposicion al frio, el traumatismo y la administra-
cion de medicamentos, como broncodilatadores,
esteroides, epinefrina, acetazolamida y antiinfla-
matorios no esteroides son otros precipitantes
reportados.? La enfermedad se manifiesta con
episodios agudos de debilidad muscular de las
extremidades, principalmente de las inferiores
y de inicio proximal,? a diferencia del sindrome
de Guillain-Barré en el que la debilidad de las
extremidades es progresiva y cominmente se
acompaiia de dafio de los pares craneales, ade-
mas de que en ésta no encontramos hipocalemia
y no se alivia con la reposicién de potasio.

Del 60 al 70% de los ataques de la pardlisis
periddica tirotdéxica ocurren por la mafana,
especialmente en el verano (35%) y otofo
(30%).2"7 En casos severos, pueden afectarse
los musculos respiratorios y el sistema de con-
duccién cardiaco, con riesgo de insuficiencia
respiratoria y arritmias cardiacas, como fibrila-
cién ventricular, fibrilacion auricular, taquicardia
supraventricular y taquicardia sinusal.>'” Los re-
flejos musculares estan disminuidos o ausentes.
Solo el 17% de los pacientes manifiesta signos
y sintomas evidentes de tirotoxicosis (indice de
Wayne > 19), dato consistente con los casos
comunicados, que tuvieron un indice de Wayne
de 10y 0.2 El indice de Wayne evalta 9 sintomas
(palpitaciones, intolerancia al frio, intolerancia
al calor, aumento o disminucién en el apetito,
aumento o disminucién en el peso, diaforesis,
fatiga, disnea y nerviosismo) y 10 signos (tiroides
palpable, tiroides sin soplo, exoftalmos, retrac-
cion palpebral, parpado flojo, movimientos
hipercinéticos, temblor fino de los dedos, manos
calientes y hiimedas, taquicardia y fibrilacion au-
ricular) y puede obtenerse un puntaje total de 45;
mas de 19 puntos se considera tirotoxico, de 11 a
19 puntos dudoso y menos de 11 puntos eutiroi-
deo.? Se ha mencionado en la bibliografia que los
datos clinicos de tirotoxicosis pueden ser sutiles

C
]

e incluso los episodios de paralisis hipocalémica
pueden precederlos,*'® tal como se observé en
el paciente del caso 2, quien no mostr6é datos
clinicos de tirotoxicosis y el vitiligo fue el Gnico
dato relacionado con el hipertiroidismo por ser
enfermedad autoinmunitaria. Debido a que los
datos clinicos de hipertiroidismo en ocasiones
estan ausentes en pacientes que manifiestan
paralisis periédica tirotéxica, seria importante
la realizacion de un perfil tiroideo rutinario a
los que tienen paresia e hipocalemia, tengan o
no tengan datos clinicos de hipertiroidismo a la
exploracion fisica.

Diagnostico

El diagnéstico se establece al encontrar para-
lisis muscular, hipocalemia, TSH suprimida y
elevacion de T3 y T4 libres. La debilidad mus-
cular significativa ocurre a concentraciones de
potasio menores de 2.5 mEg/L y rara vez por
arriba de estos valores." En la paralisis periédica
tirotéxica el promedio es de 2.00 mEq/L.>'718:22
Por lo general, el grado de debilidad dependera
del grado de hipocalemia. También puede so-
brevenir hipomagnesemia (presente en el 40%
de los pacientes con hipocalemia) e hipofos-
fatemia.>?%2' La excrecion urinaria de potasio
estard disminuida debido a que la causa de la
hipocalemia es por redistribucion del potasio
al interior de la célula, excluyendo pérdidas
renales de potasio.>'7222 E| gradiente transtu-
bular de potasio (GTTK) y la relacién potasio
en orina/creatinina en orina son herramientas
diagnésticas adecuadas para diferenciar si la
causa de la hipocalemia es de origen renal o
por redistribucién transcelular de potasio.??'-2324
Un gradiente transtubular de potasio mayor de
3 y una relacién potasio en orina/creatinina en
orina mayor de 2.5 indican pérdidas renales de
potasio.??"2324 | a hipofosfaturia e hipercalciuria
son caracteristicas de la paralisis periddica tiro-
toxica.>* Se ha propuesto una relacion calcio
a fosfato urinarios mayor de 1.7 mg/mg para
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diferenciar la paralisis periddica tirotoxica de
la PPHF, con sensibilidad y especificidad para
pardlisis periddica tirotoxica del 100y 96%, res-
pectivamente.?>?*> También es comin encontrar
hipocreatinemia (0.6 + 0.15 mg/dL), con eleva-
da tasa de filtrado glomerular estimada (168.1
+ 37.8 mL/min por 1.73m?) debido a un flujo
sanguineo renal aumentado a consecuencia del
hipertiroidismo, dato consistente con el paciente
del caso clinico 1, que mostré una creatinina
sérica de 0.5 y una TFGe de 147 mL/min por
1.73m?2.2 El equilibrio 4cido base en la parlisis
periddica tirotoxica se encontrard normal,>'7:22
tal como ocurrié en los casos comunicados. La
gasometria es de utilidad para descartar causas
de parélisis hipocalémica secundarias, como el
sindrome de Conn, que cursa con hipertensién
y alcalosis metabdlica, el sindrome de Gitelman,
que cursa con alcalosis metabdlica, y la acidosis
tubular renal, que se manifiesta con acidosis
metabdlica.’?' También pudieron descartarse
otras causas secundarias de paralisis hipocalé-
mica, como la infeccién por dengue debido a
la ausencia de manifestaciones clinicas tipicas,
como fiebre, cefalea, dolor retroocular, mialgias,
artralgias y erupcién cutanea.’

Ademas de datos electrocardiograficos de
hipocalemia, como aplanamiento e inversion
de la onda T, onda U prominente y depresién
del segmento ST, también pueden observarse
otras anormalidades en la pardlisis periddica
tirotéxica, como taquicardia sinusal, QRS de
alto voltaje y bloqueo atrioventricular de primer
grado.?*'72" El nivel de FT, es directamente pro-
porcional a la severidad de los signos y sintomas
del hipertiroidismo.? Sin embargo, no existe
correlacion significativa entre el potasio sérico
inicial y las concentraciones de FT,.2

Existen pistas diagnosticas para la paralisis pe-
ribdica tirotoxica que incluyen varones entre
20 y 40 afios de edad sin antecedente familiar
de pardlisis periédica, con hipertension sistdli-
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ca, taquicardia, QRS de alto voltaje o bloqueo
atrioventricular de primer grado en el electrocar-
diograma, equilibrio 4cido base con excrecién
urinaria de potasio baja, hipofosfatemia con
hipofosfaturia e hipercalciuria.? En los casos
comunicados no fue posible descartar pérdidas
urinarias de potasio por medio del GTTK y la
relaciéon potasio/creatinina urinarios debido a
la ausencia de estudios en nuestra unidad hos-
pitalaria. Sin embargo, los pacientes negaron
enfermedades personales, como diabetes y an-
tecedentes de vomito, diarrea o administracion
de medicamentos, como diuréticos, esteroides
y derivados de la penicilina."*?" Ademas, en el
caso 1 se sospechd paralisis periddica tirotoxica
por los datos clinicos de tirotoxicosis y se esta-
blecié6 el diagndstico tiroideo de enfermedad de
Graves de manera clinica por la manifestacién
difusa del bocio y el exoftalmos. En el caso 2
se sospechd paralisis periddica tirotoxica por la
asociacion del hipertiroidismo con el vitiligo;
ademas de que ambos casos eran varones entre
la segunda y cuarta décadas de la vida, sin an-
tecedente familiar de parélisis periédica y con
equilibrio acido base.

Tratamiento

El tratamiento de la pardlisis periddica tirotoxica
consiste en la reposicién de potasio intravenoso
e inicio de farmacos antitiroideos para el control
del hipertiroidismo. Deberd prestarse cuidado
a la reposicién de potasio y realizar vigilancia
frecuente de las concentraciones del mismo de-
bido al riesgo de hipercalemia de rebote, que se
manifiesta en el 30 al 40% de los casos.?*17:20:23
La administracion de beta-bloqueadores no
selectivos, como el propanolol, disminuye la
respuesta adrenérgica del hipertiroidismo, lo
que a su vez disminuye la actividad de la bom-
ba Na/K-ATPasa, por lo que el tratamiento de la
parélisis periddica tirotdxica con estos agentes
puede prevenir la aparicion de nuevos ataques
paraliticos.®'72226 Asimismo, los pacientes debe-
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ran ser advertidos de evitar factores precipitantes
como medida preventiva de nuevos ataques de
paralisis periodica tirotoxica.>®

CONCLUSIONES

La pardlisis periédica tirotdxica es una afeccion
rara pero potencialmente fatal si no se detecta
y trata oportunamente. Ante un paciente con
debilidad muscular de las extremidades, debe-
ra estar entre los diagndsticos diferenciales la
parélisis hipocalémica y, una vez identificada
la hipocalemia, realizar un perfil tiroideo de
manera rutinaria para descartar el hipertiroidis-
mo como causa, sobre todo si el paciente es un
varén joven y no tiene antecedente familiar de
paralisis perioddica; ya que, si bien el paciente
puede tener tirotoxicosis clinica, su ausencia
no descarta el diagnéstico de paralisis periddica
tirotéxica.
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Resumen

ANTECEDENTES: La mayoria de los casos severos de acidosis metabélica son causados
por 4cido lactico o cetonas (cetoacidosis diabética) y en menor proporcién por metanol,
etilenglicol, salicilatos y farmacos como la metformina.

CASOS CLINICOS: Se comunican dos casos clinicos (mujer de 70 afios y hombre de
63 afios) con acidosis lactica por administracion de metformina.

CONCLUSIONES: La acidosis lactica por metformina es una complicacién descrita del
tratamiento en los pacientes diabéticos; resalta la importancia de la terapia sustitutiva
como opcioén terapéutica y la de un diagnédstico temprano.
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Asbtract

BACKGROUND: Most severe cases of metabolic acidosis are caused by lactic acid or
ketones (diabetic ketoacidosis), and to a lesser extent by methanol, ethylene glycol,
salicylates, and drugs such as metformin.

CLINICAL CASES: This paper reports two clinical cases (a 70-year-old woman and a
63-year-old man) with lactic acidosis by metformin.

CONCLUSIONS: Lactic acidosis by metformin is a complication of treatment in dia-
betic patients, highlighting the importance of replacement therapy as a treatment and
that of an early diagnosis.
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ANTECEDENTES

La mayoria de los casos severos de acidosis meta-
bélica son causados por acido lactico o cetonas
(cetoacidosis diabética) y en menor proporcién
por metanol, etilenglicol, salicilatos y farmacos
como la metformina.' La definicion estandar de
acidosis lactica es un pH < 7.35 con concentra-
ciones de lactato que exceden 4 mmol/L en una
gasometria arterial o venosa.** Sin embargo
bajo condiciones en las que la perfusion tisular
estd afectada, como en el choque hipovolémico,
la medicion del estado dcido-base desde sangre
venosa central puede ser mds efectiva.'

El incremento en el anién gap, particularmente
uno por arriba de 30, puede ser sugerente de
acidosis lactica, al igual que el incremento en el
delta de AG, aunque no es especifico.?

Las concentraciones elevadas de lactato resultan
de la acumulacién de este sustrato en los liqui-
dos corporales y se asocian con mal pronéstico
clinico. Esto sucede cuando la produccion de
lactato supera el consumo del mismo o existe
disminucién en su excrecion.? En condiciones de
hipoxia tisular, ya sea generalizada o localizada,
el lactato se eleva y acumula como resultado
de la incapacidad de la mitocondria para me-
tabolizar este sustrato. Ademds, la presencia
simultanea de acidosis dificulta la eliminacion
del lactato por el higado.2

Tipicamente la hiperlactatemia se ha dividido en
dos: la tipo A, asociada con hipoxia, y la tipo B,
que puede estar relacionada con los efectos toxi-
cos de farmacos como la metformina.?* Cuadro 1
CASOS CLiNICOS

Caso 1

Paciente femenina de 70 afnos, que como ante-
cedentes de importancia tenia diabetes tipo 2 de

2022; 38 (2)

Cuadro 1. Clasificacion de acidosis lactica

Tipo A: asociada con hipoperfusién, hipooxigenacién
tisular o ambas
Tipo B: en ausencia de hipoperfusién e hipooxigenacién
tisular

B1 o asociada con diferentes enfermedades

B2 o asociada con drogas y toxicos

B3 o asociada con errores innatos del metabolismo

20 anos de evolucion, tratada con metformina
850 mg cada 8 horas y linagliptina 5 mg cada 24
horas. Fue admitida en el servicio de urgencias
de nuestro hospital por deterioro neurolégico
stibito caracterizado por somnolencia y des-
orientacién, encontrandola a la exploracion
fisica con Glasgow de 12 puntos, hemodinami-
camente inestable, hipotensa con presion arterial
media de 50.6 mmHg, que mejoro tras la admi-
nistracion de aminas vasoactivas, bradicardica
en ritmo sinusal por electrocardiograma con
datos compatibles de hipercalemia por potasio
sérico de 8.32 mEq/L, tratada inicialmente con
medidas antihipercalémicas sin dialisis.

Por gasometria arterial la paciente se encontr6
con un trastorno 4cido base mixto caracterizado
por acidosis metabdlica pura hiperlactatémica de
anion gap elevado corregido para albdmina de
41.12, compensada por una alcalosis respiratoria
con CO, esperado calculado con la férmula de
Winter de 11.3 + 2; lactato de 17 mmol/L y delta
gap de 4.86 (calculado con un AG ideal de 12,
un HCO, ideal de 24 mmol/L y multiplicando
el resultado final por 0.6,° compatible con un
trastorno metabdlico puro). Con los estudios
de laboratorio centrales a su ingreso, se deter-
miné que la paciente tenia tasa de filtracién
glomerular estimada por férmula de MDRD6
de 8 mL/min/1.73 m? (BUN 67.4 mg/dL, urea
144.2 mg/dL, creatinina 5.04 mg/dL, acido urico
8.5 mg/dL, albimina 2.4 g/dL, calcio 9.9 mEqg/L,
fésforo 9.44 mEqg/L, sodio 136 mEq/L, potasio
8.32 mEqg/L, cloro 105 mEq/L).

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4162
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Se ingreso a la paciente a terapia intensiva para
iniciar terapia de reemplazo renal con moda-
lidad de dialisis intermitente por la severidad
de la acidosis metabdlica durante 3 horas con
poca tolerancia debido a la inestabilidad he-
modinamica y aumento en el requerimiento de
aminas. Se decidié tomar concentraciones de
metformina por sospecha de acidosis metabdlica
hiperlactatémica secundaria a la administracién
de biguanidas por la poca respuesta al tratamien-
to con terapia de reemplazo renal intermitente
obteniendo concentraciones de 41 pg/mL (rango
terapéutico: 1-2 pg/mL).

En el Cuadro 2 se muestra el control de gasome-
trias arteriales que incluyen las concentraciones
de lactato, desde el ingreso de la paciente,
durante la terapia de hemodidlisis intermitente
y durante la terapia con CRRT (Prismaflex®).
Figuras 1y 2

Caso 2
Paciente masculino de 63 afios de edad que
como antecedentes de importancia tenia hi-

pertension arterial sistémica de 20 afios de
evolucion, cardiopatia isquémica tratada con

Cuadro 2.

C
]

angioplastia coronaria percutdanea de 20 afios
de evolucién y diabetes tipo 2 de 20 afos de
evolucién, tratado con metformina a dosis no
especificadas. Fue admitido en el servicio de
urgencias por padecer dolor abdominal intenso
acompafiado de ndusea y vomito, a la explo-
racion fisica se encontré6 hemodinamicamente
inestable, hipotenso y bradicardico. Posterior-
mente el paciente requirié maniobras avanzadas
para reanimacién cardiopulmonar, intubacién
orotraqueal y apoyo de aminas vasoactivas,
obteniendo ritmo sinusal, después de 2 ciclos,
por electrocardiograma donde se observaron
datos sugerentes de lesién subendocardica en
cara anterior extensa.

Por gasometria arterial el paciente se encontr6
con un trastorno dcido base mixto caracterizado
por acidosis metabdlica pura hiperlactatémica
de anién gap elevado sin correccion para albu-
mina de 45.43 no compensada por una acidosis
respiratoria con un CO, esperado calculado
con férmula de Winter de 14.15 + 2. Lactato de
15 mmol/L y delta gap de 4.8 (calculado con
un AG ideal de 12, HCO;, ideal de 24 mmol/L
y multiplicando el resultado final por 0.6),°
compatible con un trastorno metabdlico puro.

Fecha PO, (mmHg) EB (mmol/L) Lactato Modalidad
(mmHg) (mmol/L) (mmol/L) de didlisis

09:15 27/11/2018 6.88 12.3 86.3
10:51 27/11/2018 6.9 14 92.8
14:06 27/11/2018 7.2 20.6 349
15:13 27/11/2018 7.35 16.6 138
19:03 27/11/2018 7.0 9.6 131
20:11 27/11/2018 7.04 14.8 183
22:00 27/11/2018 7.19 16.5 146
23:27 27/11/2018 7.06 12.7 162
06:00 28/11/2018 7.53 29.8 111
11:58 28/11/2018 7.24 32.5 96.6
04:04 30/11/2018 7.52 30.6 96.3

-29.6 =
2.6 -28-8 19 IDH
9.7 -15.2 16 IDH
9.0 -15.1 16 -
2.8 -26.2 20 CRRT
3.9 -25.4 18 CRRT
6.1 -20.8 18 CRRT
3.4 -25.8 18 CRRT
24.8 2.8 1.0 CRRT
23.6 -12.3 5.7 CRRT
25 29 1.6 -
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Por los estudios de laboratorio centrales a su
ingreso, se determind que el paciente tenia tasa
de filtracién glomerular estimada por férmula
de MDRD6 de 4 mL/min/1.73m? (Glu 180 mg/
dL, BUN 129.9 mg/dL, urea 278 mg/dL, crea-
tinina 14.54 mg/dL, acido drico 17.7 mg/dL,
albdimina 3.69 g/dL, calcio 9.5 mEqg/L, f6s-
foro 11.55 mEg/L, sodio 138 mEq/L, potasio
5.53 mEg/L, cloro 94 mEqg/L).

2022; 38 (2)

Se decidié iniciar terapia de reemplazo renal
con hemodidlisis intermitente por la severidad
de la acidosis resistente al tratamiento inicial
durante 5.5 horas aproximadamente con buena
tolerancia y alivio parcial de la acidosis, motivo
por el que se decidio vigilar al paciente de for-
ma horaria con gasometrias venosas cada hora
observando rebote y aumento de la acidosis me-
tabdlica una hora después de terminar la primera
sesion de hemodialisis. Se decide reiniciar la
terapia de reemplazo renal (IDH) durante 8 ho-
ras aproximadamente, obteniendo nuevamente
alivio de la acidosis metabdlica.

En el Cuadro 3 se muestra el control de gasome-
trias arteriales que incluyen las concentraciones
de lactato, desde el ingreso del paciente y du-
rante la terapia de hemodialisis intermitente.
Figuras 3y 4

ACIDOSIS LACTICA
Acidosis lactica por metformina

La metformina es el medicamento oral de prime-
ra linea para el manejo de pacientes con diabetes
tipo 2, de acuerdo con la Asociacién Americana
de Diabetes, la Asociacion Americana de Endo-
crinélogos Clinicos, el Colegio Americano de
Endocrinologia y la Asociacién Europea para
el Estudio de Diabetes, por sus siglas en inglés:
ADA, AACE, ACE y EFSD, respectivamente.”8

La prevalencia de acidosis lactica por met-
formina varia segln la bibliografia revisada
y puede ser tan baja como de 0.09 casos por
cada 1000,000 pacientes al afio, como de hasta
4.3 casos por 100,000 pacientes/afio, seglin un
estudio Cochrane.*?

El mecanismo de accion principal de la metfor-
mina es reducir a nivel hepatico e intestinal la
produccioén de glucosa, incrementar la sensibili-
dad periférica de la misma, ademds de disminuir

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4162



Mellado-Orellana R, et al. Acidosis lactica por metformina

Cuadro 3.

Fecha PO, (mmHg) EB (mmol/L) Lactato Modalidad
(mmHg) (mmoI/L) (mmol/L) de dialisis

10:06 21/03/2019 35.1

10:17 21/03/2019 6.69 34.9 62.8
10:35 21/03/2019 6.67 55 59.6
11:41 21/03/2019 6.8 19.2 267
13:57 21/03/2019 6.99 33.8 75.2
16:23 21/03/2019 7.23 39.4 56.0
19:03 21/03/2019 7.36 27.1 48.1
20:42 21/03/2019 7.39 33.4 55.7
21:53 21/03/2019 7.43 293 37.6
23:04 21/03/2019 7.38 27.4 41.1
23:09 21/03/2019 7.44 233 58.1
24:31 22/03/2019 7.38 26.7 45.5
01:59 22/03/2019 7.38 23.4 47.6
02:47 22/03/2019 7.36 23.9 48.6
03:57 22/03/2019 7.33 22.9 50.9
04:59 22/03/2019 7.32 222 51.8
05:58 22/03/2019 7.30 21 53.3
06:50 22/03/2019 7.28 21.7 52.2
15:40 22/03/2019 7.41 323 44.0
21:53 21/03/2019 7.43 29.3 37.6
23:04 21/03/2019 7.38 27.4 41.4
23:09 21/03/2019 7.44 233 58.1
12:31 22/03/2019 7.38 26.7 45.5
01:59 22/03/2019 7.38 23.4 47.6
02:47 22/03/2019 7.36 239 48.6

la lipdlisis y modular de cierta manera el eje
de las incretinas.>' Asimismo, la metformina
también tiene un efecto vasoprotector pleiotr6-
pico, que incluye mejorar la funcién endotelial,
disminuir el estrés oxidativo y estimular la
fibrindlisis.”" La eliminacion del farmaco es
predominantemente renal, tiene una vida me-
dia corta de entre 2 y 6 horas en pacientes con
funcién renal normal.41011.12

La metformina incrementa la tasa de meta-
bolismo anaerobio de la glucosa, puesto que

-34.6

4.0 -35.4 15 -
6.1 -32.7 22 -
2.9 -31.7 22 -
7.9 -23.1 20 =
16 -10.6 13.5 IDH
15.1 -8.5 10.6 IDH
20.1 -3.6 7.8 IDH
19.3 -3.4 6.6 IDH
16.1 -7.2 6.7 =
15.6 -6.5 6.5 =
15.6 -7.7 5.6 =
13.6 -9.3 5.2 =
13.4 -10.1 4.5 =
12 -11.9 4.0 -
11.3 -12.8 3.5 :
10.2 -14.3 3.1 =
10 -15.1 29 IDH
20.5 -2.7 2.3 IDH
19.3 -3.4 6.6 -
16.1 -7.2 6.7 =
15.6 -6.5 6.5 =
15.6 -7.7 5.6 =
13.6 -9.3 5.2 =
13.4 -10.1 4.5 =

disminuye la actividad de la piruvato deshidro-
genasa aun en presencia de oxigeno, por tanto,
aumenta la produccién neta de 4cido lactico
(Figura 5).>°'2 E|l exceso de lactato producido
por el metabolismo de la glucosa en presencia
de metformina pasa del lecho esplacnico direc-
tamente hacia el higado, donde es metabolizado
disminuyendo la tasa de gluconeogénesis®.

El riesgo de padecer acidosis lactica tipo B (no
hipéxica) durante la terapia con metformina
ha sido tema de gran debate. La frecuencia de
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GLUCOSA

Glucdlisis

(10 reacciones)
Condiciones PIRUVATO Condiciones
anaerobias anaerobias

2CO, Condiciones
2 ETANOL aerobias 9 | ACTATO
Fermentacién alcohdlica 2CO Fermentacion l4ctica
(sin O,) 3 (sin O,)

2 ACETIL -S - COA

Respiracion celular (con O,)

Figura 5. Rutas del piruvato.’*1?

acidosis lactica en pacientes tratados con metfor-
mina varia segln varios estudios comparativos,
obteniendo un riesgo similar al que se observa en
pacientes que no toman este medicamento.'%'

Por tanto, la acidosis lactica producida por met-
formina es, tomando en cuenta la disponibilidad
del farmaco en todo el mundo, un evento adver-
so muy raro.®> Durante el abordaje por sospecha
de acidosis lactica deben descartarse causas
de acidosis metabélica de anién gap elevado,
como cetoacidosis diabética, ingestion de sus-
tancias téxicas o choque secundario a sepsis,
entre otras.'?

La relacion entre la metformina y la acidosis
lactica es compleja, puesto que la administracion
de metformina puede ser causa o coincidencia.’?
El prondstico de los pacientes parece no estar
relacionado con las concentraciones plasmaticas
de metformina o de lactato, aunque, segiin una
revision sistematica, la mortalidad en pacientes
con sobredosis de metformina y concentraciones
séricas mayores a 50 mg/L se acerca al 40%.""'2

La disminucién en la funcién renal es el factor de
riesgo mds importante de acidosis lactica asocia-

da con metformina, seguido de la insuficiencia
hepatica. Tradicionalmente la metformina se
ha contraindicado segin las concentraciones
de creatinina sérica, siendo arriba de 1.4 mg/
dL (MDRD < 38 mL/min) y 1.5 mg/dL (MDRD
< 47 mL/min) en mujeres y hombres, respecti-
vamente (Cuadro 4).>7'° Otros factores de riesgo
que pueden contraindicar la administracion de
metformina incluyen: insuficiencia cardiaca
descompensada, hipoxia tisular, insuficiencia
respiratoria, alcoholismo, exposicion a medios
de contraste, choque, infecciones graves, deshi-
dratacion, administracion de AINEs, de IECAs o
enfermedades que disminuyan el aclaramiento
del lactato, como la cirrosis hepatica.*''?

Las recomendaciones por parte de la FDA, Euro-
pean Renal Best Practice (ERBP), Kidney Diseases
Initiative and Global Outcomes (KDIGO) vy el
National Institute for Health and Care Excellence
(NIHCE) permiten el tratamiento con metformina
en pacientes con tasa de filtracion glomerular
(TFG) de hasta 30 mL/min/1.73m?. Sin embargo,
todas estas gufas también recomiendan evaluar
la dosis del farmaco en pacientes con TFG
< 60 mL/min/1.73m?2."

Cuadro 4. Contraindicaciones y gufas para el retiro de
metformina'®'

Revisar dosis de
metformina

e Tasa de filtracién glomerular
< 60 mL/min/1.73m?

e Creatinina sérica > 1.4 mg en
mujeres

e Creatinina sérica > 1.5 mg en
hombres

Tasa de filtracién glomerular < 30 mL/
min/1.73m?

Detener

e Sospecha de hipoxia temporal
(infarto agudo de miocardio, sepsis,
insuficiencia respiratoria, etc.)

e Durante 3 dias posterior al uso de
medios de contraste iodados

e Dos dias antes de anestesia general

Retiro temporal
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La acidosis lactica producida por metformina
resulta de la combinacién de estimulacién
anaerobia derivada de la produccién de lactato
por el intestino que es poco metabolizado y se
acumula por insuficiencia renal.?

Los sintomas més frecuentes relacionados con
la intoxicacion por metformina son gastrointes-
tinales, aunque no son especificos.'" La acidosis
lactica secundaria a metformina se caracteriza
clinicamente por dolor abdominal, somnolen-
cia e hiperventilacién, secundaria a la acidosis
metabdlica.’

El hecho que no se reporten casos de acidosis
lactica relacionada por metformina no excluye
la posibilidad de acumulacién del farmaco en
la poblacién general, en quienes las contrain-
dicaciones o el cuidado para la administracién
de este farmaco no son respetados.> Se estima
que alrededor del 25% de los pacientes con
diabetes tipo 2 que se encuentran hospitalizados
son tratados con metformina a pesar de tener
contraindicaciones para la misma.'®

La medicion de las concentraciones plasmaticas
de metformina es importante para confirmar
la sospecha de acidosis lactica en pacientes
que toman metformina. Las concentraciones
plasméticas promedio en pacientes sin comor-
bilidades varian entre 0.5 y 1 mg/L cuando
estan en ayuno y entre 1y 2 mg/dL después de
la comida.™

Tratamiento

Ademas del tratamiento de soporte, como man-
tener adecuada perfusién renal y ventilacion,
el primer paso en el tratamiento esta dirigido a
encontrar la causa desencadenante para dismi-
nuir la produccion de lactato.® El tratamiento
especifico de la acidosis lactica inducida por
metformina involucra forzar la uresis o utilizar
terapias de reemplazo renal, como la hemodiali-
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sis, ambas con propdsito de eliminar el farmaco,
puesto que no existe antidoto especifico para la
administracién de esta biguanida.>41014

La administracion de soluciones cristaloides o
soluciones balanceadas, asi como de aminas
vasoactivas es parte también del tratamiento,
cuidando de no sobreestimular a los receptores
B, porque se relacionan con aumento en las
concentraciones de lactato.™

Ademas de las terapias de soporte basicas, en
el tratamiento de la acidosis se ha incluido la
administracién de bases, principalmente el bi-
carbonato de sodio. Sin embargo, esta medida
no ha demostrado disminuir la mortalidad, aun
cuando se corrija el pH.""* Una de las expli-
caciones para este fracaso es la exacerbacién
de acidosis intracelular (acidosis paradodjica),
disminucién del calcio ionizado Ca?*, diso-
ciacion de la curva de la hemoglobina hacia
la izquierda, hipernatremia y aumento de la
osmolaridad sérica.'*

Algunas de las indicaciones para el inicio de te-
rapia de reemplazo renal en pacientes con lesion
renal aguda incluyen: acidosis metabdlica severa
(pH < 7.2) resistente a tratamiento; hipercalemia
severa (> 6.5 mEq/L) resistente a tratamiento; so-
brecarga hidrica resistente a tratamiento, uremia
(BUN > 110 mg/dL) e intoxicacién por alcohol,
drogas o farmacos, como la metformina.’ Aun-
que no existen estudios clinicos con distribucién
al azar que establezcan la mejor terapia de sus-
titucion para los pacientes con acidosis lactica
por metformina, existen recomendaciones para
su inicio, como lactato > 20 mmol/Ly pH <7.0.#

En el caso de acidosis lactica por metformina,
la terapia de sustitucién renal permite la eli-
minacién del farmaco y correccion del estado
acido base de forma simultanea. Sin embargo,
la modalidad de diélisis en esta enfermedad no
estd establecida."

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4162
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Por un lado, la hemodiélisis intermitente con-
vencional (IDH) debe escogerse en pacientes
hemodindmicamente estables. Por otro lado, la
terapia de reemplazo renal continua se prefiere
en pacientes hemodindmicamente inestables, a
pesar de la disminucion en la tasa de eliminacién
del farmaco.'"'

La recomendacién por parte del EXTRIP (Extra-
corporeal Treatments In Poisoning Workgroup)
es iniciar de manera temprana con la modalidad
intermitente por ser superior a las otras terapias
para la correccion de la acidosis y eliminacién
del farmaco, ademds de estar mas disponible,
ser mas barata y estar relacionada con menos
complicaciones.*

Debido a la acumulacién de metformina en los
tejidos periféricos, existe rebote en las concen-
traciones del farmaco después de una sesion
estandar de 4 horas con hemodialisis intermiten-
te. La terapia sostenida de baja eficiencia (SLED)
puede considerarse la mejor terapia porque
permite mejor estabilidad hemodindmica en
comparacién con las terapias continuas de re-
emplazo renal. Sin embargo, la experiencia con
terapias SLED en la intoxicacién por metformina
es anecdotica."”

DISCUSION

Tratar a un paciente con acidosis lactica por met-
formina puede ser complejo si no se conocen los
antecedentes del paciente o el contexto clinico
en el que se desarrolla este trastorno acido-base,
sobre todo antecedentes como enfermedad re-
nal crénica, lesién renal aguda, hepatopatias e
intoxicaciones agregadas.

Aunque en la bibliografia se comunican pocos
casos de acidosis metabdlica hiperlactatémica
secundaria a la administracion de metformina,
la estadistica e incidencia de esta enfermedad
puede estar infraestimada debido a la baja sos-

pecha por médicos al momento de abordar una
acidosis metabdlica, sobre todo en pacientes
que reciben metformina por cualquier indica-
cién y en quienes la dosis no se ha ajustado
previamente.

En los casos comunicados, después de descartar
otras causas, la sospecha de acidosis lactica
secundaria a la administracion de metformina
en el caso nlimero 1 se obtuvo por la poca res-
puesta al tratamiento inicial con la terapia de
reemplazo renal, persistiendo con un pH 4cido
y concentraciones elevadas de lactato. En el
caso nlimero 2 la sospecha de acidosis lactica
secundaria a metformina se obtuvo porque el
paciente tenfa concentraciones de lactato muy
elevadas al ingreso.

La funcién renal de los dos pacientes muy
probablemente estaba disminuida previo a su
ingreso hospitalario por el tiempo de evolucion
de sus antecedentes de importancia con mas
de 15 anos de diabetes tipo 2 y de hipertensién
arterial sistémica.

Aunque las concentraciones de metformina
se solicitaron después de la primera sesién de
hemodidlisis en el caso nimero 1 (41 pg/mL) y
durante la primera sesién de hemodialisis en el
caso ntimero 2 (12 pg/mL), no encontramos otra
causa que explicara la hiperlactatemia tan pro-
nunciada, como sepsis, cetoacidosis diabética,
trombosis mesentérica, uremia, intoxicacion por
alguna otra sustancia, etc.

La decision de utilizar CRRT como segunda op-
cién de terapia para la paciente del caso nimero
1 se basé principalmente en la inestabilidad
hemodindmica con buenos resultados desde
nuestra experiencia. Hasta el dia de hoy no hay
protocolos que incluyan como tratamiento de
primera linea la didlisis CRRT, probablemente
por la poca disponibilidad y costos de la terapia
en diferentes centros médicos.
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CONCLUSIONES

Establecer el diagnéstico preciso y oportuno de
acidosis lactica por metformina requiere como
primer paso conocer los antecedentes mads
importantes del paciente, sobre todos los que
incluyan enfermedades que afectan la funcion
renal o hepatica. En segundo lugar, es importante
descartar cualquier otro padecimiento que se
manifieste en conjunto con acidosis metabélica
de anién gap elevado en el abordaje diagnéstico.

No cabe duda de que el tratamiento de eleccion
de esta enfermedad es la terapia de reemplazo
renal. Elegir la mejor modalidad de tratamiento
depende de la disponibilidad de las diferentes
terapias, estado hemodindmico del paciente,
costos y experiencia de los diferentes tipos de
tratamiento dialitico en los diversos centros de
atencion.
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Neumomediastino y neumotdrax como
complicaciones extrapulmonares de
neumonia por SARS-CoV-2

Pneumomediastinum and pneumothorax as
extrapulmonary complications of pneumonia
due to SARS-CoV-2.

Maria José Ortega-Chavarria,! Cesar Augusto Vega-Lopez,! Moisés Alejandro
Saavedra-Bernal?

Resumen

ANTECEDENTES: El barotrauma es la lesién generada por cambios en la presion, el
volumen o ambos dentro de un lugar anatémico especifico, el neumomediastino y
el neumotérax son ejemplos claros de este efecto, frecuentemente relacionado con
cuadros infecciosos.

CASO CLINICO: Se comunican dos casos clinicos de pacientes masculinos de 34 y 44
afios, que cursaban con neumonia por COVID-19, con posterior exacerbacion de los
sintomas desencadenada por barotrauma. Los pacientes fueron valorados en el servi-
cio de urgencias del Hospital Angeles Pedregal, Ciudad de México; su manifestacién
clinica fue similar y fue desencadenada por episodios repetidos de tos en el contexto
de neumonia por SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES: Al momento hay mas experiencia acerca de las complicaciones
asociadas con el curso de COVID-19, aunque deben estudiarse mdas casos para co-
nocer su significado prondstico y, en caso de convertirse en marcador de progresién
de la enfermedad, establecer medidas o recomendaciones terapéuticas especificas.
Destaca la manifestacién de neumonia grave a pesar de la vacunacion, por lo que
debe hacerse conciencia en la poblacién general de continuar con las medidas de
aislamiento respiratorio.

PALABRAS CLAVE: Barotrauma; neumonia; SARS CoV-2; neumomediastino; neu-
motorax.

Abstract

BACKGROUND: Barotrauma is a lesion generated for changes in the pressure and/or
volume within a specific anatomic way; pneumo-mediastinum and pneumothorax are
clear samples of this effect, frequently related to infectious symptoms.

CLINICAL CASES: Two clinical cases are presented, 34 and 44 years old, that had
pneumonia due to COVID-19, with subsequent exacerbation of the symptoms caused
by barotrauma. Patients were evaluated at emergency unit of the Hospital Angeles
Pedregal, Mexico City; their clinical presentation was similar and was unleashed by
repeated cough in the context of pneumonia due to SARS-CoV-2.

CONCLUSIONS: Now there is more experience on the complications associated during
COVID-19, although more cases must be study to know their prognostic meaning and,
in case it becomes a progression marker of the illness, to establish specific measures
and therapeutic recommendations. The presentation of pneumonia stands out despite
the vaccination, having to get the general population make consciousness of continuing
with measures of respiratory isolation.

KEYWORDS: Barotrauma; Pneumonia; SARS-CoV-2; Pneumomediastinum; Pneumo-
thorax.
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ANTECEDENTES

El barotrauma agrupa a todas las enfermeda-
des en las que el volumen, la presién o ambos
conlleven lesién tisular Gnica o mdltiple, que
son el neumomediastino y el neumotérax; este
Gltimo se caracteriza por existencia de aire en
el espacio pleural, lo que lleva a colapso del pa-
rénquima pulmonar ipsilateral, probablemente
el mecanismo de produccién sea similar al de
los pacientes con SARS, quienes manifiestan
afectacion alveolar a través de fibrosis, infla-
macién e isquemia asociada con neumonitis; la
manifestacion generalmente es brusca con dolor
toracico de caracteristicas pleuriticas y disnea.'?
El neumomediastino espontaneo, afeccién poco
frecuente, secundario a la ruptura alveolar con
diseccion de aire a través de las vainas bronco-
vasculares hacia el mediastino con cambios en
la presién intratordcica, también se ha reportado
en casos de COVID-19.3

Se comunican dos casos valorados en el dltimo
afo; ambos con datos clinicos de neumonia por
COVID-19, llamé la atencion la manifestacion de
dolor stbito de tipo pleuritico posterior a un acceso
de tos no productiva con exacerbacién posterior de
los sintomas respiratorios con disnea en reposo que
ameritaron valoracién de urgencia en el Hospital
Angeles Pedregal, Ciudad de México.

CASO CLiNICO
Caso1

Paciente masculino de 34 anos, valorado en ene-
ro de 2021, previamente sano, nego tabaquismo
o uso de inhalables. Tenia un cuadro clinico de
las vias respiratorias superiores de una semana
de evolucién, en tratamiento en domicilio; horas
previas a su ingreso tuvo acceso de tos con pos-
terior deterioro de la funcién respiratoria, dolor
toracico opresivo y taquicardia. La tomografia
axial computada simple de térax mostré una

2022; 38 (2)

neumonia multisegmentaria (Figura 1). El PCR-
RT cualitativo SARS-CoV-2 fue positivo, tomado
de una muestra de exudado nasofaringeo.

Figura 1. Hallazgos tomograficos compatibles con
neumonia multisegmentaria (hallazgos cldsicos-
probables de COVID-19) mayor al 75%, segiln la
British Society of Thoracic Imaging (BSTI), y neumo-
mediastino.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.6891
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Caso 2

Paciente masculino de 44 anos, valorado en
agosto de 2021, sin antecedentes clinicos, nego
tabaquismo. En julio de 2021 recibi6 la primera
dosis de vacuna (vector viral no replicante) con-
tra COVID-19. Tenia un cuadro clinico de dos
semanas de evolucién con tos no productiva y
disneizante acompanada de fiebre, horas previas
a su ingreso tuvo acceso de tos al que se asocio
dolor sibito en el hemitérax, desaturacion del
83% y disnea en reposo. La radiografia de térax
(externa) evidencié hemotérax derecho del 90%,
en el servicio de urgencias se realizé colocacion
de sonda endopleural y estudio tomografico
posterior (Figura 2). El PCR-RT cualitativo SARS-
CoV-2 fue positivo, tomado de una muestra de
exudado nasofaringeo.

DISCUSION

Con el curso de la pandemia por SARS-CoV-2
se han hecho evidentes diferentes formas de
manifestacién y curso clinico asociados con la
infeccion viral; a nivel pulmonar los pacientes
pueden tener sintomas respiratorios leves hasta
casos de insuficiencia respiratoria, teniendo en
cuenta que la severidad de ésta se relaciona
estrechamente con afectacién sistémica. El
abordaje suele requerir la realizacion de estudios
de gabinete, en los que se encuentran mani-
festaciones radiolégicas tipicas de neumonia
por COVID-19, como opacidades bilaterales,
tanto en forma de vidrio deslustrado como
consolidaciones, generalmente de distribucién
periférica y subpleural, y con afectacién de las
regiones posteriores.* Una serie de casos de
reciente publicacién indica que alrededor del
1% de los pacientes con COVID-19 pueden
manifestar neumotdrax espontaneo durante el
curso clinico; sin embargo, esta en debate si esta
complicacién es un indicador de gravedad per
se.” Posiblemente los mecanismos implicados
en los casos de neumotdrax, neumomediastino

e
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Figura 2. Hallazgos tomograficos compatibles con
neumonia multisegmentaria ~ 45% segln la British
Society of Thoracic Imaging (BSTI), neumotérax dere-
cho con colocacién de sonda endopleural y enfisema
de tejidos blandos asociados.

o ambos pudieran ser los mismos que se han
observado en casos de SARS-CoV-1, en el que
el dafo alveolar difuso se asocia con fibrosis,
inflamacién tisular e isquemia pulmonar, segin
la gravedad.?

Los casos comunicados muestran impor-
tante afectacion pulmonar bilateral en el
contexto de neumonia por SARS-CoV-2, con
mecanismo fisiopatolégico comun, episodios
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repetidos de tos no productiva intensa, que
puede originar incremento stbito de la pre-
sion en la via aérea distal con consecuente
ruptura alveolar seguida de fuga de aire al
intersticio pulmonar peribroncovascular, se-
guida de diseccién proximal hasta alcanzar
el mediastino o limitarse al espacio pleural
(o ambas situaciones). El denominado efecto
Macklin se ha implicado como responsable
del neumomediastino, neumotérax o ambos,
cominmente presente en traumatismos tora-
cicos cerrados, crisis asmaticas y maniobras
deValsalva; también se han descrito imagenes
de bulas o quistes subpleurales asociados con
procesos infecciosos.®

El neumomediastino asociado con neumotdérax
es una complicacién poco frecuente de las
neumonias viricas, aunque existen algunos
casos publicados asociados con neumonia
por SARS-CoV-1 e influenza A HIN1; la ma-
nifestacion es relativamente frecuente en los
pacientes con ventilacién mecdnica, aunque
éste no es el caso.

Al momento se desconoce el mecanismo exac-
to por el que la neumonia por SARS-CoV-2 se
asocia con lesion por barotrauma (neumome-
diastino, neumotérax o ambos); se considera
un cuadro de alivio espontaneo que responde
de forma favorable a medidas conservadoras
en la mayoria de los casos; la posibilidad de
complicaciones cardiovasculares y respiratorias
se relaciona estrechamente con la extensién
del neumomediastino y porcentaje del neumo-
térax.*®

2022; 38 (2)

CONCLUSIONES

Al momento hay mds experiencia acerca de
las complicaciones asociadas con el curso de
COVID-19, aunque deben estudiarse mas casos
para conocer su significado prondstico y, en caso
de convertirse en un marcador de progresion
de la enfermedad, establecer medidas o reco-
mendaciones terapéuticas especificas. Destaca
la aparicién de neumonia grave a pesar de la
vacunacion, por lo que debemos hacer concien-
ciaen la poblacién general de continuar con las
medidas de aislamiento respiratorio.
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Sindrome inflamatorio multisistémico
del adulto post-COVID-19

Multisystemic inflammatory syndrome of the
adult post-COVID-19.

José Carlos Herrera-Garcia,* Ek Ixel Arellano-Montellano,? N Patricia Nuche-Salazar,®
Humberto Acosta-Sanchez,” Margarita Téllez-Bautista,® Gabriela Enciso-Figueroa,®

Teresita de J Balandrano-Trujillo,* Fatima Delabra-Navarro®

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome inflamatorio multisistémico del adulto, nuevo cuadro
asociado con respuesta inmunitaria irregular similar al de los nifios, se caracteriza por
choque, insuficiencia cardiaca o hipotension persistente, disnea al esfuerzo, hipoxemia
leve-moderada, sintomas gdstricos y marcadores de inflamacion sistémica elevados
después de neumonia severa por COVID-19.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 56 afios, diabético descontrolado que tuvo un
cuadro asociado con disnea, desaturacion, dolor tordcico y fiebre persistente, previamente
con cuadro de neumonia severa de un mes de tratamiento. Fue tratado con oxigeno, esteroi-
des y antibidticos durante tres semanas, pero sus sintomas empeoraron y manifesté cuadro
severo de ortopnea, hipotension, dolor toracico, disnea en reposo y desaturacién grave,
asi como elevacion de marcadores de inflamacion (proteina C reactiva, VSG, dimero D,
ferritina). La tomografia de térax evidencié neumonia residual a base de consolidacién
y vidrio deslustrado. El ecocardiograma mostr6 disfuncién diastélica, miopericarditis y
endocarditis secundaria. Se diagnostic sindrome inflamatorio multisistémico del adulto
y fue tratado con inmunoglobulina IV y esteroide con respuesta favorable al tratamiento.

CONCLUSIONES: Este caso demuestra que el sindrome inflamatorio sistémico del
adulto es un diagndstico diferencial en pacientes con causa desconocida de choque,
insuficiencia cardiaca y disnea grave previamente infectado por SARS-CoV-2. La inmu-
noglobulina y el esteroide son el tratamiento efectivo de primera linea con excelente
respuesta clinica.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; inflamacién; inmunoglobulina.

Abstract

BACKGROUND: Multisystemic inflammatory syndrome of the adult, a new condition
associated with an irregular immune response similar to that of children, is characterized
by shock, heart failure or persistent hypotension, dyspnea on exertion, mild-moderate
hypoxemia, gastric symptoms and elevated markers of systemic inflammation after
severe COVID-19 pneumonia.

CLINICAL CASE: A 56-year-old patient, uncontrolled diabetic, who presented symptoms
associated with dyspnea, desaturation, chest pain and persistent fever, previously with
severe pneumonia after one month of treatment. He was treated with oxygen, steroids and
antibiotics for 3 weeks, but his symptoms worsened and he developed severe orthopnea,
hypotension, chest pain, dyspnea at rest and severe desaturation, as well as elevation
of inflammation markers (C-reactive protein, ESR, D-dimer, ferritin). Tomography of the
chest showed residual pneumonia based on consolidation and ground glass. Echocar-
diogram evidenced diastolic dysfunction, myopericarditis and secondary endocarditis.
Multisystemic inflammatory syndrome of the adult was diagnosed and patient was
treated with IV immunoglobulin and steroid with a favorable response to treatment.

CONCLUSIONS: This case shows that the adult systemic inflammatory syndrome is
a differential diagnosis in a patient with shock of unknown etiology, heart failure and
severe dyspnea previously infected by SARS-CoV-2. Immunoglobulin and steroid are
the effective first-line treatment with excellent clinical response.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Inflammation; Immunoglobulin.
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ANTECEDENTES

En diciembre de 2019 un nuevo virus emergié
en el mundo, causando una clase de neumo-
nia severa asociada con el nuevo coronavirus
(COVID 19) y ocasionando cuadros severos
de sindrome de respuesta inflamatoria con alta
mortalidad. En adultos se ha descrito el sindrome
post-COVID-19 (secuelas o COVID crénico) y
recientemente sindrome post-COVID subagudo
hasta llegar al sindrome post-COVID persistente
en el que destacan como sintomas: fatiga, can-
sancio, disnea, dolor tordcico, miopericarditis e
hipoxemia leve-moderada. Hay pacientes que, a
pesar de su mejoria en tiempo, tienen una serie
de sintomas diversos que no permiten continuar
de manera normal su vida cotidiana durante la
fase de alivio de la enfermedad, los CDC estable-
cen un periodo de sintomas intermitentes entre
uno y nueve meses después de la infeccion.'*

El fenédmeno del sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica en nifios se ha descrito
ampliamente en la bibliografia desde mediados
de 2020 e incluye sintomas como fiebre, taqui-
cardia, sintomas gastrointestinales, exantema,
inyeccién conjuntival, dafio renal o hepatico
controlado con la administracién de inmuno-
globulina y dosis de esteroides altas.

El sindrome inflamatorio multisistémico del
adulto es un cuadro clinico precedido de
neumonfa severa por COVID (SARS-CoV-2),
inicialmente reportado por los CDC en octubre
de 2020 basado en una serie de 27 casos en
la que propone cinco criterios clinicos para
el diagnostico (Cuadro 1). Estos casos se han
reportado por su alta morbilidad y mortalidad;
tras estos reportes, México aliin no cuenta con
publicaciones recientes de este sindrome en la
bibliografia médica. Conocer la epidemiologia
y las caracteristicas clinicas del sindrome infla-
matorio multisistémico del adulto proporciona
mejor compresion para su deteccién diferencial

2022; 38 (2)

Cuadro 1. Definicién de sindrome inflamatorio multisistémico
del adulto por los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades, octubre, 2020

1. Enfermedad severa que requiere hospitalizacién en
una persona de 21 afos 0 mas

2. Un resultado positivo, en una prueba, de una
infeccién actual o pasada por SARS-CoV-2 durante la
admisién o en las 12 semanas previas (PCR, antigeno
0 anticuerpos).

3. Disfuncién severa de uno o mas sistemas de 6rganos
extrapulmonares (hipotension arterial o choque,
trombosis venosa o arterial, tromboembolismo,
insuficiencia hepatica aguda)

4. Evidencia de laboratorio de inflamacion (proteina C
reactiva, ferritina, dimero D, 1L-6)

5. Ausencia de enfermedad respiratoria severa (para
excluir que la disfuncién de érganos se debe a hipoxia
tisular)

frente a esta enfermedad emergente. Se conoce
poco de la fisiopatologia, por lo que se describe
como punto de partida hacia el desarrollo de
tratamientos.®'” Figura 1

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 56 aios, diabético, que
inicié su cuadro un mes previo a su ingreso con
infeccion de vias aéreas superiores con mdltiples
tratamientos, con disnea a los 4 dias con prueba
de antigeno positivo a COVID-19. Se prescri-
bieron esteroides, oxigeno y otros tratamientos
con mejoria discreta y persistencia de hipoxe-
mia intermitente. A los 30 dias de tratamiento
continué con debilidad, dolor toracico y uso de
oxigeno continuo a 3 L por minuto. El paciente
fue visto en urgencias con saturacién de 85%,
frecuencia cardiaca 113 x minuto, frecuencia
respiratoria 28 x minuto, afebril, presién arterial
80/40 mmHg y disnea MMRC 2-3, debilidad,
fatiga y cansancio, dolor tordcico en aumento,
opresion toracica e intolerancia al movimiento.
La tomografia de térax evidencié neumonia del
40% del parénquima pulmonar caracterizada
por neumonia intersticial bilateral organizada
heterogénea con zonas de vidrio deslustrado
y miultiples atelectasias de predominio en los

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.6967
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Figura 1. Fisiopatologia del sindrome inflamatorio multisistémico del adulto asociado con SARS-CoV-2.

[6bulos inferiores. Durante su hospitalizacion
tuvo persistencia de frecuencia cardiaca de 115
X minuto, saturacién 82%, frecuencia respira-
toria de 25 x minuto, fiebre intermitente con
presion arterial de 80/40 mmHg. El ecocardio-
grama mostré miopericarditis y el paciente tenia
marcadores de inflamacion altos (proteina C
reactiva, VSG, ferritina y dimero D). Se prescribi6
tratamiento con esteroides y antibioticos. En el
ecocardiograma de control se documenté una
imagen vegetativa en la vdlvula mitral que se
confirmé por estudio ecotransesofagico menor
a5 mm. Se decidié iniciar tratamiento con triple
terapia de antibidticos por parte de Infectologia.
Durante los siguientes 15-20 dias se documenté
alivio parcial de los sintomas, pero persistencia
de debilidad, desaturacién e hipotension que
requirié manejo con aminas vasoactivas du-
rante 10-15 dias sin poder en varias ocasiones

retirar el medicamento por disnea al minimo
esfuerzo, sin poder sentarlo o movilizarlo de
la cama hospitalaria. Durante estos eventos de
disnea se dio tratamiento con antiinflamatorios
y nebulizaciones con broncodilatadores. Por la
persistencia de la debilidad, cansancio y disnea
se interconsult6 al servicio de Rehabilitacion
pulmonar que inici6 terapia de debilidad diafrag-
matica y ejercicios respiratorios, con lo que se
logré la bipedestacion sin necesidad de aminas.
Tres a cinco dias después el paciente mostrd
alivio de los sintomas con ayuda de un manejo
especifico de dieta hiperproteica y progresion
de la consistencia de la misma con disminucién
de proteina C reactiva y elevacién de ferritina,
por lo que se decidi6 prescribir baricitinib
como tratamiento de COVID-19 con secuelas y
cronicidad. A los 30 dias de hospitalizacion y
alivio parcial de los sintomas el paciente tuvo un
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evento grave de dolor toracico opresivo, disnea
grave, diaforesis profusa, hipotension, desatura-
cién y cansancio extremo, que le dejé intolerante
al movimiento. Se realiz6 electrocardiograma
y enzimas cardiacas con reporte normal a las
12 y 24 horas. Posterior al evento se solicitaron
nuevos reactantes de fase aguda con resultados
elevados. Debido a lo anterior se procedié nue-
vamente a recapitular el caso y, con base en
reportes recientes del sindrome de inflamacién
multisistémica en Estados Unidos, Canada, Rei-
no Unido y Corea, el equipo multidisciplinario
concluyé estar frente al sindrome inflamatorio
sistémico del adulto (Cuadro 2). Con apoyo del
servicio de Reumatologia se inicié esquema de
inmunoglobulina humana IV (2 g/kg), asi como
esteroides. A las 24 horas de la administracién
se observo franca mejoria en la presion arterial,
disminucion del cansancio, desaparicién del
dolor toracico y de las palpitaciones y mejoria
del apetito (Figura 2). Actualmente el paciente
muestra alivio de los sintomas en seguimiento
en casa con tratamiento a base de oxigeno, es-
teroides, baricitinib y rehabilitacién pulmonar,
asi como dieta hiperproteica.

DISCUSION

Durante las diferentes olas de la pandemia
de 2020 a 2021, se han observado diversos

2022; 38 (2)
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Figura 2. Mejoria clinica y de laboratorio tras la apli-
cacién de inmunoglobulina (flecha).

LEU: leucocitos; PCR: proteina C reactiva; DD: dimero
D; VSG: velocidad de sedimentacién globular; PCT:
procalcitonina; PAM: presion arterial media.

desenlaces en los pacientes con COVID-19, prin-
cipalmente en los pacientes con neumonia grave,
que llegan a padecer sindrome COVID crénico o
persistente que hasta este momento es una difi-
cultad para su seguimiento y tratamiento. En este
caso de un paciente con hospitalizacién larga
se observan diferentes acciones por especialistas
que concluyen en un grupo multidisciplinario el
diagndstico al cual se lleg6 con buena respuesta
al tratamiento. Se trata del reporte de un caso

Cuadro 2. Evolucién de los resultados de laborato durante el curso de la enfermedad y aplicacién de inmunoglobulina

Evolucion de la enfermedad

Lab/dia 0 5 10 15
Hemoglobina (g/dL) 12 11 12 11
Leucocitos (K/ul) 6 17 15 10
PCR (mg/L) 60 30 30 10
Dimero D (pg/mL) 4 3 3 2

VSG (mm/h) 60 30 15 7

Procalcitonina (ng/mL) 0.5 0.5 0.5 0.5
BNP (pg/mL) 50 80 70 30
PAM 53 53 53 55

20 25 30 35
12 11 12 12
>
7 7 7 ) 4
wl
6 63 50 =) 12
Z
3 3 2 O 1
2
15 30 47 3 12
0.4 0.6 0.4 = 0.3
<
70 50 40 35
55 55 60 76

PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular; PAM: presién arterial media.
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del que probablemente en otros paises haya mas
experiencia en el diagnéstico y el tratamiento
de manera temprana en la fase de secuelas de
la enfermedad.

CONCLUSIONES

Este caso clinico representa solo una mirada a
lo complejo de la enfermedad por coronavirus y
sus secuelas que en los préximos afos se veran
mas en la poblacién infectada. Se demuestra el
protocolo de diagnéstico y tratamiento en los
pacientes que persisten con sintomas graves y
no hay una causa posible; la inmunoglobulina
parecer ser el tratamiento ideal para el alivio
de este cuadro de inflamacién multisistémica.
Agradecemos al equipo multidisciplinario para
concluir este caso con mejoria clinica y seguir
en la bdsqueda del diagnéstico y tratamiento
en los pacientes que han padecido COVID-19.
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Hemos leido con bastante interés el articulo “Factores de riesgo de
carcinoma hepatocelular en pacientes con infeccion crénica por virus
de hepatitis C en tratamiento con interferén pegilado-ribavirina” de
Marco Tobar-Marcillo y colaboradores,’ donde se evalta a pacientes
en tratamiento con interferén pegilado (INF-pg)-ribavirina (RBV) que
tuvieron carcinoma hepatocelular y se comparan con pacientes que
recibian el mismo tratamiento que no lo padecieron. En este contexto,
quisiéramos realizar algunos comentarios sobre los criterios de valora-
cién durante el tratamiento mencionado en ese articulo.

Segln estadisticas recientes, la infeccién crénica causada por el virus
de hepatitis C es una enfermedad que afecta a mas de 180 millones
de personas mundialmente,’? es la principal causante de cirrosis,
hepatocarcinoma y de trasplante hepatico. Alrededor del 30% de los
casos de cirrosis hepatica y cerca del 15% de los casos de carcinoma
hepatocelular son causados por el virus de la hepatitis C en todo el
mundo,* generando asi una carga social y econémica.
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Desde el decenio de 1990 hasta ahora, se ha
producido un aumento espectacular en la ca-
pacidad de eliminar el virus de la hepatitis C y
esto se debe a los tratamientos con inhibidores
directos del virus en niveles de la proteasa
o los antivirales de accién directa contra el
virus C con eficacia de eliminacién del 90 al
100% cuando inicialmente era solo del 7 al
11%.* Figura 1

Desde inicios de 1991, se empezé con el in-
terferén. Pero, a partir de 2014 empezaron los
antivirales de accion directa, como el daciatasvir,
simeprevir y sotosbuvir, permitiendo aumento
del 50% en la eliminacién del VHC. Sin embar-
go, en 2016y 2017 aparieron Epclusa, Vosevi y
Maviret, que eliminan casi en el 98 al 100% el
virus de la hepatitis C.*

El uso de estos antivirales de accién directa en
los Gltimos afos ha tenido un efecto tremendo
en la disminucién de los pacientes en lista de
espera para trasplantes hepdticos.” Esto se refleja
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Figura 1. Progreso en el tratamiento de la hepatitis C
crénica con diferentes regimenes terapéuticos.
Fuente: referencia 5.

en que la indicacién de trasplante hepatico por
VHC ha disminuido notablemente desde 2014
en Estados Unidos y actualmente la indicacién
de trasplante por enfermedad alcohélica y NASH
se volvieron las principales.® Figura 2

Entonces, haber disminuido la indicacién por
trasplante por VHC gracias a los antivirales de
accioén directa permite un espacio para otras
indicaciones. En 2035 se va a ahorrar en Es-
tados Unidos 7320 higados que hubieran sido
destinados para enfermos con cirrosis por VHC
y seran destinados para pacientes con cirrosis
por virus no C.7

2014 2015 2016 2017 2018 2019
Year of registration

2019: —— NASH —— HBV
ALD:47.7% — HCV AIH
NASH: 30.3% —— ALD — PBC
HCV: 8.4% —— HCV/ALD —— PSC

February 5, 2020  JAMA Network Open. 2020;3(2):e1920294
(UNOS) doi:10.1001/jamanetworopen.2019.20294

Figura 2. Pacientes adultos en lista de espera para
trasplante hepatico en Estados Unidos.

AlIH: hepatitis autoinmunitaria; ALD: enfermedad hepa-
tica asociada con el alcohol; HBV: virus de la hepatitis
B; CHC: carcinoma hepatocelular; HCV: virus de la
hepatitis C; NASH: esteatohepatitis no alcohélica; PBC:
colangitis biliar primaria; PSC: colangitis esclerosante
primaria.

Fuente: referencia 7.
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Por Gltimo, es de mencionar que gracias a los
nuevos antivirales de accion directa, se acepta
mayor cantidad de donantes con VHC positivo
porque, con el nuevo tratamiento, se podra
eliminar el virus.
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Factores de riesgo de hipoglucemia
grave en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2

Risk factors for severe hypoglycemia in
patients with diabetes mellitus type 2.

Doris Patifio-Lizarbe, Oriana Rivera-Lozada

Estimado senor editor:

Después de leer el articulo titulado “Caracteristicas clinicas de pacientes
diabéticos tipo 2 con hipoglucemia grave de un hospital venezolano”
con autoria de Salazar y colaboradores, publicado en 2021, volumen
37, nimero 4 de la revista de Medicina Interna de México, el cual
me parecié muy interesante, ya que la gran mayoria de los pacientes
diabéticos llegan a padecer un cuadro de hipoglucemia, que debe ser
identificado oportunamente y asi evitar consecuencias negativas en el
paciente, pero también debemos mencionar que es necesario revisar
algunos puntos que pueden ayudar a ampliar su investigacion con
respecto a la fisiopatologia que causa este factor de riesgo, ya que no
pudieron interiorizarse en el tema.'

Por tal razén, es importante mencionar que el lector puede solo tener
una perspectiva reducida o escasa de este amplio tema y que cada afio
se incrementan las dudas y preguntas con respecto a los factores de
riesgo de la diabetes mellitus tipo 2, por lo que se hace mencién que es
necesario colocar las complicaciones con respecto a las sulfonilureas,
lo que es de gran importancia por su relacién con la hipoglucemia de
los pacientes.

Por otra parte, tampoco se detalla el tiempo de administracién de las
sulfonilureas que tuvieron los pacientes, ni el tiempo de enfermedad,
que son factores de riesgo con respecto a la mortalidad intrahospitalaria,
como es el caso de una investigacion similar en la que se encontré
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que 15 pacientes tuvieron como antecedente
personal a la insuficiencia cardiaca crénica y
manifestaron complicaciones.?

Las sulfonilureas constituyen un antidiabético
no insulinico que es prescrito después de la
metformina; segin la Asociacion Americana
de Diabetes (ADA 2020), este medicamento
debe recomendarse como dltima opcién, ya
que existe riesgo cardiovascular. La Asociacién
Latinoamericana de Diabetes (ALAD) no reco-
mienda su administracion como monoterapia ni
tampoco en personas con insuficiencia renal o
en conjunto con la glibenclamida, por tal razén
es importante especificar si alguno de los parti-
cipantes tuvo este tipo de afecciones en relacién
con la administracién de las sulfonilureas.?

Cuando existe contraindicacion o intolerancia a
la metformina, se cambia a los medicamentos de
segunda linea y uno de ellos son las sulfonilu-
reas, que se recomiendan por menor tendencia
a la hipoglucemia, pero dependera de las dosis
que le den al paciente, ya que siempre habrd el
riesgo tanto con la insulina como con la sulfoni-
lurea. No se recomienda en pacientes mayores
de 65 afos, con antecedentes de prevencién
secundaria cardiovascular, por tal razén, si se
considera una complicacion en el tratamiento
de la diabetes mellitus, por lo que es necesario
que se conozcan los antecedentes patolégicos
de los pacientes y los diagndsticos actuales para
que pueda explicarse la causa o la asociacién
que tiene tanto el tratamiento con sulfonilureas
como la hipoglucemia.*

Por otra parte, una de las desventajas con las
sulfonilureas es la importancia de tomarse
tres veces al dia, lo que hace dificil el apego

2022; 38 (2)

terapéutico; en este caso puede reemplazar-
se con la pioglitazona, que tiene el control
metabdlico de largo plazo a diferencia de las
sulfonilureas y reduce la incidencia de eventos
cardiovasculares, volviéndose ideal en personas
con esteatosis hepatica no alcohélica y con
sindrome metabdlico.’

Para concluir, se recomienda realizar previas
revisiones de las guias actualizadas, como las
de la ALAD y la ADA, en las que se mencionan
las indicaciones y contraindicaciones del me-
dicamento para su adecuada administracion;
también debe indicarse si los participantes tuvie-
ron alguna afeccién durante la investigacion para
hacer una observacién antes de la administracion
con otro medicamento y evitar, de este modo,
posibles complicaciones.
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diabéticos tipo 2 con hipoglucemia
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Clinical characteristics of type 2 diabetic
patients with severe hypoglycemia from a
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Walter Javier Chirinos-Levano,! Katherine Maribel De la Cruz-Escalante,! Cesar
Saravia Paz-Soldan?

Estimado sefor editor:

El articulo “Caracteristicas clinicas de pacientes diabéticos tipo 2 con
hipoglucemia grave de un hospital venezolano”, publicado en su revis-
ta. es un estudio de amplia relevancia e interés para la endocrinologia y
medicina interna, pero quisiéramos acotar que seria importante incluir
en futuras investigaciones el automonitoreo glucémico capilar y el
monitoreo continuo de glucemia para disminuir el riesgo de provocar
la hipoglucemia grave.

La Organizacién Mundial de la Salud recomienda administrar met-
formina, sulfonilureas e insulina humana como terapia farmacoldgica
para los pacientes con diabetes mellitus 2 en poblacién con escasos
recursos econémicos, pero la monoterapia o la combinacién de estos
farmacos implican el riesgo de hipoglucemia grave o hipoglucemia.’

El automonitoreo capilar indica el valor de la glucemia en el momento
de la toma y contribuye en reducir o evitar complicaciones agudas,
como hipoglucemia, durante el tratamiento de la diabetes mellitus 2,
pero existen variaciones a tomar en cuenta durante el dia y la noche.?

El monitoreo continuo detecta variaciones de glucemia del liquido
intersticial del tejido subcutaneo cada 1-5 minutos durante el dia y
la noche.?
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Los controles deficientes de la glucemia sérica
y la existencia de factores precipitantes contri-
buyen a la aparicién de complicaciones agudas,
como la hipoglucemia y otras en los pacientes
con diabetes mellitus 2.?

El paciente con diabetes mellitus 2, cuyo médi-
co lo educo en su enfermedad, debe participar
activamente en su tratamiento y autocuidado,
por ello, realizar el automonitoreo de la gluce-
mia capilar le permitird conocer el estado de su
control glucémico y sus variaciones durante el
dia y de acuerdo con su estilo de vida.*

Para saber el valor de la glucemia sérica a corto
plazo inicialmente se realizaba el automonitoreo
de la glucemia capilar en pacientes ambulatorios
con diabetes mellitus 1y 2 durante el dia, pero
actualmente existe el monitoreo continuo que
es el método patrén de referencia que permite
hacer mediciones de la variabilidad de la glu-
cemia intersticial cada 5 minutos durante el dia
y la noche en los pacientes institucionalizados
con diabetes mellitus 1y 2.°

Con todo lo expuesto, esta carta pretende plan-
tear que en futuras investigaciones se incluyan

2022; 38 (2)

las variables automonitoreo glucémico capilar
y el monitoreo continuo de glucemia como
acciones para prevenir complicaciones agudas
de hipoglucemia grave en los pacientes con
diabetes tipo 2.
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Alberto Lifshitz

Saber y magia. Reflexiones contemporaneas
sobre el arte de la medicina

Palabras y Plumas. México 2022

Un nuevo libro de Alberto Lifshitz, que ha
aprovechado a plenitud el remanso al que la
pandemia por COVID-19 nos ha obligado a
todos a enfrentar; este libro es el cuarto que
escribe en este lapso, todos son extraordinarios,
pero quiza éste, sobre el arte de la medicina, es
el mejor. Trata sobre el arte de la medicina; el
aspecto tan mencionado y tan poco estudiado.
Lo enfoca como una herramienta que el médico
tiene para acercarse al enfermo, comprenderlo
mejor y por tanto ayudarlo mejor. Se trata, segln
él, de una mezcla entre la calidad técnica, el
conocimiento cientifico, la calidad humanay lo
que [lama la magia. Se trata de una herramienta
que permite escuchar al paciente, atender sus
inquietudes y necesidades, comprender cuéles
son sus deseos, explicarle adecuadamente con-
sideraciones sobre su padecimiento y encontrar
en conjunto la mejor solucién para el caso en
particular. Hay muchas otras situaciones en
que los aspectos técnicos, el conocimiento
y las consideraciones artisticas o magicas se
reinen; menciona el caso de la exploracion
fisica. El arte de la medicina es un recurso que
puede permitir obtener mejores resultados
al entender adecuadamente al paciente y su
circunstancia, desencadenandose confianza y
empatia entre ambas partes, lo que fortalece
la relacién médico-paciente y permite aspirar
a obtener mejores resultados para el enfermo.
Trata de la dificultad para comprender el feno-
meno y por ello conocer las posibilidades que
tiene para atender adecuadamente a nuestros
pacientes. Nos habla de las dificultades para
ensefiar y aprender estas herramientas, hasta
ahora los que creemos haberlas aprendido lo

hemos hecho observando a los que han sido
nuestros mentores o nuestros role model, y he-
mos intentado transmitirlo con nuestro actuar,
pero sin que hayamos podido sistematizar la
educacioén al respecto. Ojala encontremos la
manera de hacerlo mas objetivamente, aunque
siendo una situacién tan subjetiva es dificil de
conseguir. En el libro Lifshitz comenta cémo
algunas disciplinas, formalmente reconocidas
como artisticas, pueden ayudar en el manejo
del paciente; tal es el caso de la mdusica, la
literatura y la pintura y no cabe duda que la
arquitectura puede ponerse al servicio de los
pacientes cuando se ejecuta adecuadamente.

En una presentacién mencionaba que este libro,
lo mismo que varios que al respecto de la clinica
ha escrito Alberto, es resultado de su ejercicio
profesional, siempre formal, cuidadosa, pero
también reflexiva y empenada en transmitir a sus
alumnos y quiza companeros. El Dr. José Halabe,
alumno del autor como el mismo se describe
en una presentacion del libro, comenté que se
trata de una autobiografia y no solo profesional,
sino también ética y conductual, me parece muy
acertada la consideracion.

Creo que es un libro muy importante que seria
de gran utilidad, lo mismo que algin otro, como
El paciente. Una vision desde la medicina clinica,
para los alumnos tanto del pregrado como del
posgrado. Estoy seguro de que a los alumnos de
la licenciatura les seria de gran utilidad su lectura
en tanto cursan las materias bdsicas, les permiti-
ria entender, observar y quiza comprender para
qué sirven todos los conocimientos que se van
obteniendo y persiguiendo y cémo se requieren
los conocimientos humanisticos y artisticos para
ser realmente Utiles. No cabe duda de que a los
alumnos de los cursos de especialidades médicas
les enriqueceria enormemente su lectura.
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rarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o JPG
(JPEG).

Sélo si el tamafo real de las imagenes resulta excesivo, éstas
pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolucién, no
deben incluirse imdgenes que requieran aumento de tamafio.

La resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias
se obtienen directamente de cdmara digital, la indicacién debe
ser “alta resolucion”.

5. Enel archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de
figura, al final, después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio
impreso o electrénico, deberd adjuntarse la carta de auto-
rizacién de la institucion donde se publicaron. Excepto los
casos que carezcan de derecho de autor.

7. Enlos cuadros también deberdn evitarse las abreviaturas y
si fueran estrictamente necesarias, se especificardn al pie
del cuadro.

www.medicinainterna.org.mx



8. S6lo deben incluirse las referencias bibliogréficas consultadas
para sustentar una afirmacion, negacién o divergencia en
algln concepto. Las referencias deben ser del autor que se
cita y no del articulo de éste citado por terceros. Las citas
re-referenciadas son motivo de rechazo del articulo. Lo mis-
mo que las que sélo se agregan por ser recientes y que en
el cuerpo del texto no estan suficientemente sustentadas o
aludidas. Su orden de aparicion en el texto y el niimero corres-
pondiente debe registrarse utilizando el comando superindice
de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar
errores se sugiere utilizar la aplicacién “insertar referencia”
del mend principal de Word. Deben omitirse comunicacio-
nes personales, en cambio, si se permite la expresion “en
prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para publicacion
en alguna revista, pero cuando la informacion provenga de
textos enviados a una revista que no los haya aceptado adn,
deberd citarse como “observaciones no publicadas”.

8.1. Los articulos, capitulos de libros, portales de internet,
entre otros, deben citarse tal como aparecen en la fuente
consultada.

Ejemplos
Publicacion periédica
You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study

of patients with unexplained nausea, bloating and vomiting.
Gastroenterology 1980;79:311-314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4" ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.

Portal de internet

Coustan RD, Jovanovic L. Gestational diabetes mellitus: glyce-
mic control and maternal prognosis. Massachusetts: Uptodate
Waltham. [en lineal. Direccion URL: <http://www.uptodate.
com/> (Consulta: mayo 2016).

Nueva forma de citacion

De acuerdo con las principales bases de datos y repositorios
internacionales, la nueva forma de citacién para publicaciones
periédicas, digitales (revistas en linea), libros o cualquier tipo
de referencia que incluya nimero DOI (por sus siglas en inglés:
Digital Object Identifier) serd de la siguiente forma:

REFERENCIAS

1. KatarinaV, GordanaT. Oxidative stress and neuroinflam-
mation should be both considered in the occurrence of
fatigue and depression in multiple sclerosis. Acta Neurol
Belg 2018;34(7):663-9. doi: 10.1007/s13760-018-1015-
8.

2. Yang M, et al. A comparative study of three different fore-
casting methods for trial of labor after cesarean section.
] Obstet Gynaecol Res 2017;25(11):239-42. DOI: https://
doi.org/10.1016/j.gyobfe.2015.04.015.

9. Se aconseja que en las referencias bibliogréficas se in-
cluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos.

10.  Articulos de revision
Los articulos de revisién deben reunir los siguientes requisitos:

10.1. El autor principal debe tener publicado, al menos, un

articulo relacionado con el motivo de la revision.

El resumen debe sefalar claramente el estado del
conocimiento actual y justificar por qué fue necesario
revisarlo y cudles son los aportes més sobresalientes al
conocimiento.

10.2.

10.3. Debe sefialar claramente la metodologia de bisqueda

de la informacidn: palabras clave, uso de MeSH u otra
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estrategia (pregunta PICO, etc.), bases de datos consul-
tadas y periodo en el que se realizo6 la basqueda.

10.4. Debe especificar el nimero de articulos localizados,
seleccionados y rechazados, ademdas de mencionar
los criterios empleados para la seleccién o rechazo de
los mismos. Los criterios empleados para la seleccién
de los articulos a revisarse deben ser congruentes con
los objetivos de la revision, es decir, la pregunta que
trata de responder el articulo. Otro de los aspectos que
determina la seleccion de los articulos es su calidad
metodolégica y si cumplen con los criterios de calidad
cientifica buscada.

10.5. Las referencias bibliogréficas serdn tantas como sean
necesarias para sustentar todas las afirmaciones que se

manifiesten.

11.  Reporte de casos clinicos
Estos deberan reunir los siguientes requisitos:

11.1. Resumen estructurado: antecedentes, objetivo de reportar
el caso, descripcién del caso y conclusiones.

11.2. Enel cuerpo del texto los antecedentes deben ser breves,
con exposicién igualmente concisa del estado actual del
conocimiento de la patologia motivo de comunicacion.
Si es un caso excepcional cudl es la epidemiologia in-

ternacional y nacional reportada.

Debe senalarse claramente cémo se sospechd, cémo
se estableci6 el diagnéstico, tipos de estudio indicados,
tratamiento y resultados de éste.

11.4. Siel caso tiene revision bibliografica, debe sefialarse cla-
ramente la metodologia de bisqueda de la informacién:
palabras clave, uso de MeSH u otra estrategia, bases de
datos consultadas, periodo en el que se realizé; nimero
de articulos encentrados, seleccionados y motivo de la

seleccion.
12.  Cartas al editor
Estas deberan reunir los siguientes requisitos:
12.1. Las Cartas al editor comprenden los siguientes propésitos:
e Emitir un juicio critico acerca de un hecho médico de
dominio publico.
e Opinar acerca de algunos aspectos de la politica
editorial de la revista médica en cuestion.

¢ Ampliar, interpretar o explicar algunos aspectos de un
trabajo de investigacion publicado recientemente en
la revista.

Discutir los resultados de un estudio o sefalar defectos
metodolégicos o de interpretacién de los resultados de
un trabajo, también recientemente publicado.

e Comunicar en forma breve los resultados de un estudio
semejante a otro publicado en la revista.

Exponer un hallazgo clinico o experimental no descrito
previamente en la literatura.

12.2. Enel orden metodoldgico, el texto de una carta enviada al
editor debe tener una extensién no mayor a 800 palabras
o una cuartilla y media.

12.3. Pueden incluir, aunque no es habitual, cuadros, figuras
o ambos.

12.4. Es importante anexar referencias bibliograficas que sus-
tenten los comentarios emitidos.

12.5. Las Cartas al editor se revisardn por el Comité Editorial con

el mismo rigor que se exige para el resto de los articulos
enviados por los autores.



Instrucciones para los autores

CESION DE DERECHOS DE R

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO

© NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES

® LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

© TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN MEDICINA INTERNA DE MEXICO, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA

© VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE FIRMA

LUGAR: FECHA:
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