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Transhumanismo

Transhumanism.

Nancy Verdnica Alva-Arroyo,* Rubén Torres-Garcia,? José Carlos Gasca-Aldama,?
Raul Carrillo-Esper?

ANTECEDENTES

En varios didlogos, en particular Fedro, Timeo y Republica, Platon di-
vidié la vida en tres partes: vida vegetal, vida animal y vida racional.
Todas las criaturas vivientes poseian la primera en forma de nutricién y
reproduccion, los animales, ademas, eran capaces de sentir y moverse,
y los humanos también tenian almas racionales.’

El alumno de Platén, Aristételes, tenia una nocién diferente en la que
los seres vivos tenfan una forma, un material y una orientacién hacia
un fin apropiados (De Anima, 412a1-416b). Aristételes sostuvo que la
vida es una forma de movimiento propio, perpetuacién o alteracién
propia. Para Aristételes, la capacidad de resistir perturbaciones internas
y externas era la distincion esencial entre los seres vivos y los objetos
no Vivos.

Siglos mds tarde, Descartes trazé una distincion mas nitida entre la
vida animal y la vida racional que entre los objetos inanimados vy la
vida animal. Este fue un alejamiento de los enfoques medievales, que
habian ampliado la brecha entre vegetales y animales. Para Descartes,
los animales son analogos a relojes complejos y carecen de la vida
interior o espiritual central para la experiencia humana.'

El siglo XX vio disiparse en gran medida la division mecanicista/vitalista.
A pesar de las dificultades descritas anteriormente sobre las definicio-
nes, cientos de cientificos, filésofos y otros han intentado definir la
vida. Gran parte del interés estd motivado por la nueva ciencia y las
nuevas tecnologias, incluida la vida artificial, la biologia sintética, los
origenes de la vida y la astrobiologia, que complican el problema al
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violar algunas de las agrupaciones tradicionales
de propiedades asociadas con la vida.

La mayoria de los cientificos y filésofos contem-
pordneos creen que se puede crear vida, pero
existe un amplio desacuerdo en cuanto a lo que
se debe recrear para que algo sea vida. En enfo-
ques funcionales, la mera organizacion formal
lo bastante similar a los organismos puede ser
suficiente. Los robots (hardware) o los programas
informaticos (software) configurados de manera
compleja podrian calificar. Este punto de vista
se conoce como Vida Artificial Fuerte (A-Life) y
ha recibido gran parte del mismo rechazo que el
enfoque de Inteligencia Artificial Fuerte.

Inseparable de la cuestién de la naturaleza de
la vida esta la cuestién de su origen. Los pen-
sadores antiguos y modernos aceptaban que la
vida a menudo surgia espontaneamente de la
no vida. Dos siglos de experimentos finalmente
anularon esta opinién ampliamente aceptada,
que culminé con los experimentos de la botella
con cuello de cisne de Louis Pasteur. Desde en-
tonces, el rompecabezas del origen de la vida
ha sido uno de los mas grandes e importantes
de toda la ciencia.’

Es bien sabido que Darwin guardé silencio sobre
el problema, confesé que imaginaba que la vida
se originaba en “un pequefio estanque calido”. El
trabajo posterior sobre el tema fue escaso hasta
el decenio de 1920, cuando Alexander Oparin
y JBS Haldane propusieron de forma indepen-
diente la hipdtesis sobre el origen de la vida en
las primeras condiciones plausibles de la Tierra.
Como estudiante de posgrado en el decenio
de 1950, Stanley Miller probé la propuesta y
descubrié docenas de aminodacidos en la mez-
cla. Desde entonces, el campo de los estudios
sobre los origenes de la vida se ha expandido
draméticamente.

2022; 38 (4)

Nuestros primeros registros confiables de este
planeta, hace unos 3500 millones de afios, con-
tienen evidencia de f6siles microbianos, incluidas
formas distintivas que se correlacionan con los
tamanos y formas de los procariotas actuales, asi
como proporciones de carbono caracteristicas de
la vida tal como la conocemos.?

El término transhumanar fue utilizado por Dante
Alighieri en la Divina Comedia, para referirse
a la meta dltima del hombre constituida por
la experiencia de ser elevado por la Gracia
Divina, mas alla de lo humano, hacia la reali-
zacion total y transcendente en Dios, hacia la
Bienaventuranza. Esa palabra transhumanar.
Ella alude al hombre que crece y trasciende de
su condicién humana limitada mediante obras
que le permiten llegar a la gloria. Pero, a veces,
el hombre puede olvidar que esta destinado a
tal metamorfosis y, como menciona Dante, no
sabe pasar de la condicién de gusano a la de
mariposa.’

Las tecnologias del siglo XXI amenazan con ha-
cer de los seres humanos una especie en peligro
de extincién. Los cientificos vy filésofos insisten
en que el progreso acelerado en las tecnologias
inquietantes, tales como la inteligencia artificial,
la robética, la ingenierfa genética y la nanotec-
nologia pueden entenderse como singularidad
tecnolégica; es decir, como un evento que puede
cambiar profundamente la civilizacion humana
y, a lo mejor, la propia naturaleza del hombre,
y que lo podremos comprobar posiblemente a
mediados del siglo XXI.

En 2004 Francis Fukuyama calificé al transhu-
manismo como la idea mas peligrosa del mundo
explicando que golpear la fatalidad casi con
seguridad denota un problema digno de conside-
racion seria, especialmente dada la centralidad
de la biomédica tecnoldgica a sus fines.*
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EL TRANSHUMANISMO

Se define como una ideologia que busca evange-
lizar sus metas de superacion humana. Debido
a que el transhumanismo cubre una amplia
gama de ideas, distinguimos las concepciones
moderadas de las fuertes y encontramos las
concepciones fuertes mds problematicas que
las moderadas. Hay varias formas de argumento
dependiendo de los que estan a favor o en contra
del transhumanismo, se destaca en particular
critica, la arbitrariedad moral, lo que socava
ambas formas de transhumanismo.’

Una dificultad para los criticos del transhumanis-
mo es que una amplia gama de puntos de vista
cae bajo su etiqueta.

Es de esperar que cualquier ideologia se
transforme a lo largo del tiempo y no menos
importante en respuesta a criticas externas. Sin
embargo, el transhumanismo critico se enfrenta
al problema adicional de identificar un objeti-
vo robusto, que permanece inmévil el tiempo
suficiente para ubicarlo correctamente en estos
dias, impulsados por la web sin construir un
“hombre de paja” terminado con la mas minima
brisa filosofica.

Un filésofo de Oxford y cofundador de The
World Transhumanist Association (WTA), Nick
Bostrom, ha escrito sobre el deseo del transhu-
manismo de hacer bueno “a medias” un proyecto
que es la naturaleza humana. Uno de los defen-
sores mas célebres del transhumanismo es Max
More, cuyo sitio web dice "no mas dioses, ni mas
fe, ni mas espaldas timidas. El futuro pertenece
a la poshumanidad”.®

Fuertes defensores del transhumanismo se ven
comprometidos en un proyecto cuyo fin es su-
perar los limites de la naturaleza humana. Si ésta
es la afirmacién fundamental, o meramente el
reclamo central, no estd claro. Estas limitaciones
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los llevan a asumir posturas negativas hacia ellos:
cémo son, la preocupacion por la apariencia, ca-
pacidades sensoriales, inteligencia, esperanza de
vida y vulnerabilidad a danar. Seguin el progra-
ma de transhumanismo extremo, la tecnologia
puede utilizarse para mejorar enormemente la
vida de una persona, la inteligencia y adaptar
su apariencia a lo que desean, alargar su vida,
tal vez hasta la inmortalidad, y reducir enorme-
mente su vulnerabilidad al dafio.®”

Esto puede hacerse por explotacion de diver-
sos tipos de tecnologia, incluida la ingenieria
genética, cibernética, computacién y nanotec-
nologia.

Los defensores del transhumanismo argumentan
que el reclutamiento o el despliegue de estos
diversos tipos de tecnologia pueden producir
personas que son inteligentes e inmortales, pero
que no son miembros de la especie Homo sa-
piens. Su tipo de especie sera ser ambigua, por
ejemplo, si son cyborgs (en parte humanos, parte
maquina) o, si son totalmente maquinas, lo haran
carecer de caracteristicas genéticas comunes con
los seres humanos.”

“Un profundo desajuste entre la existencia y
su manifestacion. Esta desalineacién produce
cuerpos tan transformados, disociados y asin-
cronizados, que su Unico resultado es una gran
mutacion. Los cuerpos ciberpunks son horribles,
extrafios y misteriosos (piensa en Alien, Robo-
cop, Terminator, etc.), porque no tienen apego
a cualquier estructura biolégica”.?

POSHUMANISMO

El proyecto poshumanista propone dirigir la
evolucién de los seres humanos promoviendo
su mejora a través de medios tecnolégicos para
crear una variedad de entidades que tendran
pocas o ninguna caracteristica comdn con los
humanos actuales.’
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El transhumanismo y el poshumanismo son
utopias tecnocientificas americanas que se estan
apoderando de las utopfas politicas europeas del
siglo XIX. Estas nuevas narraciones de ingenieros
autoproclamados profetas suenan no solo inge-
nuas, sino también toxicas. Ensalzan el instinto
de poder del ser humano y su deseo de vencer
a la muerte, que son las nuevas promesas de la
era digital.’

DIFERENCIAS DE TRANSHUMANISMO
CON POSHUMANISMO

El transhumanismo promueve una ideologia que
promete un avance humano positivo a través de
la aplicacién de tecnologias nuevas y ain no
realizadas. Detrds de todo hay un espiritu liber-
tario casado con una escatologia muy cristiana
que promete una transformacién milagrosa que
responderd a las necesidades humanas y reparara
las fallas humanas."

El punto focal del poshumanismo no consiste
como tal en una aceptacién acritica de las
promesas tecnolégicas, como ocurre con el trans-
humanismo, sino en una total contaminacién e
hibridacién del ser humano con otros seres vivos
y maquinas. El cambio de perspectiva que em-
prende el poshumanismo serfa, pues, un cambio
de paradigma en la antropologia. Al igual que
el ecologismo, el poshumanismo, para obtener
la contaminacion total y la apertura del hombre
a la alteridad, propone la eliminacién vy fluidi-
ficacion de las fronteras, negando asi incluso la
identidad del hombre y, con ella, la posibilidad
misma de apertura. Sin embargo, al negar la
identidad, se niega la condicion de posibilidad
del pensamiento, tal como se ha manifestado en
la historia hasta ahora.’

TRANSHUMANISMO EN LA MEDICINA

En la biomedicina contemporanea, los nuevos
medicamentos y tecnologias pueden utilizarse
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no solo para curar a los pacientes, sino también
para potenciar las capacidades humanas: disefio
genético, alteracién de las funciones cognitivas y
emocionales, aumento de la esperanza de vida
o potenciacién del rendimiento deportivo. Esta
evolucién representa un cambio paradigmatico
en la practica médica. Ya no se espera la mera
restauracion de la salud. Lo que se requiere es
“la perfectibilidad del ser humano”."

El futuro de la enfermeria en los paises occidenta-
les pronto estara vinculado con la aparicion de la
robdtica para la provision eficiente y rentable de
cuidados fundamentales. Su aparicién y funciones
en el cuidado del cuerpo y, mas ampliamente,
en ayudar a las personas con sus actividades de
la vida diaria tiene enormes implicaciones para
la profesion y la atencién de la salud. A pesar de
esta importancia, la forma en que la enfermeria
entiende y responderd a las tendencias y desarro-
llos tecnolégicos no se refleja suficientemente en
el discurso de las profesiones.'

LAS HIPOTESIS DE SINGULARIDAD

Se refieren a dos escenarios distintos, el primero
reivindica la aparicién de los agentes artificia-
les superinteligentes, cuyas mentes sintéticas
se sustentan en algun tipo de software, dando
como resultado la aceleracién del progreso de
la informética o lo que resulta de una explosion
de la inteligencia, un proceso en el que las men-
tes inteligentes entran en ciclos de automejora,
con nueva y mas inteligencia. En este sentido,
el proceso de inteligencia artificial y de apren-
dizaje automatico impulsa o puede aumentar la
inteligencia de la maquina mas alla de cualquier
ser humano. En términos de Alan Turing en 1951:
“En alglin momento debemos y tienen que espe-
rar que las maquinas tomen el control”."

Por el contrario, los transhumanistas exploran

el escenario de la confianza en el progreso, que
representa las mejoras tecnolégicas en el ser hu-
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mano. Puntualmente, hablan de la ampliacién de
las mejoras cognitivas, cuyo objetivo es dirigirse
a la conformacion de una raza poshumana que
supere las actuales limitaciones del hombre,
tanto fisicas como mentales, y vencer el enve-
jecimiento, la muerte y las enfermedades.'® Para
Eden y su grupo, este proceso determina que “La
naturaleza de tal singularidad es una ‘explosién’
de biointeligencia”.

Para Pearce los transhumanos y los poshumanos
conservan su esencia biolégica fundamental.
Otros autores plantean que el pleno funciona-
miento del cerebro, o emulaciones auténomas
cerebrales (subidas), puede llegar a ser construi-
do pronto por la “ingenieria inversa” del cerebro
de cualquier humano. Si es completamente
funcional o incluso consciente, la nocién de
personalidad debe ser revisada profundamente.
Evento en el cual el campo gravitacional se
hace infinito. Para estos estudiosos, “la singu-
laridad tecnolégica es una conjetura acerca
del surgimiento de mentes superinteligentes” y
el transhumanismo es “una mirada global que
busca entender lo desconocido, anticipar el
riesgo, y crear un futuro ventajoso para la hu-
manidad, incluyendo las superinteligencias no
biolégicas que podemos llegar a ser o a crear”.
En la practica, los investigadores retinen los dos
conceptos al considerar que los transhumanistas
presuponen una singularidad tecnolégica. Por
otro lado, Vinge define el concepto de singula-
ridad tecnolégica de la siguiente manera:

SINGULARIDAD

La palabra singularidad no implica que alguna
variable se vaya al infinito. El término viene de
la nocién de que, si el progreso fisico con la
computacion llega a ser suficientemente bueno,
entonces tendremos criaturas que serdn mas
inteligentes que los humanos. En este punto la
humanidad no estard en el centro de la discusién.
El mundo sera dirigido por aquellas otras inte-
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ligencias. Esto es fundamentalmente una forma
diferente de progreso técnico. El cambio sera
esencialmente desconocido, desconocido en
una forma diferente en comparacion con el cam-
bio tecnoldgico que ha habido en el pasado.™

La singularidad tecnolégica es un evento que
puede transformar profundamente la civilizacién
humana vy, posiblemente, la propia naturaleza
del hombre. Seguramente lo podremos consta-
tar hacia mediados del siglo XXI. Singularidad
tecnoldgica que es comdn a todos los discursos
de los singularistas, quienes la entienden como
el resultado de un proceso cada vez mas veloz,
que puede producir el cambio de la existencia
hasta ahora conocida del hombre, pero que,
como lo afirman los poshumanistas, puede ser
benéfica para la humanidad. Los que estan en
contra de la singularidad tecnolégica suponen
que la aceleracion y la discontinuidad llevaran
a la destruccion de la humanidad. Sin embar-
go, una tercera interpretacién, que conjuga
las anteriores, considera que si bien se da una
aceleracion que conducira a una singularidad,
este proceso no tendra ese caracter tragico, sino
que sera un punto cero en donde se iniciard una
nueva y desconocida existencia “humana”.'®"’

Propugna de la singularidad tecnolégica, acele-
rar la argumentacion en favor de la confirmacion
de su hipétesis. En lo fundamental, el plantea-
miento parte de reconocer que el estudio de la
historia de la tecnologia pone de presente que el
progreso tecnolégico se ha acelerado durante un
buen tiempo. Esta aceleracién puede continuar
durante algunas décadas y los logros tecnoldgi-
cos seran de tal magnitud, que nuestros cuerpos,
mentes, sociedades y las economias se transfor-
maran por completo. Por tanto, es posible que
esta transformacion ocurra. Para Kurzweil (2005)
esto puede estar sucediendo a mediados del
siglo, “alrededor del afio 2045. El cambio serd
tan revolucionario que constituird una ruptura
en el tejido de la historia humana”.'®'?
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EL TRANSHUMANISMO ES UNA
FILOSOFIA

De moda; la utopia del momento. Algunos llegan
a considerarla como la cosmovision propia de
la época posmoderna, dominada por el culto a
la técnica; el Gnico gran relato posible tras el
descrédito en el que han caido todos los demas.

Su principal reclamo radica en haber sabido
conectar con los deseos insatisfechos de am-
plios sectores de la poblacién en los paises mas
desarrollados; deseos un tanto difusos, que el
transhumanismo ha tenido la habilidad de cen-
trar en objetivos que parecian fuera de nuestro
alcance y que ahora, sin embargo, se presentan
como seguros y de disfrute irrenunciable para
quienes buscan novisimas formas de consumo
o estar simplemente al dia respecto a lo que la
tecnologia marca como la siguiente oleada de
avances. Se convierte asi en el Gnico proyecto
de salvacion laica, pretendidamente realizable
aqui, en este mundo, capaz de atraer fieles se-
guidores en un nlimero considerable, a los que,
y esto no es un logro menor, les hace recuperar
la confianza en el poder de la mente humana
como garante del progreso material y de un futu-
ro mejor, al tiempo que no los obliga a ninguna
renuncia inmediata, ni a cambiar demasiado sus
formas actuales de vida y de pensamiento: no es
necesario apuntarse a ninguna yihad, ni hay que
salir a las plazas a levantar los adoquines, sino
que se puede seguir siendo tranquilamente un
miembro normalizado de la sociedad y dedicar
con esmero el tiempo libre al cultivo personal.’™

Francis Fukuyama, desde un punto de vis-
ta bioconservador, considera peligrosas las
intervenciones que se han hecho desde la biotec-
nologia y la genética sobre la condicién humana
para mejorar sus capacidades.

Estos bioconservadores o tecnofdbicos se carac-
terizarian por tener una posicién conservadora
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frente a la técnica y a la tecnologia en dos nive-
les: por un lado, la condicién “ontolégica” del
ser humano “transhumano”, y por el otro la in-
equidad moral que genera una divisién entre los
seres humanos “transhumanos” y aquellos que
no puedan acceder a estos beneficios técnicos.
Ante estos miedos y criticas, Bostrom, apelando a
aquel principio de responsabilidad que teorizara
Hans Jonas, acude a una solucion que busque
la dignidad de la condicién poshumana, que
nazca de las intervenciones transhumanistas a
la condicién organica y natural de la especie
humana, y que siempre ird en progreso de algo
peor a algo mejor."

La negacion del concepto de dignidad humana,
es decir, de la idea de que hay algo tnico en la
raza humana que da derecho a todos los miem-
bros de la especie a un estado moral mas alto
que el resto del mundo natural nos conduce por
un camino muy peligroso.

Esta vision cerrada y esencialista de la dignidad
humana hace que esta postura bioconservadora
tenga un sesgo dualista a la hora de analizar la
técnica, porque la ve como un conjunto de ar-
tefactos externos que vulneran la conservacion
natural del ser humano, ignorando que la técnica
no ha sido algo externo a la condicién humana,
sino que es su condicién de posibilidad. Por
ejemplo, seglin Ortega y Gasset, el ser humano
no solo nace para responder a las necesidades
del medio (como lo haria un animal no humano),
sino que tiene la opcion de modificar sus circuns-
tancias a través de una “segunda naturaleza”, ya
que el animal humano no solo responde ante un
existir, sino que es responsable de sus circuns-
tancias, lo cual lo habilita no solo para vivir, sino
para buscar un vivir bien, un bienestar.?

Es decir, la técnica vendria a hacer las veces de
sustituta y complementaria de una falta o carencia
natural. Por ejemplo, el retoio humano requiere
de una incubadora que hace las veces de “ltero
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sustituto” mientras termina de acondicionarse
para enfrentar su medio, contrario a los cachorros
de perro que no necesitan de dicho aparato téc-
nico. Estas ideas son deudoras de una tradicién
filosofica que pensaba la relacién de la naturaleza
del ser humano y su entorno artificial y natural.
Por ejemplo, en escritos tales como E/ hombre:
Su naturaleza y su lugar en el mundo, de 1940,
y El hombre en la era de la tecnologia, de 1957,
Arnold Gehlen desarrolla la tesis del hombre
como “ser deficitario”. Parte del supuesto de que
el hombre es un ser orgdnicamente “desvalido”;
es decir, que no esta dotado por la naturaleza con
6rganos especializados capaces de adaptarse al
medio ambiente. No tiene, como otros animales,
6rganos de ataque, de defensa o de huida. No
esta revestido de pelaje ni preparado para la in-
temperie, carece de alas para volar, entre otras.?

Ante la imposibilidad organica de adaptarse al
medio ambiente, el animal humano debe crear
un medio ambiente artificial que le permita
producirse a si mismo con relativa indepen-
dencia del mundo orgéanico. Asi pues, al ser el
hombre un ser carente por naturaleza, incapaz
de adaptarse a ninglin ambiente natural, debe
fabricarse una “naturaleza segunda”, un artificio
que sustituye, como una especie de protesis,
el equipamiento del animal humano desde su
naturaleza. Seria imposible que el ser humano,
el animal humano, pudiera sobrevivir sin una
técnica, unos pasos metodolégicamente orga-
nizados que lo conduzcan a sobreponerse y a
actuar frente a la naturaleza que le es hostil.2°

La capacidad interna; se conoce como las ca-
racteristicas de una persona (los rasgos de su
personalidad, sus capacidades intelectuales y
emocionales, su estado de salud, etc.) que son
sumamente relevantes para sus capacidades
combinadas, pero viene bien distinguir aquellas
de estas Gltimas, de las que no son mas que una
parte. Son los estados de la persona (que no son
fijos, sino dinamicos).
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Impulsa el desarrollo de algunas capacidades
internas de sus miembros, y, por otro lado, al
mismo tiempo, podria estarles negando y coar-
tando medios para que puedan expresar dichas
capacidades. Un ejemplo ilustrativo al respecto:
“Muchas sociedades educan a las personas para
que sean capaces de ejercer su libertad de ex-
presion a nivel interno, pero luego les niegan esa
libertad en la practica reprimiéndola”.?®

Lo anterior se puede ver, entre otros casos, en
las expresiones de libertad de culto religioso o
el derecho al voto y a la participacién politica.
Estas capacidades internas y combinadas se com-
plementan con las capacidades basicas, aquéllas
que ya no dependen de los rasgos genotipicos
ni culturales de las personas, sino del ambien-
te, del contexto en el cual dichas personas se
desarrollan.20%

TRANSHUMANISMO CULTURAL O
CRITICO

Asimismo, es Gtil distinguir entre un transhu-
manismo cultural o critico (que suele preferir
el apelativo de “poshumanismo”) y un trans-
humanismo tecnocientifico. El primero estaria
inspirado en la critica posmoderna al ideal
humanista realizada por autores como Foucault,
Derrida y Deleuze, asi como por corrientes de
pensamiento como el feminismo, los estudios
poscoloniales, los estudios culturales, el posmo-
dernismo y el ecologismo radical. Quizas el texto
mas representativo e influyente de esta modali-
dad sea el Manifiesto ciborg de Donna Haraway,
publicado en 1985. El transhumanismo cultural
no busca tanto la transformacién medicalizada
o mecanizada del ser humano (a la que incluso
rechaza por sus compromisos ideoldgicos y por
su vision ingenua de los problemas) cuanto rea-
liza una critica de la concepcién de lo humano
considerada como natural y transmitida de ese
modo generacion tras generacién (Cuadro 1).
Trata, sobre todo, de mostrar las debilidades
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Cuadro 1. Linea del tiempo del término transhumanismo

Autor Término usado

Divina comedia Dante Alighieri

Ano

1923

1957

1960

1966

1972

1973

1980

1982

1986

1980

1988

1990

1998

1999

Haldane publica el ensayo Daedalus; or Science
and the future

Julian Huxley el primer director de la UNESCO,
miembro de la First Humanist Society of New York
y presidente de la Internacional Humanist and
Ethical Union

Marvin Minsky estudia las relaciones entre la
inteligencia humana y artificial

FM Esfandiary, mas conocido como FM_2030

Robert Ettinger

FM230

Primeros grupos transhumanistas en la Universidad
de California

Vita More

Eric Drexler

Alcor Life Extension Foundation

Max More (Max O’Connor)

Se establece uno de los principales fundamentos
del transhumanismo contemporaneo

Nick Bostrom es conocido por sus trabajos sobre
el principio antrépico, el riesgo existencial, la ética
sobre el perfeccionamiento humano, los riesgos
de la superinteligencia y el consecuencialismo.
Obtuvo un PhD en la Escuela de Economia y
Ciencia Politica de Londres

Se emite la declaraciéon transhumanista

2022; 38 (4)

Transhumanar
Aplicacion de la genética y otras ciencias recientes

Transhumanismo: la especie humana puede, si lo
desea, trascenderse, no solo esporadicamente, un
individuo aqui de una manera, otro alli de otra
forma, sino en su totalidad, como humanidad.
Necesitamos un nombre para esta nueva creencia.
Quizas Transhumanismo pueda servir: el hombre
sigue siendo hombre, pero transcendiéndose, a
través de la realizacién de las nuevas posibilidades

Inteligencia artificial

Identifica como transhumanos a quienes
adoptan la tecnologfa, los nuevos estilos de vida
y los puntos de vista sobre la transicion a la
poshumanidad

Escribe el libro Man into Superman

Publica el Manifiesto Up-wingers con el objetivo
de estimular el activismo transhumanista de
manera consciente, fomentando una ideologia
futurista de tercer via

Esta universidad es el principal centro de
pensamiento transhumanista

Escribe el Transhumanist Arts Statement
y seis afios mas tarde produce el programa
TransCentury Update

Explora nanotecnologia y funda el Foresight
Institute

Primera compaiiia en desarrollar tecnologia
criénica verdaderamente eficaz

Funda el Extropian Institute y plasma su doctrina
en sus famosos Principles of Extropy

X : u i una fi It
Max More: “El transhumanismo es una filosofia
que busca guiarnos hacia una condicién
poshumana”

Confundé junto a David Pearce la Asociacion
Transhumanista Mundial

Establece definiciones formales sobre el
transhumanismo y da respuestas concretas
a muchos de los cuestionamientos a dicho
movimiento
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conceptuales y los presupuestos acriticos que
estan detrds de esa concepcion, forjada en lo
esencial por el humanismo moderno, la cual
es denunciada como un producto de prejuicios
eurocéntricos, racistas, sexistas y especieistas. Es
en ese sentido en el que debe entenderse la pro-
clama de que el poshumano no es una entidad
que haya que esperar en el futuro, sino que ya
somos poshumanos. Poshumano es un término
Gtil para explorar modos de comprometerse
afirmativamente con el presente.?*?'

En cuanto al transhumanismo tecnocientifico,
tiene a su vez dos vertientes. La primera de ellas
estd inspirada en los trabajos especulativos de
cientificos e ingenieros provenientes en buena
parte del campo de la inteligencia artificial, de
la ingenieria de software y de la robdtica. El
libro de Hans Moravec Mind Children, publica-
do en 1988, anuncia con excitacion un futuro
posbioldgico en el que los seres humanos seran
sustituidos en el control de este planeta por sus
descendientes mentales o culturales: los robots
superinteligentes, y se juega con la idea de la
inmortalidad conseguida mediante el procedi-
miento de verter nuestra mente, que es vista en
todo momento como un mero software, en un
nuevo hardware, esta vez duradero, es decir, en
una maquina.'

La segunda vertiente del transhumanismo tec-
nocientifico es la que tiene una base biolégica
y médica, sobre todo farmacoldgica y genética.
Estd representada fundamentalmente por los
defensores del “biomejoramiento humano” o
“mejoramiento biomédico”. Entre sus repre-
sentantes mds destacados estan John Harris,
Julian Savulescu y George Church, aunque es
muy posible que ninguno de ellos aceptara el
calificativo de “transhumanista”. La ingenieria
genética realizada hasta ahora, que comienza a
ser designada como “clasica”, en su aplicacion
posible al ser humano puede marcarse como
objetivos alcanzables en un futuro mds o menos
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lejano la eliminacion de genes defectuosos, la
potenciacion de genes con cualidades deseables
e incluso la insercion en nuestro genoma de
genes procedentes de otras especies, pero desde
comienzos de este siglo los cientificos disponen
de una herramienta potencialmente mucho mas
poderosa: la biologia sintética.

En Gltima instancia, lo que busca el trans-
humanismo tecnocientifico es la superacién
tecnoldgica del ser humano y su conversién en
un (ciber) organismo genéticamente redisenado
y potenciado.?!

TRANSHUMANISMO Y BIOETICA

El transhumano (humano+) es solo el individuo
en fase de transicion hacia el poshumano (hu-
mano++). El transhumanismo es una potente
ideologia que pretende constituirse en un nuevo
paradigma y que tiene como credo filoséfico
la superacion de las limitaciones del hombre,
a través de la razoén, aplicando la ciencia y la
tecnologia, constituyendo un problema bioético,
debido a que la puesta en practica de sus ideas
podria atentar contra la dignidad humana.?

Huxley se inspira en la terminologia del Dan-
te, pero cambia el significado. El proceso de
transhumanacion ya no es un don que otorga
la Gracia Divina, sino que se ha convertido
en un trabajo, una dura tarea a realizar por la
propia humanidad, a través de la aplicacién de
la tecnologia.?

El concepto pasa asi de significar la superacion
de la infelicidad humana en virtud de la Gracia
de Dios, a la superacién de la propia naturale-
za humana, gracias a la ciencia, en tanto obra
exclusivamente humana.?

El movimiento transhumanista se apoya en el
reconocimiento de tres libertades bésicas: liber-
tad morfoldgica, libertad reproductiva y libertad

749



750

cognitiva, de cara a garantizar a los individuos
el empleo de la tecnologia para convertirse
progresivamente en transhumanos.

La bioética personalista ontolégicamente fun-
dada encuentra su basamento en la filosofia
personalista, en general y, dentro del personalis-
mo, en el personalismo ontoldgico, en particular.
El anclaje en el personalismo ontolégico surge
no solo de la indole de sus contenidos, sino
también porque aporta una teoria que logra
estructurar y articular adecuadamente todos
los elementos esenciales. El personalismo on-
tologico toma como concepto estructural de su
antropologia a la persona vy, desde esa ptica
desarrolla temas como la corporalidad y la cor-
poreidad. El principialismo anglosajén carece
de un sistema antropolégico de referencia que
justifique sus principios y que permita superar
las posibles contraposiciones entre ellos, no lo-
grando proporcionar un contexto hermenéutico
para su aplicacién.?

El transhumanismo desprecia la vida natural,
entendiendo que debe ser superada. Dicho
desprecio se refleja en la propuesta de procedi-
mientos de up load de la mente a un dispositivo
digital, prescindiendo totalmente del cuerpo
fisico, para lograr que el individuo supere los
limites naturales, logrando una supuesta pseu-
doinmortalidad.

Para ser libres es imprescindible estar vivos,
porque la vida es una condicién necesaria para
el ejercicio de la libertad. La libertad no puede
darse sin la vida fisica. Para ser libre es necesa-
rio ser viviente. No se puede ser libre si no se
tiene vida.

La vida es anterior a la libertad. Cuando la
libertad suprime la vida es una libertad que se su-
prime a si misma. El transhumanismo niega todo
tipo de Iimite a sus aspiraciones. Cualquier limi-
tacion a la voluntad de poder puesta en accién

2022; 38 (4)

se vive como un acto de censura inconcebible,
como un acto de coaccién arbitrario contra las
legitimas aspiraciones de toda persona a realizar
sus deseos. Para esta corriente de pensamiento,
todo lo que se puede hacer, se debe hacer.?*

La ruptura con el presente, con la realidad, es la
Gnica emancipacion posible. El transhumano apa-
rece como negador consciente de la naturaleza
presente, pues solamente a partir de esa negacion
es como logra trascender los limites del tiempo y
dar el salto al futuro al que debe volver. Entonces,
scudl es el destino futuro del ser humano? “Noso-
tros somos cosmicos”. El destino de la humanidad
es logar la unidad con el universo, convertirse en
la conciencia rectora del cosmos. Ese es el cambio
al que esta destinado el ser humano segtn Esfan-
diary. La vision transhumanista del filésofo irani
no difiere mucho de cualquier mistica, que reduce
al individuo a nada para poder identificarse con
la totalidad de la realidad.

No podemos comprender la aparicién del trans-
humanismo actual, representado, por ejemplo,
por Humanity Plus, el Future of Humanity Institute
o la Singularity University, sin las ideas de Julian
Huxley, Pierre Teilhard de Chardin, Fereidoun M
Esfandiary o Timothy Leary. Estos y otros autores
que quedan en el tintero, como los cosmistas
rusos, constituyen el cuerpo tedrico e historico de
la idea transhumanista, aquélla que comprende
que el destino histérico del ser humano es dirigir
conscientemente la evolucién humana.?*

CONCLUSIONES

El transhumanismo nos promete la libertad de
las limitaciones bioldgicas inherentes a nuestra
naturaleza. Pretende potenciar las capacidades
fisicas, emocionales y cognitivas abriendo asi
nuevas posibilidades y horizontes de expe-
riencia. Debido a que muchas aspiraciones
transhumanistas se asemejan a las del dominio
de lareligion, este articulo comparte una revision
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de los conceptos iniciales hasta la actualidad del
transhumanismo.

Nos encontramos en un momento de singulari-
dad esencial en la historia de la humanidad. El
acelerado progreso tecnolégico nos esta acer-
cando a un punto de no retorno, en el que la
inteligencia computacional alcanzara tal nivel
de complejidad que serd capaz de mejorarse a
si misma. Una vez la tecnologia ingrese en esta
dinamica de autoaprendizaje, la dependencia
humana quedara superada, abriendo un nuevo
campo de autonomia y eficiencia que conducira
inevitablemente hacia un progreso de la inteli-
gencia artificial sin precedentes.
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Manifestacion clinica de pacientes

con artritis reumatoide temprana sin
factor reumatoide y anticuerpos contra
proteinas citrulinadas

Clinical presentation of patients with early
rheumatoid arthritis without rheumatoid
factor and antibodies against citrullinated
proteins-peptide.

Ricardo Sepulveda, Dulce Renée Soto, Ulises Mercado

Resumen

OBJETIVO: Comparar la manifestacion clinica y seguimiento a 12 meses en pacientes
con artritis reumatoide seronegativa y seropositiva con criterios de clasificacion ACR/
EULAR 2010.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo observacional en el que se incluyeron
pacientes atendidos entre 2010 y 2019 con artritis reumatoide temprana, agrupados
en artritis reumatoide seropositiva a anticuerpos contra proteinas citrulinadas (ACPA)
y negativa a factor reumatoide y ACPA. El seguimiento se realizé a los 12 meses con
el indice clinico de actividad de enfermedad, la funcién articular, el nimero de arti-
culaciones inflamadas y el porcentaje de remision.

RESULTADOS: Se incluyeron 313 pacientes, de los que 253 tenfan artritis reumatoide
seropositiva a anticuerpos contra proteinas citrulinadas y 60 eran negativos. De estos
Gltimos se excluyeron 21 pacientes con menos de 10 articulaciones inflamadas. No
hubo diferencia en la edad entre ambos grupos. El 95% de los sujetos con artritis
reumatoide seronegativa tenfa indice clinico de actividad de enfermedad grave vs
67% de los positivos (p = 0006). Hubo tendencia a la discapacidad grave (p = 0.06)
y mayor ndmero de articulaciones inflamadas en pacientes con artritis reumatoide
seronegativa. El seguimiento a 12 meses no mostré diferencia en el porcentaje de
remision, discapacidad y nimero de articulaciones inflamadas.

CONCLUSIONES: En términos clinicos, la manifestacion de la artritis reumatoide
seronegativa es grave. En ausencia de autoanticuerpos, los pacientes seronegativos re-
quieren mas de 10 articulaciones inflamadas para reunir los criterios ACR/EULAR 2010.

PALABRAS CLAVE: Artritis reumatoide; factor reumatoide; seguimiento.

Abstract

OBJECTIVE: To compare the clinical presentation and 12-month follow-up of seronega-
tive and seropositive rheumatoid arthritis patients who met 2010 ACR/EULAR criteria.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective observational study was done including
patients with early rheumatoid arthritis who were grouped in seropositive rheumatoid
arthritis to antibodies against citrullinated proteins-peptide (ACPA) with or without rheu-
matoid factor and rheumatoid arthritis patients without these autoantibodies. Follow-up
was carried out at 12 months with clinical disease activity index, health assessment
questionnaire, number of swollen joints and percentage of remission.

RESULTS: There were included 313 patients: 253 had seropositive rheumatoid
arthritis and 60 seronegative rheumatoid arthritis. Of these, 21 patients with less
than 10 swollen joints were excluded. There was no difference in the age between
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both groups; 95% of seronegative rheumatoid arthritis and 67% of seropositive
rheumatoid arthritis patients presented severe clinical disease activity index (p =
0006). There was a trend in severe disability (p = 0.06) and a greater number of
swollen joints in seronegative rheumatoid arthritis patients. The 12-month follow-
up showed no difference in the percentage of remission, disability and number of

swollen joints between groups.

Clinically the presentation of seronegative rheumatoid arthritis is
severe. In the absence of autoantibodies, seronegative patients require more than 10

swollen joints to meet the 2010 ACR/EULAR criteria.

Rheumatoid arthritis; Rheumatoid factor; Follow-up.

ANTECEDENTES

La artritis reumatoide se ha agrupado en dos
subtipos de acuerdo con la presencia o au-
sencia de factor reumatoide y anticuerpos
contra proteinas citrulinadas (ACPA) en: artritis
reumatoide seropositiva y artritis reumatoide
seronegativa. La artritis reumatoide seropositiva
se asocia con artritis severa, erosiones articu-
lares y factores de riesgo bien identificados,
como el tabaquismo y alelos HLA-DRB1 con
epitope compartido, mientras la artritis reuma-
toide seronegativa a ACPA se ha asociado con
genes HLA -DR3 e IRF-5."° Alrededor del 20
al 30% de los sujetos con artritis reumatoide
no tienen ACPA o factor reumatoide, aunque
pueden manifestar enfermedad con erosiones.-
Es posible la presencia de otros autoanticuer-
pos, por ejemplo, factor reumatoide IgA en
lugar de factor reumatoide IgM, anti-vimentina
o anti-proteinas carbamiladas (anti-pCar). Los
anti-pCar se expresan en una gran proporcion
de pacientes con artritis reumatoide, que in-
cluyen pacientes negativos a ACPA.*” Algunos
estudios encuentran que los pacientes con
artritis reumatoide seronegativa pueden tener
niveles basales mds altos de inflamacién que los
pacientes con artritis reumatoide seropositiva,
aunque esto es controvertido.®"

El diagnéstico de artritis reumatoide temprana'
incluye cuatro variables: 7) duracion de sintomas
durante 6 semanas o mas (un punto); 2) afeccion
poliarticular (més de 10 articulaciones pequefias)
predominantemente de articulaciones pequenas
(5 puntos); 3) PCR o VSG (un punto), y 4) fac-
tor reumatoide o anticuerpos contra proteinas
citrulinadas (ACPA) con el mismo peso; el valor
maximo es de 3 puntos. Una puntuacion total de
6 0 mas puntos es necesaria para el diagnéstico
de artritis reumatoide temprana. Con poliartritis
de mas de 10 articulaciones inflamadas (5 pun-
tos) y la duracién de los sintomas (un punto) se
establece el diagnéstico de artritis reumatoide.
En este estudio el objetivo fue investigar si los
pacientes con artritis reumatoide seronegativa
tienen mas actividad inflamatoria basal y mayor
remisién que los pacientes con artritis reumatoi-
de seropositiva.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo observacional que incluyé
pacientes con artritis reumatoide temprana (12 o
menos meses de duracién de sintomas) atendidos
entre 2010y 2019. De 313 pacientes, 253 fueron
seropositivos a ACPA con o sin factor reumatoide
IgM, quienes reunian criterios de clasificacién de
artritis reumatoide del ACR/EULAR 2010, y 60
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pacientes fueron seronegativos a factor reumatoi-
de IgM y ACPA. Se excluyeron 21 pacientes con
artritis reumatoide seronegativa que no tenian mas
de 10 articulaciones pequefias inflamadas, sujetos
menores de 18 anos y pacientes que estaban re-
cibiendo farmacos modificadores de enfermedad
convencionales. En la presentacion se midieron
la actividad de enfermedad por el indice clinico
de actividad de enfermedad (CDAI, puntuacién
mayor de 22 indica actividad grave), DAS28/VSG
(> 5.1 indica actividad grave), el nimero de arti-
culaciones inflamadas, la funcién articular (HAQ
> 1.2 indica discapacidad grave). A los 12 meses
se midieron el CDAI, HAQ, el nimero de articu-
laciones inflamadas y el porcentaje de remision.
Todos los pacientes recibieron metotrexato como
tratamiento de primera eleccién, con cloroquina
o sulfasalazina y dosis bajas de prednisona dismi-
nuyendo la dosis progresivamente. Los farmacos
biolégicos se prescribieron a 4 pacientes por un
tiempo demasiado corto.

Coleccion de datos

De 60 pacientes con artritis reumatoide se-
ronegativa, solo 39 reunieron criterios de
clasificacién de artritis reumatoide con mds
de 10 articulaciones pequenas inflamadas y
253 con artritis reumatoide seropositiva. Los
pacientes seronegativos se parearon por edad +
5 afios con 253 pacientes seropositivos (39 vs
117). Se registraron las caracteristicas clinicas y
demogréficas, como la edad, sexo, duracién de
la enfermedad, presencia de ACPA, VSG mm/h,
el ndmero de articulaciones inflamadas, el indice
clinico de actividad de enfermedad (CDAI, que
es la suma del nimero de articulaciones con
dolor e inflamacién en 28 articulaciones) y la
evaluacién global del médico y del paciente
(0-10). El factor reumatoide se determiné ma-
yormente por la prueba de aglutinacion en latex
(>1:160) y ACPA por electroquimioluminiscen-
cia (> 17 U/mL). La VSG no pudo determinarse
en todos los pacientes a su ingreso.

Seguimiento

Ambos grupos se siguieron a los 12 meses eva-
luando el nimero de articulaciones inflamadas,
el indice clinico de actividad de enfermedad sin
VSG o PCR (CDAI), la funcién articular (HAQ) y
el porcentaje de remision.

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva, medianas y
proporciones. Para la diferencia entre medianas
se utilizé la prueba de Mann-Whitney (Minitab
16) y para variables categéricas la prueba 2. Un
valor p menor de 0.05 se considerd significativo.

RESULTADOS

Como se observa en el Cuadro 1, la edad fue
similar (42 vs 42, p = 0-93). El 61 y el 88% de
los pacientes con artritis reumatoide seropositiva
tuvieron factor reumatoide y ACPA positivos,
respectivamente y ambos se encontraron po-
sitivos en el 48% de los casos. Al ingreso los
pacientes con artritis reumatoide seronegativa
tuvieron mayor actividad por indice clinico de
actividad de enfermedad que los pacientes con
artritis reumatoide seropositiva: 95 vs 67% vy
mayor ndmero de articulaciones inflamadas. No
se encontré diferencia estadistica entre ambos
grupos utilizando el DAS28 con VSG ni en la
funcién articular (Figura 1). El seguimiento a 12
meses (Figura 2) no mostro diferencia estadistica
en el indice clinico de actividad de enfermedad,
HAQ, el niimero de articulaciones inflamadas y
en el porcentaje de remisién.

DISCUSION

Nuestro estudio mostré que los pacientes con
artritis reumatoide seronegativa tuvieron mas
inflamacién en la manifestacién, con porcentaje
de remision similar a la de los pacientes con
artritis reumatoide seropositiva, probablemente
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes con artritis reumatoide seropositiva y seronegativa con duracién de sintomas
de 12 meses o menos

Artritis reumatoide
seropositiva

Artritis reumatoide

seronegativa

(n = 60) (n = 253)
Con criterios de ACR/EULAR 2010 39 253
Pareados por edad + 5 afios 39 117
Edad (mediana, afos) 42 42 0.93
Sexo (mujeres, %) 36 (92) 94 (80) 0.0000001
Duracion de enfermedad (meses, mediana) 8 5 0.002
FR positivo > 160 (%) 61
ACPA positivo > 17 U/mL (%)] 88
FR +ACPA positivos (%) 48
VSG (mediana), mm/h 35 40 0.88
Pareados 60 ARSN |I|
| 253 ARSP | 3:1 Excluidos 21
[ ARSPn=117 oAl ARSN n = 39
l indice clinico de actividad
de enfermedad )
Grave 79 (670/0) Grave > 22 Grave 37 (95%)
Moderada 34 Moderado > 10-22 Moderado 2 0.0006
Leve 4 Leve <10
A4 DAS28/VSG v s
Grave > 5.1 —)l o X
G 70/79 (88% Grave 34/35 (97%.
| rave 70/79 (88%) Moderado > 3.2-5.1 ( ) | 0.12
Leve <3.2
Y HAQ >1.2 ¥ 2
| Grave 49 (42%) Discapacidad grave él Grave 23 (59%) | 0.06
8 Ndmero de 19 0.000
mediana articulaciones inflamadas mediana

Figura 1. Caracteristicas basales de los pacientes con artritis reumatoide seropositiva (ARSP) y seronegativa (ARSN)
con duracién de sintomas de 12 meses o menos.

Criterios ACR/EULAR 2010.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.5198
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ARSP 112

A4

|—| Nuimero de pacientes ARSN 34

Grave 0
Moderada 3
Leve 7

Remision 102 (91%)

CDAI
indice clinico de actividad
de enfermedad
Grave > 22
Moderado > 10-22
Leve <10
Remision < 2.8

v

Grave 0
Moderado 2
Leve 4

Remision 28 (82%)

|

[o ]

10

HAQ > 1.2
Discapacidad grave

e

mediana 4

Ndmero de
articulaciones inflamadas

6
Mediana 4

Figura 2. Seguimiento a 12 meses de pacientes con artritis reumatoide seropositiva (ARSP) y seronegativa (ARSN).

debido al tratamiento de eleccién con meto-
trexato y el inicio farmacolégico temprano.
Este estudio solo incluy6 pacientes quienes
reunieron criterios de clasificacién de artritis
reumatoide del ACR/EULAR 2010. Caracte-
risticamente los pacientes tenian mas de 10
articulaciones pequefas inflamadas (que da
una puntuacion de 5), ausencia de autoanti-
cuerpos en pocos casos de artritis reumatoide
seronegativa (factor reumatoide IgM, ACPA),
VSG en algunos casos para calcular el DAS28.
La poliartritis simétrica de articulaciones peque-
fias excluye otros tipos de artritis seronegativas,
como las espondiloartropatias.

Los criterios ACR/EULAR 2010 otorgan hasta
3 puntos a los marcadores serolégicos para
detectar pacientes con artritis reumatoide tem-
prana en el curso de enfermedad y al menos
una a tres articulaciones pequefas inflamadas
da un valor de 2 puntos y la duracién de la
enfermedad por 6 0 mds semanas agrega un
punto. Nuestro estudio incluyé pacientes con
artritis reumatoide sin la existencia de au-
toanticuerpos y con poliartritis simétrica con

enfermedad mads activa por indice clinico de
actividad de enfermedad en la manifestacién
debido a que los pacientes recibieron en los
primeros 12 meses farmacos modificadores de
enfermedad sin evidencia de dafio articular
por radiologia, pero se detectaron nédulos
subcutaneos en artritis reumatoide seropositiva
y en artritis reumatoide seronegativa. Barra y
colaboradores® reportaron una cohorte de 841
pacientes con artritis reumatoide temprana;
216 (26%) tenian artritis reumatoide sero-
negativa con enfermedad basal mas severa,
comparada con 625 pacientes con artritis
reumatoide seropositiva. El seguimiento mos-
tr6 buena respuesta al tratamiento y menor
probabilidad de padecer enfermedad erosiva
en sujetos con artritis reumatoide seronegativa
(Cuadro 2). Nordberg y su grupo’ estudiaron
a 234 pacientes con artritis reumatoide tem-
prana, 36 (15%) tenian artritis reumatoide
seronegativa. Ademds de la medicién de
actividad clinica utilizaron US para las arti-
culaciones. Los autores encontraron grados
mas altos de inflamacién en los pacientes con
artritis reumatoide seronegativa que en los que
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Cuadro 2. Estudios de artritis reumatoide temprana seronegativa y seropositiva utilizando criterios ACR/EULAR 2010

Medicion de
Autor Tipo de Nim. de actividad de la
estudio pacientes enfermedad DAS28
12 y 24 meses
Total 841 N =
0,
Emlad) ST oo B
Rheumatol 2014 CATCH g o
vs AR seropositiva seguimiento
N =625
Nordberg, et al. 236 seropositivos :
Ann Rheum Dis  Cohorte y 36 (15%) DASZE, Uiiemildo

de articulaciones

Resultados

Artritis reumatoide
seronegativa

con actividad de
enfermedad mas
severa

Artritis reumatoide
seronegativa

con actividad de
enfermedad mas

Observaciones

Artritis reumatoide
seronegativa con
buena respuesta al
tratamiento

Los pacientes con
artritis reumatoide
seronegativa
requieren mas
afeccion de

2017 seronegativos

severa clinicamente y
por ultrasonido

articulaciones para
completar criterios
ACR/EULAR 2010

. 201 con AR Mayor actividad Artritis reumatoide
Choi Tsang-Tae, . L -
Comparativo  seropositiva DAS28 basal, 12y  de enfermedad. seronegativa con
etal. PLoS One .
2018 pareado y 40 con AR 24 meses Resultados mejor respuesta al
seronegativa radiolégicos similares  tratamiento
Pacientes
Menor actividad .
Mouterde G, et Total 748 354 DRSS ’.HAQ basal de enfermedad seronegativos con
L Cohorte . DI, seguimiento . enfermedad basal
al. Arthritis Res P seronegativos y en seronegativos y
multicéntrico durante 36 meses menos severa y

Ther 2019 394 seropositivos

tenian artritis reumatoide seropositiva. Choi y
Lee'® hicieron un estudio comparativo pareado
que incluy6 201 pacientes con artritis reuma-
toide seropositiva y 40 con artritis reumatoide
seronegativa. Los autores concluyeron que los
pacientes con artritis reumatoide seronegativa
manifestaron mas actividad basal y mejor res-
puesta al tratamiento en comparacién con los
pacientes con artritis reumatoide seropositiva.
Recientemente Mouterde y colaboradores
mostraron que los pacientes con artritis reu-
matoide seronegativa a factor reumatoide y
ACPA tienen menor inflamacién basal y menor
progresion radiolégica durante el seguimiento
que los pacientes con artritis reumatoide sero-
positiva. La divergencia en los resultados puede
atribuirse a diferencias en las poblaciones se-

con radiografia

menor progresion

. menor progresion
radiografica brog

radiografica

leccionadas, criterios de inclusiéon y medidas
de actividad de enfermedad entre pacientes."

CONCLUSIONES

En nuestros casos los pacientes con artritis reu-
matoide temprana sin autoanticuerpos (factor
reumatoide IgM, ACPA) se manifestaron con
enfermedad mas activa y menos grave. Durante
el seguimiento a 12 meses ningln paciente
tuvo otro tipo de artritis seronegativa y el factor
reumatoide IgM fue persistentemente negativo.
Desafortunadamente no se obtuvo la velocidad
de sedimentacion globular en todos los casos
y en nuestro medio se utiliza la medicién de
proteina C reactiva (PCR) a dilucién y no es
apropiada para calcular el DAS28.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.5198
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Variacion en las concentraciones
de dimero D como predictor de
complicaciones en pacientes con
COVID-19

D dimer concentration variation as predictor
of mortality in patients with COVID-19.

Juan Luis Ontiveros-Austria,* Karina Teresita Gonzalez-Rodriguez,? Eduardo Armando
Reyes-Rodriguez,’ Elizabeth Vicencio-Lomeli,* Juan Manuel Sdnchez-Sanchez,® Bruno
Alexander Veldzquez-Guevara,* Jessica Valeria Andoney-Mayén,* Gerardo Valdez-
Vargas,! Eleazar de Jesus Hernandez-Patifio,* Yareli Sarahi Aranda-Hernandez,* Raul
Gerardo Rodriguez-Lépez*

Resumen

OBJETIVO: Evaluar las concentraciones de dimero D posteriores al ingreso de pacientes
con COVID-19 y estipular puntos de corte que se asocien con complicaciones.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo efectuado en pacientes hospitalizados
con criterios de severidad que compard las concentraciones de dimero D al ingreso y a
las 48 horas; se compararon las medias de dimero D y se estipularon puntos de corte.

RESULTADOS: Respecto al dimero D a las 48 horas, los pacientes que fallecieron
tuvieron una media de 5380 ng/mL, a diferencia de los que no con 1811.3 ng/mL (p
< 0.005); se establecié un punto de corte de 1725 ng/mL para predecir mortalidad con
sensibilidad del 85.7%, especificidad del 63% y valor predictivo negativo del 89.4%.
La media de dimero D de los que requirieron ventilacién mecanica invasiva fue de
4672.2 ng/mL contra 1652.6 ng/mL (p < 0.001) y el punto de corte de 1770 ng/mL
predice ventilacién mecanica invasiva con sensibilidad del 84.6%, especificidad del
63% y valor predictivo negativo del 89.4%.

CONCLUSIONES: Las concentraciones de dimero D a las 48 horas de ingreso en pa-
cientes con COVID-19 pueden descartar la aparicién de complicaciones, por lo que
este marcador es (til para determinar el riesgo de evoluciones adversas.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; ventilacién mecdnica.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the D dimer levels after the admission of patients with CO-
VID-19 and to stablish cut-off points that are associated with more complications.

MATERIALS AND METHODS: Prospective study with inpatients with severity criteria
that compared the D dimer levels at admission and 48 hours later; mean D dimer
concentrations were evaluated and cut-off points were stablished.

RESULTS: Considering D dimer 48 hours after admission, patients that did not survive
had mean levels of 5380 ng/mL versus 1811.3 ng/mL among those that survived (p
< 0.005); a cut-off point of 1725 ng/mL was stablished that predicted mortality with
sensitivity of 85.7%, specificity of 63%, and negative predictive value of 89.4%. In
the group of patients that required invasive mechanical ventilation, mean D dimer was
4672.2 ng/mL versus 1652.6 ng/mL in those who did not need it (p < 0.001) and a cut-off
point of 1770 ng/mL was calculated which predicted invasive mechanical ventilation
with sensitivity of 84.6%, specificity of 63%, and negative predictive value of 89.4%.

CONCLUSIONS: D dimer concentrations after 48 hours of admission can discard the
development of complications, so its determination may be useful for determining the
adverse evolution risk.

KEYWORDS: COVID-19; Mechanical ventilation.

! Residente de Medicina Interna y he-
matodloga.

2 Jefa de Laboratorio de Andlisis Clinicos.
3 Jefe de Ensefianza e Investigacion.

* Jefe del Servicio de Medicina Interna.
° Médico adscrito al Servicio de Infec-
tologia.

Hospital Regional de Petréleos Mexi-
canos, Ciudad Madero, Tamaulipas,
México.

Recibido: 16 de febrero 2021
Aceptado: 5 de junio 2021

Correspondencia
Juan Luis Ontiveros Austria
juanlontiverosa@gmail.com

Este articulo debe citarse como: On-
tiveros-Austria JL, Gonzalez-Rodriguez
KT, Reyes-Rodriguez EA, Vicencio-
Lomeli E, Sdnchez-Sanchez JM, Velaz-
quez-Guevara BA, Andoney-Mayén JV,
Valdez-Vargas G, Hernandez-Patifio EJ,
Aranda-Hernandez YS, Rodriguez-Lépez
RG. Variacién en las concentraciones de
dimero D como predictor de compli-
caciones en pacientes con COVID-19.
Med Int Méx 2022; 38 (4): 760-766.

www.medicinainterna.org.mx



/
Ontiveros-Austria JL, et al. El dimero D predice complicaciones en COVID-19 c

ANTECEDENTES

El coronavirus causante del sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda (SARS-CoV-2) se identifico
en la comunidad de Wuhan, China, en 2019 y
forma parte del género de los betacoronavirus.’
De manera inicial produce dafo al unirse a los
receptores de la enzima convertidora de angio-
tensina de las células endoteliales, macroéfagos
y linfocitos a través de la proteina S del virus y
causa un espectro amplio de severidad.?

En una segunda fase de la enfermedad existe
una respuesta inflamatoria importante con
mayor expresion de citocinas inflamatorias,
fenémeno que se conoce como tormenta de
citocinas que complica la evolucién.® Esta res-
puesta se agrava por factores que previamente
ya estimulaban un estado inflamatorio crénico,
como la diabetes, hipertension arterial, obesi-
dad e incluso la edad avanzada.* Esto se refleja
en la mortalidad de la enfermedad causada por
el coronavirus 2019 (COVID-19) que varia entre
el 2.3 y el 15% y en mayores de 80 afios es de
hasta el 14.8%, en pacientes con enfermedades
cardiovasculares del 10.5% y con hipertensién
arterial del 6%.°

A pesar de que la medicién de las concen-
traciones séricas de interleucinas seria de
utilidad para la evaluacién del pronéstico de
los pacientes y predecir complicaciones, es
caro y poco accesible para la mayor parte de los
centros hospitalarios por lo que es vital contar
con biomarcadores mas baratos y que aporten
informacién atil.

La coagulopatia asociada con COVID-19 partici-
pa en la aparicion del sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) con el deterioro de la
funcién respiratoria® a través de la generacion
de trombosis pulmonar con mayor fuerza y
resistencia a la fibrindlisis,” mas no es el Gnico
factor que promueve el dafio pulmonar, sino que

la infiltracion a nivel alveolar de neutrdfilos, la
formacion de trampas extracelulares de neutréfi-
los (NETs) y dep6sitos de fibrina también tienen
efectos nocivos.®

El dimero D es un producto de la degradacion de
la fibrina que tiene un excelente valor predictivo
negativo para descartar eventos trombéticos; sin
embargo, sus concentraciones séricas también
se elevan en procesos inflamatorios debido a
la estimulacién por interleucina 6 (IL-6).° En
un estudio con 171 pacientes de los que 118
sobrevivieron y 53 no, el incremento del dimero
D al ingreso por encima de 1000 ng/mL se asoci6
con mayor mortalidad con razén de momios de
18.42 (2.65-128.55; p=0.003)."" En otro estudio
comparativo de pacientes con COVID-19 contra
pacientes con neumonia bacteriana en el que 53
mostraron mejoria mientras que 4 fallecieron,
estos Gltimos mantuvieron concentraciones
superiores de dimero D con respecto a los super-
vivientes, empero ponderan el hecho de que el
proceso inflamatorio podria elevar el dimero D
por accién de la IL-6 dada su correlacién con las
concentraciones séricas de proteina C reactiva
(PCR) ultrasensible'? que le resta importancia en
el diagndstico de eventos trombéticos.

A pesar de que los eventos de trombosis no son
diagnosticados de forma eficaz con el dimero D
en el contexto de COVID-19, es cierto que su
incremento se asocia con mayores complicacio-
nes;'* sin embargo, en la poblacién mexicana
desconocemos las concentraciones de dimero
D al ingreso, su comportamiento a lo largo de la
enfermedad, asi como el peso en el pronéstico
de las mediciones seriadas.

El objetivo principal del estudio consistié en
evaluar las diferencias en las medias de con-
centracion de dimero D entre los pacientes
que fallecieron o que requirieron ventilacién
mecanica invasiva; el objetivo secundario fue
calcular un punto de corte que implicara menor
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riesgo de complicaciones e identificar el riesgo
que confiere mostrar cifras por encima de éste.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo en pacientes hospitaliza-
dos con criterios de severidad que compard
las concentraciones de dimero D al ingreso y
a las 48 horas; se compararon las medias de
dimero D y se estipularon puntos de corte.
De acuerdo con la Declaracién de Helsinki
y previa autorizacién del Comité de Etica,
se evaluaron los pacientes ingresados con
diagnéstico de COVID-19 moderado a severo
segln los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud con frecuencia respiratoria mayor
de 30 respiraciones por minuto, saturacién de
oxigeno por oximetria de pulso menor de 90%
y relacién PaO,/FiO, menor de 300 mmHg,
atendidos del 1 de abril al 30 de julio de 2020.
Se registraron las comorbilidades, asi como
los datos clinicos y paraclinicos generales de
ingreso, como biometria hematica, quimica
sanguinea y marcadores de inflamacién, como
velocidad de sedimentacién globular (VSG) y
PCR ultrasensible. Se determinaron las concen-
traciones séricas de dimero D por método de
inmunoturbidimetria con un equipo Sysmex
CA-600, tanto al ingreso como a las 48 horas.

El tratamiento se administr6 de acuerdo con
la medicina basada en evidencia vigente en
ese momento; de manera sistematica se indi-
caron soluciones parenterales segin el estado
de hidratacién y otros medicamentos, como
hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, estatinas
y dexametasona con base en el estudio RECO-
VERY.™ Se administré heparina de bajo peso
molecular a todos los pacientes segtn las guias
de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH).”

La estadistica descriptiva se evalué con frecuen-
ciasy porcentajes para las variables categéricas y

2022; 38 (4)

medias para las continuas con su respectiva des-
viacién estandar. Se establecieron asociaciones
por medio de % o prueba exacta de Fisher; se
realizaron correlaciones por medio de la prueba
de Spearman y se compararon las medias de
los grupos por medio de U de Mann-Whitney.
Para establecer los puntos de corte se realizaron
curvas ROC vy se eligi6 el punto de mejor sen-
sibilidad y especificidad. A través de regresion
logistica se establecieron las razones de momios
y se considerd estadisticamente significativa un
valor p menor de 0.05.

El andlisis estadistico se realiz6 en el programa
IBM SPSS version 25.0 para Windows.

RESULTADOS

Se evaluaron 90 pacientes durante 4 meses cuyas
caracteristicas demograficas y sintomas de ingre-
so catalogados de acuerdo con la necesidad de
ventilacién mecdnica invasiva se encuentran en
el Cuadro 1; se incluyeron 19 mujeres (21.1%)
con media de edad de la poblacién general de
58.1 £ 12.6 afos e indice de masa corporal
de 32.15 + 6.4 kg/m?. La mortalidad intrahos-
pitalaria fue del 35.6% con tiempo medio de
seguimiento de 11.1 + 8.8 dfas.

Los resultados de los andlisis de laboratorio ini-
ciales se muestran en el Cuadro 2 de acuerdo
con el requerimiento de ventilacion mecdnica
invasiva y destaca entre los pacientes que fue-
ron sometidos a ventilacién mecdnica invasiva
mayor leucocitosis a expensas de neutro6filos
(10,475/pL contra 8097/uL; p < 0.005).

Dimero D

La media del dimero D de ingreso fue de 2129.15
+2531.6 ng/mL en la poblacién general; encon-
tramos correlaciones moderadas entre el dimero
D de ingreso y la edad (R=0.337; p =0.001) y
la PCR (R = 0.455; p = 0.012).

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.5350
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes ingresados por infecciéon por SARS-CoV-2 de acuerdo con
su unidad de admisién

Sin ventilacion Ventilacion
Total (89) mecanica mecanica Valor de p
invasiva (67) invasiva (22)
Edad, media (DE) 58.1(12.6) 57.3 (13.3) 60.4 (10.6) 0.18°
IMC, media (DE) 32.1 (6.4) 32.2(6.9) 31.9 (4.8) 0.922
Sexo, frecuencia (%) 0.22°
Masculino 71 (78.9) 55 (82.1) 15 (68.2)
Femenino 19 (21.1) 12 (17.9) 7 (31.8)
Hipertension arterial, frecuencia (%) 45 (50) 33 (49.3) 11 (50) 0.57°
Diabetes, frecuencia (%) 38 (42.2) 10 (45.5) 28 (41.8) 0.80°
Enfermedad renal, frecuencia(%) 5(5.6) 5(7.5) 0 NA
Namero de comorbilidades, frecuencia (%) 0.78>
Ninguna 30 (33.3) 22 (32.8) 8 (36.3)
1 33 (36.7) 26 (38.8) 6(27.2)
2 18 (20.0) 12 (17.9) 6(27.2)
3 8 (8.9) 6 (8.9) 2 (9.0)
4 1(1.1) 1(1.4)
Cambios radiograficos, frecuencia (%) 89 (98.9) 66 (98.5) 22 (100) 0.56"
Disnea, frecuencia (%) 87 (96.7) 66 (98.5) 20 (90.9) 0.15°

DE: desviaci6n estandar.
2 diferencia calculada por U de Mann-Whitney.
b diferencia calculada por x2.

Los pacientes que fallecieron durante la hos-
pitalizacién tuvieron media de dimero D al
ingreso de 2547.93 ng/mL contra 1898.09 ng/
mL en los que sobrevivieron (diferencia media
de 649.83 ng/mL, 1C95% -575.7-18,875.3; p =
0.129); en el caso de los pacientes que requi-
rieron ventilacion mecanica invasiva durante
su evolucion, ingresaron con media de dimero
D de 2952.43 ng/mL, mientras que los que no
la requirieron tuvieron media de 1873.28 ng/
mL (diferencia media 1,079.15 ng/mL, 1C95%
-149.06-2307.37; p = 0.196).

Se evaluaron en 42 casos las concentraciones de
dimero D a las 48 horas posteriores al ingreso
con promedio de 3030 ng/mL.

Catorce pacientes fallecieron y tuvieron un pro-
medio de dimero D a las 48 horas de 5380.4 ng/
mL, a diferencia de los que lograron egresar con
1811.3 ng/mL (diferencia media de 3569 ng/mL,
1C95% 1566.1-5572.1, p < 0.005); los pacien-
tes cuyas concentraciones fueron superiores a
3000 ng/mL, que es el punto de corte que la
ISTH estipul6 de forma inicial para comenzar
anticoagulacion, tuvieron una razén de momios
de 6.3 (IC95% 1.52-26.08; p = 0.011) para fa-
llecer durante su hospitalizacién con respecto
a los que tuvieron concentraciones inferiores. A
través de una curva ROC se establecié un punto
de corte de 1725 ng/mL con un drea bajo la curva
de 0.780 que represent6 sensibilidad del 85.7%,
especificidad del 63% y valor predictivo negativo
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Cuadro 2. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes hospitalizados por infeccién por SARS-CoV-2 de acuerdo con su

unidad de ingreso

Sin ventilacion mecanica

Leucocitos (/uL)

Neutrdfilos (/uL)

Linfocitos (/pL)

Relacion neutréfilos/linfocitos (/uL)
Plaquetas (/uL)

Glucosa (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Tiempo de protrombina (segundos)
Tiempo de tromboplastina parcial activado (segundos)
Relacién internacional normalizada
Alanino aminotransferasa (U/L)
Aspartato aminotransferasa (U/L)
Proteina C reactiva (mg/dL)
Deshidrogenasa lactica (U/L)

DE: desviaci6n estandar.
2 diferencia calculada por U de Mann-Whitney.

Ventilacion mecanica

invasiva (n = 89) invasiva (n = 22) Valor de p
Media (DE) Media (DE)

8,097 (2,901.9) 10,475 (2968.1) < 0.005°
6,351.4 (2,690.7) 8,837 (3,144.7) < 0.005°
960 (431.9) 963 (373.9) 0.81°

8.0 (5.3) 10.1 (6.7) 0.18°
288,582 (326,231) 269,954 (80,605) 0.43°
154.4 (76.2) 179.8 (117) 0.75°
2.6 (4.6) 2.5(7.7) 0.06*
12.5(12.1) 10.6 (0.74) 0.99*
25.1(7.8) 27.6 (3.8) 0.98*
3(5.4) 1.0 (0.07) 0.912
55.1 (36.0) 47.6 (36.6) 0.232
58.8 (33.2) 55.3 (45.7) 0.22°
501.7 (133.5) 266 (156.9) 0.23°
1,276 (179.1) 496.2 (146.1) 0.122
DISCUSION

del 89.4% para pronosticar el fallecimiento del
paciente.

Trece pacientes (32.5%) requirieron ventilacién
mecanica invasiva y tuvieron una media de di-
mero D a las 48 horas del ingreso de 4672.2 ng/
mL contra los que no la requirieron de 1652.6 ng/
mL (diferencia media de 3933.7 ng/mL, 1C95%
1910.8-5956.6, p < 0.001). Las concentraciones
superiores a 3000 ng/mL representaron una ra-
z6n de momios de 7.87 (IC95% 1.78-34.82; p <
0.05). Asimismo, en la curva ROC se obtuvo un
punto de corte de 1770 ng/mL con un drea bajo
la curva de 0.830, que predice la necesidad de
ventilacién mecdnica invasiva con sensibilidad
del 84.6%, especificidad del 63% y valor pre-
dictivo negativo del 89.4%.

En este estudio se logré determinar que existe
una diferencia significativa en la media de
dimero D a las 48 horas del ingreso de los
pacientes que fallecen o requieren ventilacién
mecdanica invasiva durante su estancia hospita-
laria con respecto a los que no lo hacen; esto es
similar a estudios previos en donde se observo
que el incremento en las concentraciones de
dimero D se asociaba con mds complicaciones,
sin establecer un punto de corte especifico.’'®
En estudios anteriores con pacientes con con-
centraciones de dimero D mas elevadas al
ingreso se observé que tuvieron enfermedades
mas severas que los pacientes con cifras mas
conservadoras."”
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La incidencia de trombosis en la poblacién afec-
tada por COVID-19 depende de la severidad y
en pacientes no criticos se reporta en un 6.6%,
mientras que en los criticos asciende hasta el
27.6%,'® aunque las cifras de dimero D son
constantemente elevadas independientemente
de la severidad, por lo que se infiere que el in-
cremento también es secundario a los procesos
inflamatorios, como el caso de lo observado
en el estudio realizado por Yu y colaboradores,
quienes determinaron que los pacientes con
mayor grado de inflamacién vigilada con PCR
y VSG tuvieron elevaciones mas significativas
de dimero D al ingreso y en las mediciones
posteriores.'?

Los valores inferiores a 1725 ng/mL permitie-
ron catalogar a los pacientes con bajo riesgo
de fallecer durante su evolucién dado su valor
predictivo negativo, por lo que nos orienta a esta-
blecer medidas terapéuticas mas conservadoras.
Este punto de corte se asemeja a lo sugerido
por la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia, que recomienda que los pacientes
con concentraciones superiores de 2000 ng/mL
deben tener vigilancia estrecha por el alto riesgo
de complicaciones."

Existen articulos con otras poblaciones que
establecen puntos de corte mas bajos para la
prediccién de complicaciones;* sin embargo, la
diferencia en las concentraciones puede deberse
a los factores de riesgo, asi como a las etnias
participantes.

Por tanto, los cambios que ocurren en las con-
centraciones plasmaticas de dimero D durante
las primeras horas de hospitalizacién fueron
decisivos para estipular si el paciente tiene
mayor probabilidad de requerir ventilacién me-
canica invasiva o de fallecer de persistir con la
misma evolucion; asimismo, en pacientes con
concentraciones mas estables o con tendencia
a la reduccién tienen menor probabilidad de

complicarse. A pesar de que la mayoria de los
pacientes ingresados por COVID-19 con datos
de severidad muestran elevacién de dimero D,
los que no sobreviven tienden a incrementar atn
mas sus concentraciones.?'

Es importante referir que el dimero D, ademds de
ser Util para detectar procesos trombéticos, tam-
bién se relaciona de forma estrecha con procesos
inflamatorios que participan en la evolucién ad-
versa de los pacientes;' sin embargo, los procesos
trombéticos en la microvasculatura son dificiles
de diagnosticar y también pueden participar en
las complicaciones asociadas con COVID-19,%
por lo que se han reevaluado los valores que
pueden identificar la aparicion de fenémenos
trombéticos** que se ven complicados por las
alteraciones hemostéticas que incrementan la
fuerza del trombo y su resistencia a la fibrindlisis.

Desde el inicio de la pandemia se ha observado
que el incremento en las concentraciones de
dimero D al ingreso se asocia con mayor mor-
talidad y necesidad de ventilacion mecanica
invasiva;** sin embargo, los estudios que impli-
can puntos de corte son pequefios y requieren
mas evidencia, como es el caso de éste.
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Probabilidad de defuncién a las
24 horas de ingreso a urgencias en
pacientes con choque séptico

Probability of death 24 hours after admission
to the emergency department in patients
with septic shock.
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Resumen

OBJETIVO: Identificar a partir de delta CO, (ApCO,) la probabilidad de defuncién
a las 24 horas de ingreso al servicio de urgencias en pacientes con choque séptico.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de casos y controles anidado en una cohorte en
pacientes con choque séptico atendidos en urgencias. Los casos fueron pacientes que
a las 24 horas de ingreso al servicio de urgencias fallecieron; los controles, pacientes
sin defuncion a las 24 horas de ingreso. La diferencia veno-arterial de didxido de
carbono o delta de CO, (ApCO,) se calcul6 al ingreso a urgencias con la férmula
ApCO, = P CO,-P CO,, se midi6 en escala discreta y posteriormente se agrupé en dos
categorias (punto de referencia 6). La edad se midié en afos estratificando en décadas
y posteriormente en dos grupos (punto de referencia 60).

RESULTADOS: El tamafio de la muestra fue de 25 casos y 55 controles. Cuando se
utilizé el valor delta CO, en escala discreta y la edad del paciente en décadas para
estimar la probabilidad de defuncién en pacientes con choque séptico atendidos en
urgencias, el modelo fue significativo (y* = 36.70, p = 0.000). La probabilidad de de-
funcién fue del 92.1% cuando el valor delta CO, fue de 9 y la edad de 80 o mas afios.

CONCLUSIONES: El modelo integrado por ApCO, y edad predice la probabilidad de
morir a las 24 horas de ingreso al servicio de urgencias en pacientes con choque séptico.

PALABRAS CLAVE: Choque séptico; CO,; urgencias; defuncién.

Abstract

OBJECTIVE: To identify, based on delta CO, (ApCO,), the probability of death within
24 hours of admission to the emergency department in patients with septic shock.

MATERIALS AND METHODS: Cases and controls nested in a cohort in patients with
septic shock in the emergency department. Cases, patients who died within 24 hours
of admission to the emergency department; controls, patients who did not die 24 hours
after admission. The veno-arterial difference in carbon dioxide or delta CO, (ApCO,)
was calculated on admission to the emergency department with the formula ApCO, =
P CO,-P.CO,, it was measured on a discrete scale and subsequently grouped into two
categories (reference point 6). Age was measured in years, stratifying in decades and
subsequently in two groups (reference point 60).

RESULTS: The sample size was 25 cases and 55 controls. When the discrete scale delta
CO, value and the patient’s age in decades were used to estimate the probability of
death in patients with septic shock seen in the emergency department, the model was
significant (y*> = 36.70, p = 0.000). The probability of death was 92.1% when the delta
CO, value was 9 and age 80 or more years.

CONCLUSIONS: The model integrated by ApCO, and age predicts the probability
of dying within 24 hours of admission to the emergency department in patients with
septic shock.

KEYWORDS: Septic shock; CO,; Emergency; Death.
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ANTECEDENTES

La sepsis y el choque séptico son un importante
problema de salud mundial, afectan a millones de
personas cada afo y matan a una de cada cuatro.’

El choque séptico es un subgrupo de la sepsis
caracterizado por alteracion de la circulacion
subyacente, alteracion celular y metabdlica lo
suficientemente profundas para aumentar con-
siderablemente la mortalidad.??

El mecanismo fisiopatolégico principal contempla
la activacién de canales de potasio ATP sensibles
en la membrana plasmatica del musculo liso
vascular, activacién de 6xido nitrico sintetasa
inducible y deficiencia de hormona antidiuréti-
ca;*>* la manifestacién mas grave es el choque
resistente caracterizado por hipotension persis-
tente y disfunciéon multiorganica —que requieren
altas dosis de vasopresor, en general mas de
0.5 pg/kg/min de norepinefrina o su equivalente’—
acompafadas de deficiente distribucion del flujo
sanguineo en la microcirculacién e incremento
en los cortocircuitos arteriovenosos, condicion
que culmina en hipoxia e hipoperfusion tisular.®?

Actualmente el estado de perfusion global del
paciente séptico se determina midiendo la satu-
racién de oxigeno en sangre (saturacién venosa
central [SvcO,], saturacion venosa mixta [SvO,])
y lactato sérico. Diversas guias han recomendado
usar estos parametros como marcador de perfusion
tisular;'®""'? sin embargo existen limitaciones para
su uso.” La hiperlactatemia en el choque séptico
no siempre es causada por hipoxia tisular,'* por
tanto, estos marcadores deben complementarse
con otras determinaciones, algunos autores han
sugerido utilizar mediciones de diéxido de carbono
arterial y venoso como marcador hemodindmico,
metabdlico y prondstico en choque séptico.'> '

La diferencia veno-arterial de diéxido de car-
bono o delta de CO, (ApCO,) consiste en la

2022; 38 (4)

toma simultanea de sangre venosa de la vena
cava superior y sangre arterial, sometidas a
estudio gasométrico y posteriormente calcu-
lando la diferencia de estos resultados (ApCO,
= P CO,-P CO,)."” Se ha descrito la utilidad en
la evaluacion de una adecuada reanimacion,
también como predictor temprano de mortalidad
en pacientes con choque circulatorio cuando su
valor es mayor a 6 mmHg.'®?'

Un ApCO, amplio puede explicarse por aumento
de la pCO, venosa secundaria a disminucién del
gasto cardiaco condicionando hipoperfusién
tisular y aumento en la produccién de CO, se-
cundario a la amortiguacion de iones hidrégeno
por exceso de HCO, .2

En pacientes con choque séptico se sabe que
delta CO, es un buen marcador clinico de mor-
talidad,?® aunado a ello, es facil de obtener y de
bajo costo. En el servicio de urgencias, identificar
el delta de CO, se convierte en una herramienta
atil en el manejo y prondstico temprano del pa-
ciente que puede incitar conductas terapéuticas
mas agresivas que modifiquen la historia natural
del choque séptico.

En este contexto el objetivo del articulo es
identificar a partir del delta de CO, (ApCO,)
la probabilidad de defuncién a las 24 horas de
ingreso al servicio de urgencias en pacientes con
diagndstico de choque séptico.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de casos y controles anidado en una
cohorte de pacientes con diagnédstico de choque
séptico atendidos en el servicio de urgencias de
un hospital de seguridad social de la ciudad de
Querétaro, México.

Se integraron dos grupos, el grupo de casos lo

integraron los pacientes que a las 24 horas de
ingreso al servicio de urgencias fallecieron; en

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.5383



_/
Rios-Jaimes F, et al. Probabilidad de defuncién en choque séptico c

el grupo de controles se incluyeron los pacientes
sin defuncion a las 24 horas de ingreso al servicio
de urgencias.

Se incluyeron pacientes mayores de 30 afios o
mas, se excluyeron los sujetos con contraindica-
cién para colocacién de catéter venoso central.

El célculo del tamafio de muestra se realiz6 con
la férmula de porcentajes para dos poblaciones,
con nivel de confianza del 95% (Z alfa = 1.64),
poder de la prueba de 80% (Z beta = 0.84), en
el grupo con defuncién prevalencia de ApCO,
superior a 6 del 80% (P1 = 0.80) y en el grupo
sin mortalidad prevalencia de ApCO, superior
a 6 del 30% (P2 = 0.30). El tamafio calculado
correspondi6é a 15.95; no obstante, se trabajo
con 25 casos y 55 controles, relacion 1:2.2.

La técnica muestral fue no aleatoria por casos
consecutivos usando como marco muestral el
listado de pacientes atendidos en el servicio de
urgencias con diagndstico de choque séptico.

Las variables incluyeron sexo, caracteristicas
hemodindmicas al ingreso a urgencias (presion
arterial, saturacion venosa central y saturacion
venosa central ajustada), comorbilidades (dia-
betes mellitus, hipertension arterial, sobrepeso
y obesidad, enfermedad pulmonar, enfermedad
genitourinaria, enfermedad digestiva, enferme-
dad de tejidos blandos), edad medida en dos
modalidades, en décadas y 60 afios y mas; la
diferencia veno-arterial de di6xido de carbono o
delta de CO, (ApCO,) se calculé con la férmula
ApCO, = P CO,-P CO, y posteriormente se in-
tegr6 en dos modalidades, en escala dicotémica
(mayor a 6 0 6 y menos) y escala discreta (de 1
a 9); la mortalidad se midié a las 24 horas de
ingreso al servicio de urgencias determinada por
la ausencia de funciones vitales.

El plan de andlisis estadistico incluy6 promedio,
desviacion estandar, porcentaje, prueba de t

para poblaciones independientes, y?, razon de
momios, intervalos de confianza para razén de
momios, regresion logistica multiple y calculo
de la probabilidad de ocurrencia del evento 1/
(1+ev). Se plantearon cuatro modelos, el prime-
ro integrado por las variables delta de CO, en
escala dicotémica (mayor a 6 y 6 0 menos) y
la edad en escala dicotémica (60 o mas afios y
59 o menos afos); el segundo con las variables
delta de CO, en escala dicotémica (mayor a 6
y 6 0 menos) y la edad en escala ordinal (de-
cenios); el tercer modelo con la variable delta
de CO, en escala discreta y la edad en escala
dicotémica (60 o mas anos y 59 o menos afnos);
el cuarto modelo con la variable delta de CO,
en escala discreta y la edad en escala ordinal
(decenios).

Se identificaron los pacientes al ingreso al servi-
cio de urgencias, en ese momento se realizé la
medicion de delta CO,, se someti6 al paciente
a los procedimientos propios para el caso mo-
tivo de la atencién en el servicio, se monitored
permanentemente al paciente. A las 24 horas de
ingreso se registrd la condicion de permanecer
con signos vitales o la ausencia de ellos, en este
momento, para fines del andlisis se integraron
los grupos. Los pacientes que continuaron con
vida permanecieron con monitoreo clinicoy los
procedimientos propios del caso.

El trabajo fue registrado ante el Comité de
Investigacién y el Comité de Ftica en Investiga-
cién 2021.

RESULTADOS

El tamano de la muestra fue de 25 casos y 55
controles. El 56 y el 36.4% eran hombres en los
grupos con y sin defuncion, respectivamente
(x> =2.71, p = 0.100); el promedio de edad en
el primer grupo fue de 79.40 + 10.74 afios y en
el segundo grupo de 63.89 + 14.49 afios (t =
4.78, p = 0.000).
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El valor promedio de delta al ingreso fue supe-
rior en los pacientes con defuncién que en los
sujetos sin defuncion, la diferencia fue de 2.35
(t=5.97, p=0.000). En el Cuadro 1 se muestra
esta informacién y la presion arterial, saturacién
venosa central y la saturacion ajustada el ingreso
al servicio de urgencias.

La enfermedad pulmonar y la diabetes mellitus
tuvieron mayor prevalencia en el grupo con de-
funcién (p = 0.000). En el Cuadro 2 se muestra
la prevalencia de enfermedades crénicas en los
grupos con y sin defuncién.

El modelo de regresién para predecir la morta-
lidad a partir del valor delta de CO, (mayor a 6
y menor o igual a 6) de ingreso a urgencias y
la edad (60 0 mds anos y 59 o menos afos) fue
significativo (x> =40.37, p = 0.000), la ecuacion
sefialay =-4.890 + 3.326 (delta de CO,) +2.372
(edad). Cuadro 3

La probabilidad mas alta de ocurrencia de de-
funcién a las 24 horas fue del 69.2%, se presentd
con valor delta de CO, mayor a 6 y 60 o mds

2022; 38 (4)

afos de edad. En el Cuadro 3 se presentan todas
las probabilidades.

El modelo para predecir defuncién a partir de
delta de CO, (mayor a 6 y 6 o menos) y edad
(en décadas) fue significativo (y*> = 39.31, p =
0.000), la ecuacion sefala'y = -1.231 + 3.036
(delta de CO, mayor a 6 0 6 y menos) + 0.652
(edad en décadas). Cuadro 4

La probabilidad mas alta de morir a las 24 horas
fue del 76%, ocurrié con delta de CO, mayor a 6
y edad de 80 y mas afios. El Cuadro 4 muestra el
resto de las probabilidades para cada escenario.

Cuando delta de CO, se midi6 en escala discre-
ta 'y la edad en 60 afios y mas, el modelo para
predecir mortalidad a las 24 horas de ingreso a
urgencias en pacientes con choque séptico fue
significativo (x> =36.16, p = 0.000), la ecuacion
y =-8.621 + 0.949 (delta de CO, escala discreta)
+2.220 (edad 60 anos o mas). Cuadro 5

Existe un 89.5% de probabilidad de morir a
las 24 horas en pacientes con choque séptico

Cuadro 1. Condicién hemodinamica al ingreso al servicio de urgencias en los grupos con y sin defuncién en pacientes con

choque séptico

coiiin | vieiin | ot |+ | p | iemia |

Presi6n arterial al ingreso

Promedio 79.68 90.21
Desviacion estandar 12.31 8.86

4.34 0.000 10.53

Saturacién venosa central al ingreso

Promedio 67.47 70.14

Desviacion estandar 8.17 4.79

1.83 0.070 2.67

Saturacién venosa central ajustada al ingreso

Promedio 1.24 1.47
Desviacion estandar 0.44 0.50

1.99 0.500 0.23

Delta al ingreso

Promedio 7.24 4.89

Desviacion estandar 1.52 1.68

5.97 0.000 2.35

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.5383
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Cuadro 2. Enfermedades crénico-degenerativas por grupo con y sin defuncién en pacientes con choque séptico atendido
en urgencias

Defuncion 1C95 %

Comorbilidad

Inferior Superior

Diabetes mellitus

0.02 0.878

Obesidad y sobrepeso

9.59 0.002 4.87 1.72 13.81

Genitourinario

1.85

0.173

Tejido blando

No 84.0 89.1

Cuadro 3. Probabilidad de defuncién a las 24 horas de ingreso a urgencias en pacientes con choque séptico (delta de CO,
mayor a 6 y edad 60 afios 0 mas)

2

X P
40.37 0.000
Variable Coeficiente Estadistico p
Constante -4.890
Delta de CO, (mayor a 6 y 6 o menor) 3.326 16.48 0.000
Edad (afos 60 0 mds, y 59 0 menos) 2.372 4.34 0.037
Probabilidad de defuncién Delta de CO, Edad
(a las 24 horas) (mayor a 6 y 6 0 menor) (afos 60 0 mds, y 59 o menos)

69.2 Mayor a 6 60 afios 0 mas

17.3 Mayor a 6 59 anos o menos

7.5 Menor o igual a 6 60 afios 0 mas

0.7 Menor o igual a 6 59 afhos 0 menos
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Cuadro 4. Probabilidad de defuncién a las 24 horas de ingreso a urgencias en pacientes con choque séptico (delta de CO,

mayor a 6 y edad en décadas)

2

x p
39.31 0.000
Variable Coeficiente Estadistico p
Constante -1.231
Delta de CO, (mayor a 6 y 6 0 menor) 3.036 13.64 0.000
Edad (afios en decenios) 0.652 4.63 0.031
Probabilidad de defuncion Delta de CO, Edad

(a las 24 horas)

(mayor a 6 y 6 0 menor)

(anos en decenios)

76.0 Mayor a 6 80 y mas
62.2 Mayor a 6 70a79
46.2 Mayor a 6 60 a 69
30.9 Mayor a 6 50a59
18.9 Mayor a 6 40 a 49
13.2 Menor o igual a 6 80 y mas
10.8 Mayor a 6 30a39
7.3 Menor o igual a 6 70a79
4.0 Menor o igual a 6 60 a 69
2.1 Menor o igual a 6 50 a59
1.1 Menor o igual a 6 40a49
0.6 Menor o igual a 6 70a79
0.7 Menor o igual a 6 60 a 69
cuando al ingreso reportaron delta de CO,de9 ~ DISCUSION

y edad de 60 o mas afios. El Cuadro 5 muestra
el resto de los escenarios.

Cuando se utiliz6 el valor delta de CO, en escala
continua y la edad del paciente en decenios
para estimar la probabilidad de defuncion en
pacientes con choque séptico atendidos en ur-
gencias, el modelo fue significativo (3> = 36.70,
p = 0.000), la ecuacién de regresion y = -4.750
+0.877 (delta de CO, en escala discreta) -0.692
(edad en decenios). Cuadro 6

La probabilidad de defuncién fue del 92.1%
cuando el valor delta de CO, fue 9 y la edad 80
o mas afios. En el Cuadro 6 se observan todos
los posibles escenarios.

La alta tasa de mortalidad durante la etapa tardia
del choque séptico ha planteado la necesidad de
nuevos factores de prondstico tanto para guiar la
terapia posterior a la reanimacion inicial como
para determinar la mortalidad.**** El ApCO, es
un marcador UGtil para ambos objetivos por su
facil aplicacion.?®

Es verdad que el ApCO, ha definido como
punto de corte 6, marcando con ello la grave-
dad del evento, pero también es verdad que
por corresponder a una escala discreta puede
analizarse en funcién del valor numérico indi-
vidual. No puede negarse que al establecer el
punto de corte se agrupa en una sola categoria

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.5383
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Cuadro 5. Probabilidad de defuncién a las 24 horas de ingreso a urgencias en pacientes con choque séptico (delta de CO,

escala discreta y edad 60 afios o mas)

2

X p
36.16 0.000
Variable Coeficiente Estadistico p
Constante -8.621
Delta de CO, (escala discreta) 0.949 13.89 0.000
Edad (afios 60 0 mas, y 59 o menos) 2.220 3.68 0.055
Probabilidad de defuncién Delta de CO, Edad
(a las 24 horas) (escala discreta) (afios 60 o mas, y 59 0 menos)
89.5 9 60 0 mas
76.7 8 60 0 mas
56.0 7 60 0 mas
48.0 9 59 o0 menos
33.0 6 60 0 mas
26.3 8 59 o0 menos
16.0 5 60 0 mas
12.2 7 59 o menos
6.9 4 60 0 mas
5.1 6 59 o menos
2.8 3 60 0 mas
2.0 5 59 0 menos
1.1 2 60 0 mas
0.8 4 59 o0 menos
0.4 1 60 0 mas
0.3 3 59 0 menos
0.1 2 59 0 menos
0.0 1 59 o0 menos

el resultado de 1 y 6, pero en este rango existe
una amplia variedad de condiciones, [o mismo
sucede con los valores superiores a 6. Identificar
el valor especifico y analizarlo en consecuencia
permite una medicion mas precisa de lo que se
pretende estudiar, en este caso, la relacion con
la defuncion.

En este trabajo el comportamiento de la edad fue
diferente en los grupos, escenario que puede ser
criticado desde el punto de vista metodolégico;
no obstante, esta caracteristica permite integrar

la variable al modelo de regresion logistica con el
consecuente resultado que muestra un panorama
mas amplio para el clinico al poder identificar
el valor de ApCO, vy la edad para estimar la
probabilidad de mortalidad a las 24 horas de
ingreso al servicio de urgencias en pacientes
con choque séptico.

Los resultados muestran que valores de ApCO,
al ingreso mayores de 6 incrementan la posibi-
lidad de morir a las 24 horas, informacion que
coincide con lo reportado en la bibliografia.?”
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Cuadro 6. Probabilidad de defuncién a las 24 horas de ingreso a urgencias en pacientes con choque séptico (delta de CO,
escala discreta y edad en decenios)

X p

Variable Coeficiente Estadistico p

Delta de CO2 (escala discreta) 0.877 12.02 0.001
Probabilidad de 1, 4o co Edad Febabilldeeds g goem Edad
defuncién . 2 - . defuncién . 2 - .
(escala discreta) (anos decenios) (escala discreta) (anos decenios)

(a las 24 horas) (a las 24 horas)

85.3 9 70a79 5.0 6 40 a 49

74.3 9 60 a 69 3.5 4 60 a 69

66.7 7 80 y mas 2.6 6 30a39

54.7 8 60 a 69 2.1 5 40 a 49

45.4 6 80 y mas 1.5 3 60 a 69

37.6 8 50 a59 1.1 5 30a39

29.4 6 70a79 0.9 4 40 a 49

25.7 5 80 y mas 0.6 2 60 a 69

20.1 7 50a59 0.5 4 30a39

14.8 5 70a79 0.3 2 50 a 59

12.6 4 80 y mas 0.2 3 30a39

9.5 6 50 a 59 0.1 1 50a59

6.7 4 70a79 0.1 1 40 a 49

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.5383
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La explicacién fisiopatolégica se basa en el
aumento de la pCO, venosa, secundario a la
disminucion del gasto cardiaco condicionando
hipoperfusién tisular, factor mas importante
en el choque séptico, este resultado es similar
a los reportados en la bibliografia nacional e
internacional '

En este punto la critica se formula en torno a
la existencia del conocimiento sobre el tema,
al respecto debera senalarse que la aportacién
del articulo reside en el calculo exacto de
probabilidad de morir en una amplia variedad
de escenarios determinados por la edad del
paciente y el ApCO, al ingreso al servicio de
urgencias, conocimiento que al extrapolarse al
médico clinico se convierte en un referente que
en principio puede utilizarse como sistema de
clasificacién de pacientes ante escenarios de
recursos limitados y, en un segundo momento,
como referente en la intensidad de las acciones
concretas que deben realizarse para modificar
la historia natural de la enfermedad vy evitar la
muerte del paciente con choque séptico en el
servicio de urgencias.

Existen otros indicadores para predecir morta-
lidad, entre ellos la presién arterial media y la
saturacion venosa central; no obstante, se han
identificado inconsistencias.?

De igual forma, el lactato puede utilizarse como
predictivo de mortalidad (hasta del 40%);%%
no obstante, la hiperlactatemia no siempre es
producida por hipoperfusion, también puede ser
una manifestacion de hipermetabolismo, hipera-
drenergia o insuficiencia hepatica,?’ cualquiera
que sea el mecanismo de hiperlactatemia, éste
constituye un signo de gravedad;*° sin embargo,
este marcador no siempre esta disponible en to-
das las salas de urgencias, por ello la importancia
de contar con otros predictores de mortalidad en
choque séptico, en este caso el ApCO,, de facil
obtencién en los servicios de urgencias.

CONCLUSIONES

El modelo integrado por ApCO, y edad predice
la probabilidad de morir a las 24 horas del in-
greso al servicio de urgencias en pacientes con
choque séptico.
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Panel FilmArray gastrointestinal como
herramienta diagndstica en poblacion
adulta: experiencia en un hospital
privado

FilmArray Gl panel as diagnosis tool in adult
population: experience in a private hospital.

Maria José Ortega-Chavarria,! Silvia Nayeli Ahumada-Zavala,? Marco Antonio

Rodriguez-Cervera,® César A Vega-Lopez,* Victor Huggo Cérdova-Pluma*

Resumen

OBJETIVO: Conocer la incidencia de deteccion de patdgenos entéricos reportados
con el uso del panel FilmArray Gl, en el laboratorio del Hospital Angeles Pedregal,
Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, transversal, observacional y des-
criptivo, efectuado entre el 22 agosto de 2018 y el 9 de julio de 2020 (98.1 semanas),
con muestras fecales evaluadas con el panel FilmArray GI.

RESULTADOS: Se incluyeron 907 muestras de dos grupos de pacientes (ambulatorios y
hospitalizados) y el 37.6% (341/907) resultaron negativas a la deteccién de patégenos. El
grupo etario en el que se encontré el mayor nimero de pruebas fue el de 61 a 90 afios,
que representd el 35.7% (324/907) de la poblacion estudiada. En el 62.4% (566/907)
se report6 deteccién de uno o mas patégenos de la misma muestra; se identificaron:
79% bacterias, 13% virus y 8% pardsitos.

CONCLUSIONES: Posterior al andlisis de la poblacién, destaca el elevado ndmero de
muestras positivas para un microorganismo y la identificacién de patégenos entéricos
mdltiples. Este tipo de herramienta ha facilitado el diagndstico adecuado y tratamiento
oportuno de los pacientes, el costo es similar a realizar pruebas especificas para cada
patégeno.

PALABRAS CLAVE: Bacterias; virus; pardsitos; infecciones.

Abstract

OBJECTIVE: To know the incidence of enteric pathogens detection with the use of
the FilmArray Gl panel, at the laboratory of Hospital Angeles Pedregal, Mexico City.

MATERIALS AND METHODS: Retrospect, cross-sectional and descriptive study done
from August 22", 2018 to July 9%, 2020 (98.1 weeks), with stool samples evaluated
with the FilmArray Gl panel.

RESULTS: There were included 907 samples from two patient groups (outpatient and
hospitalized). Of the total samples, 37.6% (341/907) were negative to the detection of
pathogens. The age group in which the highest number of evidences was found was
between 61 and 90 years, accounting for 35.7% (324/907) of the population studied;
62.4% (566/907) reported detection of one or more pathogens of the same sample;
being identified: 79% bacteria, 13% viruses and 8% parasites.

CONCLUSIONS: After the population analysis, a high number of positive cases stand
out for a microorganisms and the identification of multiple enteric pathogens. This type
of tool has allowed timely and adequate treatment of the patients, the cost is similar
to that of specific tests for each pathogen.

KEYWORDS: Bacteria; Viruses; Parasites; Infections.
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ANTECEDENTES

Las infecciones gastrointestinales son causa fre-
cuente de atencién médica, siendo un problema
de salud publica en todo el mundo; se sabe que
la poblacién pediatrica es la mas vulnerable,
pero también representa una causa importante
de morbilidad y mortalidad en pacientes adultos,
sobre todo los sujetos con comorbilidades créni-
co-degenerativas de base. El diagnéstico rapido
y oportuno ha demostrado beneficio tanto en el
tratamiento como en el curso y prondstico de la
enfermedad, también es Gtil para la vigilancia
epidemioldgica de estas infecciones; uno de los
mayores retos al momento de establecer el diag-
nostico ocurre por la amplia gama de patégenos
que pueden desencadenar la infeccion, como
virus, bacterias y parasitos de forma individual
o en coexistencia. De manera clasica, el patrén
de referencia para el diagndstico microbiol4gi-
co es el cultivo de especies de Salmonella spp,
Shigella spp, Campylobacter y E. coli, asi como
las pruebas rapidas de deteccién de rotavirus; sin
embargo, estos agentes solo representan del 25 al
30% de las causas de los sindromes diarreicos."’

El uso de pruebas de deteccién molecular, como
el PCR (técnica de reaccion de polimerasa en
cadena multiple), ha ampliado la capacidad
de deteccién de patégenos, con la limitante de
que no estd disponible para la mayoria de la
poblacién por su elevado costo y dificil acceso
en instituciones de salud publica, asi como la
carencia de validacién o certificacion del equi-
po para su uso. La FDA recientemente validé el
uso clinico del panel Filmarray Gl; una de sus
principales caracteristicas es que permite que
en una sola reaccién se detecten 23 patégenos
entéricos (virus, bacterias y parasitos). La técnica
de este equipo integra la extraccion y purifica-
cién de acidos nucleicos, PCR y la deteccién de
regiones génicas amplificadas, pudiendo obtener
resultados en aproximadamente una hora. En
México no se cuenta con esta técnica de forma

2022; 38 (4)

general dentro de los servicios de salud, se utiliza
en casos especificos o en el sector privado, por
lo que la descripcién de la experiencia de su
uso en poblacién adulta resulta relevante, para
su difusién y para su aplicaciéon en un mayor
porcentaje de la poblacion.?

El objetivo de este estudio es conocer la inci-
dencia de deteccién de patégenos entéricos
reportados con el uso del panel Filmarray Gl
en el laboratorio del Hospital Angeles Pedregal,
Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio en el que se utilizé la base de datos
del laboratorio del Hospital Angeles Pedregal,
Ciudad de México, bajo completa confidencia-
lidad y sin hacer uso de expedientes clinicos; se
evalué del 22 de agosto de 2018 al 9 de julio de
2020 (98.1 semanas). Se incluyeron en el estudio
todas las muestras de pacientes de 18 anos a 90
afios, sin importar el motivo del estudio o cuadro
clinico. Posteriormente se dividio a la poblacién
en tres grupos etarios haciendo distincion de los
patégenos encontrados en cada uno.

El sistema FilmArray™ es una técnica basada
en PCR multiplex certificada por la FDA, la
CE-IVD (Direccion de productos sanitarios para
diagnéstico in vitro de Estados Unidos) y laTGA
(Administracién Australiana de Productos Tera-
péuticos); integra la preparacién, amplificacion,
deteccion y andlisis de muestras, esto a través de
un panel cerrado que contiene todos los reacti-
vos necesarios para la lisis celular, extraccion y
purificacion de ADN/ARN; para posteriormente
realizar una PCR anidada en dos pasos; la pri-
mera reaccion de PCR hace la amplificacion
multiplex de gran volumen; consecutivamente
se lleva a cabo la deteccién por una segunda
reaccion de PCR; cuenta con dos controles de
calidad internos, un ARN y un ADN diana que
debe identificarse de manera correcta en cada

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.5474
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panel para considerarse una prueba vélida. El
equipo analiza e interpreta automdticamente
los controles y la prueba final para presentar un
resultado para cada uno de los 23 patégenos que
se desglosan mas adelante.?

RESULTADOS

En el periodo de estudio se encontraron 907
muestras de dos grupos de pacientes (ambulato-
rios y hospitalizados). Los criterios de inclusién
se cumplieron en el 36.1 y 63.9%, respecti-
vamente. El 55.6% de las muestras (505/907)
pertenecian a mujeres y el 44.3% (403/907)
a hombres, la distribucién de la poblacién se
muestra en la Figura 1. Del total de las mues-
tras, el 37.6% (341/907) resultaron negativas a
la deteccion de patégenos. El grupo etario en el
que se encontré el mayor nimero de pruebas
fue el de 61 a 90 anos, que represent6 el 35.7%
(324/907) de la poblacién estudiada.

En el 62.4% (566/907) se detectaron uno o mas
patégenos de la misma muestra; se identificaron:
79% bacterias, 13% virus y 8% parasitos. Figura 2

En el Cuadro 1 se integran los casos positivos

y la distribucién por grupo etario, asi como el
porcentaje de coinfeccidn por cada patégeno.

Poblacion total
n =907
I
v ¥
Mujeres Hombres
n =505 n =402
Positivas Positivas
n=274 n=292

Hospitalarias||Ambulatorias| | Hospitalarias || Ambulatorias
n=221 n=>53 n=170 n=122

Figura 1. Distribucion de la poblacién.

fo

[ Bacterias

Figura 2. Agentes patégenos encontrados.

[ Parasitos

[ Virus

Destaco la elevada deteccion de E. coli entero-
patogénica en los pacientes de 18 a 40 afos,
encontrada en el 74.6% de los casos en asocia-
cién con uno o mas patégenos analizados; en
segundo lugar se encontrd E. coli enteroagregati-
va, observandose en mayor concentracién entre
los 61y 90 afos y, por dltimo, E. coli enterotoxi-
génica LT/ST en el grupo etario de 41 a 60 afios.
En tanto, la deteccién de Clostridium difficile
A/B se agrupé6 en adultos mayores de 61 afos.

Entre los protozoarios, Cyclospora cayetanensis
fue la més identificada, con incidencia similar
entre los 3 grupos etarios estudiados.

En el grupo viral, el norovirus GI/GlI representé
el mas reconocido en el grupo de 18 a 40 anos,
seguido de rotavirus, del que los pacientes de 41
a 90 afos fueron los mds afectados. No se iden-
tificaron casos de Vibrio cholerae o Entamoeba
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Cuadro 1. Nimero de patégenos entéricos detectados por grupo etario

Nimero de pruebas positivas por grupo etario

Patégeno Total Cooinfecci()n
Bacterias
Campylobacter spp 38 19 (50%) 13 9 16
C. difficile A/B 101 18 (18%) 28 28 45
Pleisiomonas shigelloides 18 15 (83%) 6 10 2
Salmonella spp 43 20 (46.5%) 15 14 14
Vibrio 12 8 (66.6%) 2 5
Vibrio cholerae 0 0 0 0
Yersinia enterocolitica 1 0 1 0
E. coli enteroagregativa 182 30 (16.4%) 52 64 66
E. coli enteropatogénica 213 159 (74.6%) 77 73 63
E. coli enterotoxigénica LT/ST 143 78 (54.5%) 47 55 41
E. coli (STEC) STX1 /STX2 39 22 (56.4%) 11 11 17
E. coli O157 7 5 (71.4%) 3 1 3
Shigella/E. coli enteroinvasiva 67 51(76.1%) 21 30 16
Protozoarios
Crystoporidium spp 10 4 (40%) 6 2 2
Cryptoporidium 4 3 (75%) 1 3 0
Cyclospora cayetanensis 65 32 (49%) 23 22 20
Entamoeba hystolytica 0 0 0 0
Giardia lamblia 9 4 (44%) 4 3 2
Virus
Adenovirus F40/41 3 2 (66%) 1 1 1
Astrovirus 12 7 (58.3%) 6 4 2
Norovirus GI/Gll 80 7 (8.75%) 37 25 18
Rotavirus A 35 16 (45.7%) 7 14 14
Sapovirus 13 7 (53.8%) 5 3 5

hystolytica. La Figura 3 muestra los 11 agentes
con mayor incidencia, asi como la existencia de
coinfeccién por patégeno especifico (area gris).

DISCUSION

La deteccién de mudltiples patégenos por esta
técnica facilita la correcta identificaciéon mi-
crobiolégica con disminucién en el tiempo
de diagndstico al compararse con el patrén de

referencia que son los cultivos, en los que la
identificacion es posible 24 a 48 horas después
de la toma de la muestra; teniendo en cuenta
que las pruebas seroldgicas usadas, sobre todo
en patégenos virales, suelen tener interferencias.

El panel Filmarray Gl tiene sensibilidad y espe-
cificidad del 99%; hasta en un 95% se reportan
infecciones mixtas, la pauta de identificacion
de este panel es de aproximadamente 60 a 90

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.5474
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Rotavirus A 1]
Campylobacter spp L]
E. coli (STEC) STX1 /STX2 ]
Salmonella spp L]
Cyclospora cayetanensis RN
Shigella/E. coli enteroinvasiva NN
Norovirus GI/Gll |

C. difficile A/B |

E. coli enterotoxigénica LT/ST N
E. coli enteroagregativa | NN
E. coli enteropatogénica I
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Figura 3. Agentes con mayor incidencia.

minutos, lo que permite un diagndstico etiol6gi-
co certero y oportuno con inicio de tratamiento
temprano y dirigido, con el beneficio de evitar la
administracién indiscriminada de antibi6ticos y
su asociacion con la resistencia bacteriana que
se encuentra en incremento en todo el mundo.
La desventaja de esta técnica es no contar con un
antibiograma, por lo que en casos de infecciones
resistentes a tratamiento empirico tendrd que
hacerse uso de cultivos microbiolégicos, que im-
plica el inconveniente de la dificil recuperacién
del patégeno en un estado viable (ADN/ARN).**

CONCLUSIONES

Posterior al analisis de nuestra poblacion, des-
taca el elevado nimero de muestras positivas:
62.4% (566/907), la poblacion de 61 a 90 afios
concentr6 el 35.7% (324/907) del total de las
pruebas.

Las cepas de E. coli (enteropatogénica, enteroa-
gregativa, enterotoxigénica LT/ST) se encontraron
predominantemente en la poblacion de 41 a 60
afos, en tanto el mayor nimero de casos de C.
difficile A/B se concentr6 en mayores de 61 afios.
Cyclospora cayetanensis fue la mas identificada
del grupo de los protozoarios, presente en los tres
grupos etarios estudiados. Destaco la existencia
de norovirus GI/Gll, fue el méas reconocido en el
grupo de 18 a 41 afios, seguido de rotavirus con
afeccién primordial a los mayores de 41 anos. En
el periodo establecido no se identificaron casos
de Vibrio cholerae o Entamoeba hystolytica.

De las limitaciones del estudio, la mas relevante
es la ausencia de un patrén de referencia u otra
técnica con la que pueda hacerse una comparacion
para la deteccion o confirmacién de los microor-
ganismos, lo cual es relevante en los casos de
coinfeccién; otra limitante fue el tipo de poblacion
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con condiciones socioeconémicas favorecidas,
sin que esto represente el grueso de nuestra urbe.
Ya que en el estudio no se hace referencia a la
existencia de caracteristicas clinicas ni el motivo
por el que se solicitd el panel, abre camino a la
realizacién de esta distincion en un futuro.

El uso de este tipo de pruebas permite un diag-
nostico etiolégico oportuno con el consiguiente
tratamiento dirigido; el costo del panel es similar
al de realizar pruebas individuales, otro aspecto
importante radica en la utilidad de esta técnica
en casos de brotes epidémicos.
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Resumen

OBJETIVO: Caracterizar a los pacientes con beta-talasemia atendidos en una institucion
de alta complejidad.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional descriptivo, que incluyé pacientes
menores de 17 afios con diagndstico de beta-talasemia que tuvieran perfil clinico y
hallazgos de laboratorio caracteristicos. Se realiz6 un muestreo no probabilistico de
casos consecutivos.

RESULTADOS: Se revisaron 35 historias clinicas, 21 eran de sexo masculino, cuya
edad promedio de diagnéstico fue de 6.7 afos. El hallazgo clinico mas comin fue
la anemia en 29/35 y las complicaciones mas comunes fueron las cardiacas en 6/35.
Respecto al tratamiento, 9/35 eran dependientes de transfusiones, 3/35 requirieron
trasplante y 4/35 requirieron esplenectomia. Los estudios paraclinicos mas utilizados
en el diagndstico fueron hemograma (34/35) y electroforesis de proteinas (24/35). De
los 35 pacientes, 10 tenfan anemia macrocitica hipocrémica, 2 anemia microcitica
normocrémica y uno anemia macrocitica normocrémica.

CONCLUSIONES: La beta-talasemia afecta mayoritariamente en la infancia temprana,
se expresa en fenotipos clinicos agrupados segtin la necesidad o no de transfusiones;
este Gltimo fue el mds prevalente. La anemia macrocitica hipocrémica fue el principal
hallazgo clinico, que se abordé con manejo médico mas que con terapias invasivas.
Debido al tamafio de la muestra, se requieren mas estudios que enriquezcan la carac-
terizacion clinica de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Hematologia; hemoglobinopatias; beta-talasemia; transfusién
sanguinea; esplenectomia.

Abstract

OBJECTIVE: To characterize the patients with beta-thalassemia treated in a highly
complex institution.

MATERIALS AND METHODS: Descriptive observational study, which included patients
younger than 17 years with a diagnosis of beta-thalassemia who had a characteristic
clinical profile and laboratory findings. A non-probabilistic sampling of consecutive
cases was carried out.

RESULTS: Thirty-five medical records were reviewed, 21 were male, whose average
age of diagnosis was 6.7 years. The most common clinical finding was anemia in
29/35 and the most common complications were cardiac in 6/35. Regarding treat-
ment, 9/35 were dependent on transfusions, 3/35 required transplantation and 4/35
required splenectomy. The paraclinical studies most used in the diagnosis were
hemogram (34/35) and protein electrophoresis (24/35). Out of the 35 patients, 10
had hypochromic macrocytic anemia, 2 normochromic microcytic anemia and one
normochromic macrocytic anemia.
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Beta-thalassemia occurs mainly in early childhood; it is expressed
in clinical phenotypes grouped according to the need or not of transfusions; the latter
was the most prevalent. Macrocytic hypochromic anemia was the main clinical finding,
which was addressed with medical management rather than with invasive therapies.
Due to the size of the sample, more studies are required to enrich the clinical charac-

terization of this disease.

Hematology; Hemoglobinopathies; Beta-thalassemia; Blood transfusion;

Splenectomy.

ANTECEDENTES

La hemoglobina es una proteina de vital impor-
tancia que esta presente en los eritrocitos y se
encarga del transporte de oxigeno que es inspi-
rado por los pulmones hasta los diferentes tejidos
periféricos. Estructuralmente esta compuesta por
dos cadenas alfa y dos cadenas beta, donde cada
cadena esta ligada a un grupo hemo y este Gltimo
va unido a una molécula de hierro.

Dentro del grupo de trastornos relacionados
con alteraciones estructurales, existen las tala-
semias, que son un conjunto de afecciones que
se caracterizan por defectos en la produccion de
las cadenas globinicas, en donde segtn el gen
afectado se clasifica como alfa o beta-talasemia.
La beta-talasemia se ha relacionado a lo largo
de la historia con zonas endémicas de malaria
y es producida por un defecto en el cromosoma
11 en el gen B.2 Debido a que existen cientos
de mutaciones en este gen, la gravedad de las
manifestaciones de esta enfermedad puede variar
entre una afeccion clinicamente asintomatica,
hasta anemia severa, lo que se mide en términos
de la necesidad de trasfusiones y se relaciona con
el grado de exceso de cadena de alfa-globina.**

Algunos estudios estiman que en todo el mundo
hay una prevalencia del 1 al 5% de mutaciones

genéticas talasémicas en la poblacién, que son
mads frecuentes en paises de Africa subsahariana,
region del Mediterraneo y Oriente Medio.® Otros
estudios indican que la tasa de natalidad mun-
dial de talasemia clinicamente sintomatica es
de aproximadamente 0.44 por cada 1000 naci-
mientos.” Respecto a las cifras en América Latina,
se documenta una prevalencia al nacimiento
de 0.10/1000.% En Colombia, la epidemiologia
se encuentra en estudios independientes en
ciudades principalmente costeras, debido a su
gran poblacién afrodescendiente las talasemias
tienen mayor incidencia.’

Por lo general, en los pacientes que padecen
la enfermedad, ésta se manifiesta con anemia
que en casos severos aparece en los primeros 6
meses de vida; por otro lado, los sintomas, como
distensién abdominal, hepatoesplenomegalia
por hematopoyesis extramedular, irritabilidad,
ictericia y crecimiento deficiente pueden ocu-
rrir en la infancia temprana en condiciones de
menor gravedad.*

En términos clinicos, la beta-talasemia se
clasifica en dependiente de transfusiéon o no
dependiente de transfusién segin la severidad
del fenotipo.® Debido a que en Colombia y
especificamente en Medellin no se cuenta con
muchos estudios que muestren las caracteristicas
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y la manifestacion clinica de la poblacién con
beta-talasemia, este trabajo de investigacion tuvo
como objetivo: caracterizar a los pacientes con
beta-talasemia en una institucion de alta com-
plejidad en Medellin, Colombia, en el periodo
comprendido entre los afos 2013 y 2018.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo, en el
que se incluyeron pacientes que cumplian
con los siguientes criterios de elegibilidad:
pacientes entre 0 y 22 afios con diagnéstico
de beta-talasemia (que es uno de los trastor-
nos genéticos mas prevalentes en el mundo),
que tuvieran hallazgos de laboratorio carac-
teristicos que soportaran dicho diagnéstico;
adicionalmente, los que estaban catego-
rizados en los subtipos de beta-talasemia
dependiente o no de transfusiones segin la
gravedad del fenotipo clinico. Se excluyeron
los sujetos con malignidades hematolégicas
adicionales (como leucemia, sindromes mie-
lodisplasicos, mieloma mdltiple, linfoma o
trastornos mieloproliferativos) que pudieran
propiciar falsos positivos y quienes no reci-
bian tratamiento. Se realizé un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos.

Proceso de recoleccion de informacion

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
que cumplian con los criterios de elegibilidad
para obtener la informacién que permitiera
alcanzar los objetivos del estudio. Se utilizé un
instrumento que contenia: a) datos sociodemo-
gréficos de edad (al momento de la atencion y
del diagnéstico), sexo, procedencia, régimen de
salud y tipo de beta-talasemia diagnosticada;
b) caracteristicas clinicas, como antecedentes
personales, antecedentes familiares de beta-
talasemia, cuadro clinico antes y después del
diagnéstico, complicaciones y tratamiento;
c) informacion de los métodos utilizados al
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momento del diagnéstico y otros examenes de
laboratorio que permitieran aportar informacion
con el fin de clasificar el tipo de anemia y otras
alteraciones hematolégicas que se observaron
en esta poblacion.

Analisis estadistico

La informacién recolectada fue digitada en
una base de datos con validacién de variables
buscando disminuir los posibles sesgos. Se rea-
liz6 una revision periédica de los registros que
permitiera verificar la calidad de la informacién
obtenida. El analisis se llevé a cabo a través del
programa SPSS versién 24; para las variables
cualitativas se estimaron frecuencias absolutas
y relativas, para las cuantitativas, media con
desviacion o mediana con rangos intercuartilicos
segln correspondia.

Consideraciones éticas

Partiendo de la resolucién 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, este proyecto
de investigacién es un estudio sin riesgo; ya
que, dentro de la construccién de su metodolo-
gia, éste se constituye como una investigacion
retrospectiva, en la que no se realizé ninguna
intervencion o modificacién intencionada de
las variables de la poblacién participante. Esta
investigacion fue avalada por el Comité de ética
de la institucién en la cual se llevé a cabo.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 35 pacientes, de
los que 21 eran de sexo masculino, con edad
promedio al momento del diagnéstico de 6.7
anos (edad maxima: 21 afos), 5 pacientes se
diagnosticaron antes del afio de edad y 13 no
contaban con esa informacién. Al momento
del estudio, la poblacién tenia un promedio
de edad de 10.2 afos (Iimites: 2 y 22 afos).
Cuadros 1y 2
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas (n = 35)

Procedencia
Departamento de Antioquia 26

Otros departamentos

SD 4
Régimen de afiliacion

Contributivo 25

Subsidiado 5

Régimen especial 3

ND 2
ND: sin datos.

Respecto al tipo de beta-talasemia diagnosticada,
26/35 pacientes padecian la variedad no depen-
diente de transfusion y 9/35 la dependiente de
transfusion.

La manifestacién clinica mas frecuente fue la
anemia en 29/35 pacientes, seguida de astenia
y adinamia que afectaban a 13 pacientes cada
una (Cuadro 3). La anemia fue macrocitica hipo-
crémica en 10 casos, microcitica normocrémica
en 2 y macrocitica normocrémica en uno.

En relacion con las complicaciones, las mas fre-
cuentes fueron cardiovasculares (n = 6), seguidas
de las pulmonares (n = 4) y hepdticas (n = 2). En

Cuadro 2. Antecedentes: personales y familiares (n = 35)

Antecedentes* Ndm.

Personales
Enfermedad infecciosa 15
Enfermedad cardiovascular
Enfermedad autoinmunitaria
Enfermedad metabdlica

Familiares
Padres con beta-talasemia 7
Hermanos con beta-talasemia

Otros familiares 4

* No son excluyentes.
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Cuadro 3. Manifestaciones del cuadro clinico (n = 35)

Hallazgos clinicos Ndam.

Anemia 29
Astenia 13
Adinamia 13
Ictericia 12
Hepatomegalia 6
Disnea 6
Deformidades 6seas 1

* No son excluyentes.

cuanto al tratamiento, 9 pacientes requirieron
transfusiones, 4 esplenectomia y 3 trasplante.

Los estudios paraclinicos usados para el diag-
nostico se muestran en el Cuadro 4.

La informacién del hemoleucograma se tomé
del peor episodio que se encontraba reportado
en la historia clinica. Cuadro 5

Cuadro 4. Estudios paraclinicos usados para el diagnéstico
(n=35)

Estudio paraclinico Niam.

Hemograma 34
Electroforesis de hemoglobina y pruebas genéticas 24
Estudios de hierro 10

Extendido de sangre periférica 7

* No son excluyentes.

Cuadro 5. Valores de estudios paraclinicos

Hemoglobina (g/dL) 10.2 7.5,11.4
Hematocrito (%) 32.8 26.8, 36
VCM (fl) 64.8 58,78
Plaquetas (/mm?) 288,000 234,000, 392,000
HbA 91.3 64.8,94.3
HbA2 5 2.9,5.8

HbF 6,9 4.9,16.2
Ferritina (ng/mL) 179.8 87.7,347.7
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DISCUSION

En este proyecto de investigacion 21 pacientes de
35 eran de sexo masculino, con edad promedio
al momento del diagndstico de 6.7 afnos. Al hacer
una revision del estudio que realizaron Mustafa
y su grupo'® en las Malvinas, que incluyé 874
individuos diagnosticados con beta-talasemia,
se encuentran coincidencias con este estudio
respecto al sexo con un 53.4% (466) de hombres
y mediana de edad al diagnéstico de 10.5 afos.
Aunque la edad al diagnéstico es menor en este
estudio, es posible que se deba al tamafio de la
muestra.

En este mismo estudio realizado por Mustafa
y su grupo,' el 15.9% de los diagndsticos
correspondia a beta-talasemia dependiente
de transfusién y el 84.1% no dependiente de
transfusién. Lo anterior se acerca a los valores
de esta investigacion, en la que el 74.2% de los
pacientes se diagnosticaron con beta-talasemia
no dependiente de transfusion y el 25.7% eran
dependientes de transfusion; sin embargo, en
ambos estudios la clasificacion mas frecuente fue
la beta-talasemia no dependiente de transfusion.

Respecto a los antecedentes, es de destacar que
los familiares son portadores del gen en su ma-
yoria, pero son pocos los que llegan a padecer la
enfermedad sintomadtica, como se observa en el
estudio realizado por Lazarte y colaboradores
en Argentina donde se detectaron 71 portadores,
lo que contrasta con esta investigacién, que en-
contrd 7 pacientes con antecedentes de padres,
7 con antecedentes de hermanos y 4 con ante-
cedentes de otros familiares con beta-talasemia.

En relacién con las manifestaciones clinicas al
momento del diagnéstico, en este proyecto la
mas frecuente fue la anemia seguida de astenia
y adinamia; otra caracteristica clinica importante
fue la ictericia, pero no la mas frecuente, lo que
probablemente se deba a que en muchas ocasio-
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nes no se encontraron historias clinicas con un
registro completo del examen fisico o estudios
paraclinicos, a diferencia de la investigacion
realizada por Hong vy su grupo,' en la que la
mayoria de los nifios estaban asintomaticos,
pero se descubrié accidentalmente que solo 2
ninos con beta-talasemia no dependiente de
transfusion manifestaron sintomas que Ilevaron
al diagnéstico de anemia, como ictericia u orina
roja, lo que concuerda con este estudio, que,
como se menciond, tuvo un porcentaje bajo de
pacientes con ictericia por falta de informacién
en la historia clinica.

En el proyecto realizado en Egipto por Hassan
y colaboradores™ se evalué el efecto del geno-
tipo en la aparicion de complicaciones de la
enfermedad en pacientes con beta-talasemia,
mediante un estudio transversal con 73 pacien-
tes. Las enfermedades hepaticas fueron una de
las complicaciones mds importantes, con el
porcentaje de pacientes del 56.2% (n = 41);
asimismo, las complicaciones cardiacas se en-
contraron en el 21.9% (n = 6), la insuficiencia
cardiaca y las alteraciones del ritmo fueron la
principal causa de muerte. En esta investigacion
las complicaciones cardiacas fueron la principal
complicacion, seguidas por las pulmonares y
hepaticas. Es claro que, en ambos estudios, las
complicaciones cardiacas son de las comunes,
siendo menos frecuentes en este estudio.

En cuanto al tratamiento recibido por los pa-
cientes con beta-talasemia, se observé que el
25.7% recibioé transfusiones, lo que coincide
con los estudios previos realizados sobre el
tema. Asimismo, una investigacion desarrollada
por Mettananda y su grupo' incluyé todos los
pacientes que habian recibido transfusiones
y determin6 que alrededor del 56% de éstos
tuvieron altos requerimientos de transfusiones,
con voliimenes superiores a 200 mL/kg/afio, pero
aclaran que no existe una relacién directa con
la esplenomegalia en los pacientes.
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Otro dato que va de la mano con los resultados
de este estudio fue el aportado por la investiga-
cion de Lal y colaboradores,'> que reflejan que
solo el 35% de sus pacientes recibieron y son
dependientes de transfusiones; estos pacientes
con el tiempo requeriran medidas terapéuticas
diferentes, ya que las transfusiones no son una
solucién permanente a la enfermedad, por tanto,
una opcion terapéutica es la esplenectomia, que
fue practicada en el 11.4% de los pacientes de
este estudio y esto es reafirmado por un estudio
realizado en un hospital de Mumbai,'® donde los
pacientes elegidos para el estudio fueron los que
recibian transfusiones de manera regular; el 60%
de ellos tenfa hiperesplenismo, un 25% altos y
constantes requerimientos de transfusiones y un
15% se someti6 a una esplenomegalia masiva.

Ese estudio mostré que los pacientes que se
sometieron a la esplenectomia redujeron en un
82.5% la necesidad anual de transfusiones y el
volumen requerido estaba por debajo de 150 mL/
kg/ano. En la actualidad este procedimiento no
se recomienda de manera estandar para los pa-
cientes con beta-talasemia, pero es una opcion
en los pacientes que recurren frecuentemente
a las transfusiones y con altas cantidades o en
los que no responden a éstas. Ademas, mejord
la calidad de vida, pues las concentraciones de
hemoglobina ascienden gradualmente.™®

En relacion con otra de las opciones terapéuticas,
el 8.5% de los pacientes de este estudio recibie-
ron trasplante de médula ésea, este porcentaje
es bajo debido a que este procedimiento es cada
vez menos utilizado, como se reporta en el estu-
dio realizado por Ghavamzadeh y su grupo,’” en
el que mencionan que el trasplante de médula
6sea genera mas rechazo de injertos y represen-
ta una de las principales causas de fracaso del
trasplante en pacientes con beta-talasemia y es
potencialmente mortal; esto es soportado por
otros estudios realizados en Francia,” donde
realizaron trasplantes de células madre de sangre
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periférica, redujo el porcentaje de rechazo a un
8.9% de los pacientes; lo mismo sucede al reali-
zar trasplantes a partir de precursores obtenidos
de sangre periférica.

En el trabajo realizado en Nicaragua por
Pernudy-Ubau y su grupo'® en pacientes con
beta- talasemia, reportaron valores promedio de
hemoglobina, hematécrito y VCM de 10.7 g/dL,
36.6% y 64.8 ft, respectivamente, en compara-
cién con los datos reportados en este estudio, en
el que la hemoglobina y el hematdcrito fueron
menores, con valores de 9.61 g/dL y 30.6%, res-
pectivamente; mientras que el VCM fue superior
con 71.2 fl. En la bibliografia algunos autores'
sugieren que un VCM menor de 75 fl y un HCM
menor de 25 pg deben estudiarse para confirmar
un sindrome talasémico.

De acuerdo con un estudio realizado por Cham-
choi y su grupo,?® 10 pacientes con diagnostico
de beta-talasemia y ademas esplenectomiza-
dos mostraron concentraciones mas altas de
plaquetas en comparacién con pacientes sin es-
plenectomia y con sujetos sanos; esto se explica
por la disminucion de éxido nitrico disponible
como potente inhibidor plaquetario, gracias a la
hemoglobina defectuosa que se encuentra libre;
asi, las plaquetas se unen a la glucoproteina lb e
inducen la activacion plaquetaria, lo que genera
las complicaciones vasculares y gran cantidad
de eventos tromboembdlicos.?!

Por otra parte, una investigacién realizada en
Jazan, Arabia Saudita, por Khawaji y colabora-
dores?' mostr6 que el 64% de los pacientes con
beta-talasemia tenian recuentos plaquetarios
normales y en la poblacion restante se eviden-
ciaron recuentos elevados que variaban entre
378.56 + 163,469/mL, lo que apoya el hallazgo
de este estudio. Otro dato que soporta los datos
anteriores es la investigacion de AlAgha y su
grupo,? debido a que menciona que la gran
mayoria de los pacientes del estudio tenfan
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concentraciones de plaquetas entre 220 y 500/
mL aproximadamente, con un pico de 250,000.

Klaihmon y colaboradores?*® aportaron un
concepto de gran interés y resaltan que los
pacientes con la hemoglobinopatia muestran
concentraciones mds altas de plaquetas, como
se habia demostrado anteriormente, pero cuando
se observan los pacientes postrasplantados, se
ve un descenso en el recuento plaquetario, lo
que puede llevar a estos pacientes al otro ex-
tremo y ya no tener hipercoagulacién, sino una
deficiencia de ésta, por alteracion de uno los
componentes clave de la hemostasia primaria.

En este proyecto de investigacién se report6 un
promedio del 7.9% de HbA2 en la electrofo-
resis, por su parte, Pernudy-Ubau y su grupo'®
reportaron para la totalidad de los pacientes
con beta-talasemia un valor de HbA2 mayor
del 3.3% en la electroforesis. Los valores de
HbA2 que superan el 3.5% son confirmatorios
de beta-talasemia, ya que los valores normales
estan entre el 4 y el 6%.2*

En el estudio de Chamchoi y su grupo® los pa-
cientes con la enfermedad estudiada mostraron
valores de ferritina elevados con respecto a los
sujetos sanos, con un valor aproximado entre
216 y 339 ng/mL; lo que coincide con los datos
encontrados en esta investigacion. Pero Khawaji
y colaboradores?' demostraron que los pacientes
con esta hemoglobinopatia pueden mostrar con-
centraciones altas de ferritina, como lo indican
los resultados de esta investigacion donde el
valor maximo fue de 618.7 ng/d, y esto conlleva
a sobrecarga de hierro que es una de las com-
plicaciones mas frecuentes de la enfermedad.

CONCLUSIONES
En la actualidad, cada vez es mas frecuente el

diagnéstico de beta-talasemia en Latinoaméri-
ca, con mas disponibilidad de bibliografia; sin
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embargo, la mayor parte de la informacién esta
encaminada hacia la secuenciacién de genes
para mejorar el diagnéstico y a tratamientos que
precisamente buscan blancos moleculares en los
cuales repercutir.

Sin embargo, con este estudio se logré generar
nuevos aportes a lo previamente descrito por
otros autores, debido a que expone las manifes-
taciones clinicas mas frecuentes en nifos, ya que
otros estudios mencionan que la gran mayoria
son asintomaticos y es la razén de diagnésticos
tardios. Asimismo, son importantes los hallazgos
en los estudios paraclinicos que pueden orientar
a la enfermedad, como un hemoleucograma
hasta herramientas mds avanzadas que otorgan
un diagnéstico certero.

Lo anterior permite crear un abordaje integral
del paciente con esta enfermedad desde un
diagnéstico claro hasta definir una conducta
de tratamiento que mejor beneficie la salud y
la calidad de vida de estos pacientes. Asimismo
la baja complejidad de estas pruebas de labora-
torio hace posible que el diagnéstico y enfoque
clinico sean mas accesibles en cualquier parte
del mundo.
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Diferencias clinico-ventilatorias entre
pacientes con intubacion orotraqueal
por COVID-19 con criterios para
traqueotomia comparados con quienes
no cumplian criterios

Clinic-ventilatory differences between
patients with orotracheal intubation due to
COVID-19 with criteria for tracheotomy
compared with those without criteria.

Martha Jeanneth Jiménez-Rodriguez,! Juan Antonio Lugo-Machado,? Adrian Everardo
Charles-Lozano,? Fernanda Verana Barragan-Marquez,* Alejandra Quintero-Bauman,*
Mario Andrés Sepulveda-Martinez,! José Pablo Luna-Valenzuela,® Regina Jacobo-
Pinelli,* Oscar Said Rodriguez-Quintana,® José Alberto Guerrero-Paz,® Edwin Miguel
Canché-Martin,® José Roberto Reina-Loaiza,® Noemi Sainz-Fuentes?

Resumen

OBJETIVO: Describir algunas caracteristicas clinico-ventilatorias de los pacientes con
intubacién orotraqueal por enfermedad por coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19)
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos, que fueron aptos a traqueotomia
en comparacién contrra los no aptos a este procedimiento y que finalmente fallecieron.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, descriptivo, transversal efectuado
de abril de 2020 a marzo de 2021 en el Hospital de Especialidades ndm. 2 Lic. Luis
Donaldo Colosio Murrieta, IMSS, Ciudad Obregén, Sonora, México. Se incluyeron
variables como edad, sexo, comorbilidades, tiempo de intubacién orotraqueal, parame-
tros ventilatorios, gasométricos y el indice de Kirby. Los pacientes se dividieron en dos
grupos: a los que se les realizé traqueotomia y a los que no y que ademas fallecieron.

RESULTADOS: Se incluyeron 41 pacientes, de los que 29 eran del sexo masculino,
la edad media fue de 56 anos; el 92.6% tenia al menos una comorbilidad. El grupo
operado de traqueotomia incluy6 21 pacientes. Los pardmetros ventilatorios previos
fueron: PEEP: 7.61, FiO,: 41.42, gasometria con pH: 7.42, pO,: 95.04, pCO,: 41.47,
HCO,: 29.14, saturacién O,: 94.7%, indice de Kirby: 235. En el grupo no operado por
fallecimiento se encontré: PEEP: 9.5, FiO,: 82.3%, gasometria pH: 7.33, pO,: 62.45,
pCO,: 58.5, HCO,: 30.9, saturacién O,: 86.5%, indice de Kirby: 81.8.
CONCLUSIONES: Creemos que la PaO,/FiO, (indice de Kirby) < 81.8 pudiera relacio-
narse con alta morbilidad por la enfermedad, considerando a los pacientes no aptos
al procedimiento de traqueotomta.

PALABRAS CLAVE: Traqueotomia; intubacién; COVID-19; SARS-CoV-2.

Abstract

OBJECTIVE: To describe some characteristics among patients with orotracheal intuba-
tion due to coronavirus disease SARS-CoV-2 (COVID-19) hospitalized in the intensive
care unit, who were candidates for tracheotomy, comparing against those who were
not candidates for this procedure and that finally died.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, descriptive, cross-sectional study of a
series of two groups was carried out from April 2020 to March 2021 at Hospital de

www.medicinainterna.org.mx

1 Médico residente.

2 Médico especialista en Medicina
Interna y Medicina del Enfermo en
Estado Critico.

3 Médico especialista en Otorrinola-
ringologia.

Hospital de Especialidades num. 2 Lic.
Luis Donaldo Colosio Murrieta, IMSS,
Ciudad Obregdn, Sonora, México.

Recibido: 2 de octubre 2021
Aceptado: 17 de noviembre 2021

Correspondencia
Juan Antonio Lugo Machado
otorrinox@gmail.com

Este articulo debe citarse como: Jimé-
nez-Rodriguez MJ, Lugo-Machado JA,
Charles-Lozano AE, Barragan-Marquez
FV, Quintero-Bauman A, Sepulveda-
Martinez MA, Luna-Valenzuela JP,
Jacobo-Pinelli R, Rodriguez-Quintana
0S, Guerrero-Paz JA, Canché-Martin
EM, Reina-Loaiza JR, Sainz-Fuentes N.
Diferencias clinico-ventilatorias entre
pacientes con intubacién orotraqueal
por COVID-19 con criterios para tra-
queotomia comparados con quienes no
cumplian criterios. Med Int Méx 2022;
38 (4): 791-803.

791



792

Especialidades no. 2 Lic. Luis Donaldo Colosio Murrieta, IMSS, Ciudad Obregon, So-
nora, Mexico. Variables such as age, sex, comorbidities, time of orotracheal intubation,
ventilatory parameters, blood gases and the Kirby index were included.

There were included 41 cases, from which 29 were males; mean age was of 56
years; 92.6% had at least one comorbidity. Group of tracheotomy included 21 patients.
Previous ventilatory parameters were: PEEP: 7.61, FiO,: 41.42, blood gas with pH: 7.42,
pO,: 95.04, pCO,: 41.47, HCO,: 29.14, O, saturation: 94.7%, Kirby index: 235. In the
not-operated group due to death it was found: PEEP: 9.5, FiO,: 82.3%, blood gas pH:
7.33, pO,: 62.45, pCO,: 58.5, HCO,: 30.9, O, saturation: 86.5%, Kirby index: 81.8.

We believe that PaO,/FiO, (Kirby index) < 81.8 could be related to
high morbidity due to the disease, considering patients not candidates for the trache-

2022; 38 (4)

ostomy procedure.

Tracheostomy; Intubation; COVID-19; SARS-CoV-2.

ANTECEDENTES

Los coronavirus son un grupo diverso de virus
que infectan a muchos animales diferentes y
pueden causar infecciones respiratorias leves a
graves en los seres humanos.’

En la pandemia actual por coronavirus, una
de las caracteristicas distintivas del COVID-19
(por sus siglas en inglés de coronavirus disease
2019) grave es que ocasiona descompensacién
respiratoria. En tales casos, los pacientes ma-
nifiestan sindrome respiratorio agudo severo
2 por coronavirus (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 [SARS-CoV-2]) y, por
tanto, tienen necesidad de ventilacion meca-
nica asistida.? La mortalidad parece estimarse
alrededor del 2 al 3.4%?%* de forma global.
Los primeros datos publicados indican que el
20.1% de los infectados por coronavirus 19
manifiestan SARS y un 25.9% de los pacientes
con neumonia por COVID-19 requieren ingreso
en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Los
pacientes con SARS-CoV-2 severo sufren dafio
pulmonar significativo.??

A partir de la introduccién de los conceptos de le-
sién pulmonar aguda y de SARS en el consenso de
1994 en Berlin, el concepto de PaFi (relacién entre
la presion parcial de oxigeno arterial y la fraccion
de oxigeno inspirada o PaO,/FiO,) se universalizd
como una forma de cuantificar la intensidad del
dano pulmonar en el paciente critico.2*#

Algunos autores sefialan que los pacientes que
requieren intubacién orotraqueal por SARS-
CoV-2 tienen mayor probabilidad de muerte;
esto fue corroborado en Estados Unidos donde
se sefialé una tasa de mortalidad del 88% para
los pacientes que requieren ventilacién meca-
nica asistida.’

La necesidad de ventilacién mecanica asistida
varia en las diferentes series, reportandose entre
un 9.8y 15.2%.%7 Segtn la guia de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS), la confirmacion
de laboratorio de COVID-19 se definié como
un resultado positivo del ensayo de reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa en tiempo real (RT-PCR) de frotis nasales
y faringeos.?

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.6940
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La intubacién nasotraqueal y orotraqueal pro-
longada tiene complicaciones conocidas, como
la estenosis traqueal y laringea; la traqueotomia
facilita el retiro del soporte ventilatorio ademas
de reducir el riesgo de estenosis laringotra-
queal, proporciona mayor comodidad para el
paciente, limpieza de la via area, entre otros.’
La traqueotomia se define como la apertura
quirargica de la pared anterior de la traquea,
mientras que la traqueostomia es también la
creacién de una apertura similar, pero con
fijacion de la traquea a la piel del cuello, para
generar una apertura mas definitiva; sin em-
bargo, actualmente se utilizan ambos términos
indistintamente.?

No obstante, no hay datos que identifiquen
un momento ideal para realizarla, pero gene-
ralmente se considera necesaria si el retiro de
la ventilacion mecanica asistida no ha tenido
éxito en los primeros 14 a 21 dias; sin embar-
go, en COVID-19 con SARS, se encontré que
la neumonia intersticial progresa o se alivia
en un corto periodo, obviando los supuestos
beneficios de la traqueotomia en estos casos;’
hasta el momento no contamos con evidencia
sélida del beneficio de este procedimiento en
este tipo de pacientes,>'"'213 ademas de que es
una entidad emergente y poco conocida. A raiz
de los altos indices de contagio que ocurrieron
en los trabajadores de salud expuestos al rea-
lizar y atender la traqueotomia, las diferentes
sociedades nacional e internacionales de cada
pais emitieron una serie de medidas precautorias
estandar en las que ademas de usar el equipo de
proteccién personal, realizar el procedimiento
en cama de terapia o quiréfano, reducir el nime-
ro de participantes al minimo, prueba negativa
de COVID-19, senalan las caracteristicas ideales
de los pacientes con intubacién orotraqueal por
SARS-CoV-2.5 A continuacién se mencionan
algunas.'#1516

Pacientes aptos

* Pacientes con diagnéstico de COVID-19
con un tiempo de intubacién de al menos
3 semanas, prueba de COVID-19 negativa
0 ambas.

e Pacientes con prondstico favorable para su
recuperacion, en caso de no estar claro o
tiene insuficiencia organica multiple, se
difiere el procedimiento.

* Pacientes con sospecha de COVID-19 con
PCR negativa de 48 horas y tomografia de
térax como parte del protocolo.

* Requerimientos de ventilacién mecanica
asistida sugeridos FiO, < 50% PEEP < 10.

* En caso de coagulopatia severa, el proce-
dimiento se difiere.'>'?

Algunos estudios recomiendan enfaticamente no
realizar una traqueotomia en pacientes con CO-
VID-19 que todavia sean infecciosos. Esto solo
debe considerarse si el tubo endotraqueal esta
demostrando ser insuficiente para proporcionar
una via aérea adecuada,'® algunos estudios han
demostrado que la mayoria de los pacientes
ya no muestran diseminacién viral a los 21
dias desde el inicio de los sintomas, aunque la
deteccioén viral puede no reflejar realmente el
potencial infeccioso del paciente.’'71819 Por ta-
les razones, se sugirié que era prudente evitar la
traqueotomia antes de los 21 dias de intubacién
orotraqueal, ofreciéndola solo a los pacientes
con supervivencia anticipada a la liberacion del
ventilador.>'> y se recomienda su realizacién en
pacientes con SARS-CoV-2 positivos después de
los 14 dias de ser muy necesario."

Entre los pronésticos de los casos de SARS-
CoV-2 se senalan la edad avanzada, neutrofilia,
disfuncion organica, LDH elevada, ferritina
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elevada y disfuncion de la coagulacién, lo an-
terior relacionado con peor evolucién y mayor
probabilidad de muerte.??' Antes de realizar la
traqueotomia en pacientes con SARS-CoV-2 se
necesita plantear la pregunta sobre el curso de la
enfermedad y prondstico. Aunque los beneficios
de la traqueostomia estan bien establecidos, los
procedimientos realizados en un entorno de
recursos muy limitados y en un paciente con pro-
nostico desalentador serfan desaconsejados.?
Los informes anteriores indican que el 13% de
los pacientes con SARS por todas las causas se
someten a traqueotomia como tratamiento com-
plementario; sin embargo, dadas las diferencias
en los resultados clinicos entre los pacientes
con SARS por todas las causas con respecto a
COVID-19, esta proporcién pudiera ser diferen-
te. Se senala que aproximadamente entre el 8 y
el 13% de los pacientes ingresados en las UCI
que requieren ventilaciéon mecanica asistida se
someten a una traqueotomia.?**

La toma de decisiones sobre el acceso a cuidados
intensivos y traqueotomia durante la pandemia
de COVID-19 se basa principalmente en los
estandares de practica existentes, aunque la
base de evidencia para el momento de la tra-
queotomia en aquéllos que estan criticamente
enfermos no es sustancial.?® Por ello, la traqueo-
tomia para pacientes con SARS-CoV-2 podria
no siempre ser benéfica y el procedimiento y
la atencién posterior ponen a los trabajadores
de la salud en mayor riesgo de contagio. Aun-
que la traqueotomia pudiera ser benéfica para
pacientes cuidadosamente seleccionados, no
se recomienda en pacientes que aln necesitan
fracciones altas de oxigeno inspirado (FiO,) y
altas demandas de ventilacién.?®

Con lo anterior, nos planteamos describir las ca-
racteristicas clinicas ventilatorias de dos grupos
de pacientes con intubacién orotraqueal por
SARS-CoV-2 severo, con el fin de reflexionar si
las recomendaciones emitidas por las diferentes

2022; 38 (4)

organizaciones nacionales e internacionales para
la seleccién de los pacientes con intubacion
orotraqueal por SARS-CoV-2 de UCl eran las 6p-
timas para seleccionar a los de mejor pronéstico
para recibir el procedimiento.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo,
transversal de una serie consecutiva de casos que
ingresaron a la UCI por SARS-CoV-2 severo, con
intubacién orotraqueal y ventilacién mecénica
asistida, de abril de 2020 a marzo de 2021; se in-
cluyeron dos grupos de pacientes, un grupo con
intubacién orotraqueal que se realizé traqueo-
tomia y el otro grupo de intubacion orotraqueal
no intervenidos por fallecimiento, se registraron
las variables demograficas, como edad y sexo,
también las variables clinicas, como resultado de
prueba de COVID-19, dias de intubacién orotra-
queal, comorbilidades, parametros ventilatorios,
parametros gasométricos y el factor pronéstico
de mortalidad, con el indice de Kirby, antes de
ser considerados aptos para la traqueotomia.

Analisis estadistico

Las variables demogréficas como edad, sexo y
las variables clinicas como resultado de prueba
de COVID-19, dias de intubacién orotraqueal,
comorbilidades, parametros ventilatorios, para-
metros gasométricos y el indice de mortalidad
de Kirby se analizaron mediante estadistica
descriptiva. Usamos hojas predisefiadas de
Excel, posteriormente se exporté al programa
estadistico SPSS version 22 para Windows.

RESULTADOS

De abril de 2020 a marzo de 2021, en el hospi-
tal de especialidades nim. 2 se recibieron 493
pacientes en el area de conversién COVID-19
de los que 360 (73%) fueron confirmados y 133
(27%) sospechosos. De éstos, 130 (26.3%) se

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.6940
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ingresaron a la UCI por intubacién orotraqueal
y manejo de su estado critico, de ellos se tomé
una muestra de casos consecutivos y se anali-
zaron un total de 41 divididos en dos grupos:
un grupo con intubacién orotraqueal que se
oper6 de traqueotomia (n = 21), y un grupo con
intubacién orotraqueal no operados por falleci-
miento (n = 20).

De los 41 casos el sexo mas comun fue el mas-
culino con 29 casos; solo 3 pacientes no tenian
comorbilidades y 38 padecian al menos una
enfermedad de base preexistente, la hipertension
arterial sistémica (HAS) afectd a 25 casos, segui-
da de la obesidad (n = 20), la diabetes mellitus (n
= 12) y la cardiopatia (n = 7); 31 sujetos tenian
dos o mas comorbilidades y 7 solo una.

Del grupo intervenido (n = 21) 5 eran mujeres y
16 hombres, con promedio de edad de 56 afios;
todos tuvieron resultado positivo para la prueba
de COVID-19, el indice de Kirby promedio fue
de 235, los pardmetros ventilatorios promedios
en este grupo fueron: PEEP: 7.61, FiO, 41.42),
la gasometria fue de pH 7.42, pO, 95.04, pCO,
41.47,HCO, 29.14, saturacién O, 94,7, intuba-
cién orotraqueal promedio 19.8 dias. Cuadro 1

El grupo no intervenido (n = 20) por falleci-
miento incluyé a 7 mujeres y 13 hombres, la
edad promedio fue de 56.5 afios, todos tuvieron
resultado positivo para la prueba de COVID-19,
indice de Kirby promedio de 81.8; los parametros
ventilatorios promedio en este grupo fueron:
PEEP 9.5, FiO, 82.3, gasométrico pH 7.32, pO,
62,45, pCO, 58,5, HCO, 30,7, saturacion O,
86.5, intubacién orotraqueal promedio 7.35
dias. Cuadro 2

En la Figura 1 se muestra la dispersion del indice
de Kirby (PaO,/FiO,) de los 41 casos, donde los
cuadros naranjas representan los casos fallecidos
no intervenidos y los rombos azules los casos
intervenidos de traqueotomia. Los casos no

intervenidos mostraron una dispersién de PaO,/
FiO, de 150, clasificindolos de moderado a
grave en la mayoria.

DISCUSION

En nuestro hospital, ingresé a la UCI el 26.3%
(n = 130 de 493 pacientes atendidos por CO-
VID-19 sospechosa o confirmada), similar a lo
descrito por Wang” con 26%. Las caracteristicas
demograficas fueron similares a las de otros
reportes.?’?® La edad promedio fue de 56 afos,
similar a lo reportado por el estudio de Hu,
en el que fue de 50 afos." Diversas cohortes
indican que la edad media vari6 entre 49 y 56
afos.?”282 El sexo mas afectado fue el masculino
con 70.7%, similar a lo reportado por Grasselli
con 82%,% y Jiang®' con 54 al 73%. El 92.6%
tenfa al menos una comorbilidad, cifra mayor a
la reportada por Grasselli (68%),* la hipertension
arterial afectaba al 60.9% y fue la comorbilidad
mas comdn, similar a lo descrito por Grasselli
con 49%; la obesidad representé la segunda en-
fermedad preexistente con 48.7%, posiblemente
asociado con la epidemia de obesidad en nuestro
pais; la diabetes mellitus y la cardiopatia tam-
bién se observaron en nuestra serie; es necesario
sefialar que nuestra serie incluyé solo casos de
terapia intensiva donde llegan los pacientes con
las condiciones mas criticas.

Entre las otras variables, el grado de hipoxemia
(principalmente SatO, < 85%) lo consideraron
factores independientes asociados con mor-
talidad;** otro estudio sefiala SatO, < 88%;*
en nuestros casos la mayoria de los fallecidos
tuvieron saturacién del 86.5%, se sabe que a
mayor grado de hipoxemia mayor es la mor-
talidad asociada con el SARS que va del 27 al
45%**y que los pacientes que son intubados en
forma tardia tienen también mayor mortalidad.?
La hipoxia y la inflamacién estan entrelazadas
a nivel molecular, celulary clinico.’* El evento
agudo de hipoxemia potencia varias funciones
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Figura 1. Dispersién del indice de Kirby (PaO,/FiO,) de los casos con intubacién orotraqueal no operados que

fallecieron.

En esta grafica se observa la dispersién de la PaO,/FiO, de los 41 casos con intubacién orotraqueal, donde los
cuadros naranjas representan los casos fallecidos no intervenidos, es decir, quienes se catalogaron como severo
y los rombos azules los casos intervenidos de traqueotomia que se clasificaron entre leve y moderado.
mDispersion del PaO,/FiO, en 20 pacientes fallecidos con intubacién orotraqueal por COVID-19.

@ Dispersién del PaO,/FiO, en 21 pacientes con intubacién orotraqueal por COVID-19 operados de traqueotomia

(tres de ellos fallecieron).

citotoxicas en los neutréfilos y esta hipoxemia
puede promover la hiperinflamacién, por lo
anterior se sefiala que la hipoxia por enfer-
medades respiratorias no solo representa una
consecuencia del dafo pulmonar,*® sino tam-
bién contribuye de forma significativa al dafo
pulmonar progresivo.? Los polimorfonucleares
y la hipoxemia transitoria pueden promover la
hiperinflamacion.'?

El promedio de dias de intubacién orotraqueal
fue menor a 10 dias en el grupo no intervenido,
esto podria suponer que en los pacientes que
tendrian mayor oportunidad de supervivencia,
ésta se definia después de dos semanas,®?>%
similar a lo ocurrido en nuestro grupo de falle-

cidos con 7.25 dias. La obesidad®>?*** ha sido
una de las comorbilidades mas comunes para
requerir ventilacion mecanica asistida, similar
a lo observado en nuestra serie, donde la obe-
sidad ocupé el segundo lugar,>*?* asi como la
diabetes mellitus que suponen mayor riesgo de
mortalidad en pacientes con COVID-19. Las
comorbilidades mas comunes, como diabetes
mellitus e hipertensién arterial, se observaron de
manera similar a lo descrito por otros autores,
posiblemente asociado con la alta prevalencia
de enfermedades créonico-degenerativas en
paises en vias de desarrollo.>?*?” La cardiopatia
por si sola agrava el curso clinico y empeora el
pronéstico de vida.*® En nuestros casos entre
los pacientes fallecidos hubo un ligero nimero

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.6940



Jiménez-Rodriguez M), et al. Intubacion orotraqueal por COVID-19

mayor de casos con cardiopatia en comparacién
con los que si llegaron a recibir la traqueotomia.
Los pardmetros ventilatorios, como PEEP elevado
>10, FiO, <82.3%, saturaciones de O, <86.5%
y la intubacién orotraqueal <7.35 se observaron
en el grupo de los pacientes fallecidos sin inter-
vencion. Entre los indicadores de mortalidad, los
autores senalan la edad y las comorbilidades,
como hipertensién arterial, diabetes, obesidad,
cardiopatia, etc.; no obstante, pocos autores,
como Han,** ademas de los condicionantes de
base sefialados, menciona a la PaO,/FiO, (indice
de Kirby) como predictor de mal prondstico de
los casos SARS-CoV-2, similar a lo que descri-
bimos en nuestros grupos; en esta serie corta,
representé un indicador adecuado para orientar
el curso de fatalidad entre los pacientes oro-
intubados que no recibieron la intervencion,
posiblemente confirmandose como un predictor
fehaciente de mortalidad en los pacientes con
intubacién orotraqueal con COVID-19.

CONCLUSIONES

Casi un tercio de los pacientes con COVID-19
atendidos en nuestro nosocomio requirié ma-
nejo en terapia intensiva, la sexta década de
la vida es la edad mds afectada en estos casos
que necesité manejo en la UCI; la hipertensién
arterial sistémica, la obesidad, la diabetes melli-
tus y las cardiopatias fueron las comorbilidades
mas comunes. Los pacientes con variables
ventilatorias como PEEP elevado > 10, FiO,
< 82.3%, saturaciones de O, < 86.5% y la
intubacién orotraqueal <7.35 no intervenidos
que fallecieron no cumplieron con los criterios
para la traqueotomia. La PaO,/FiO, (indice de
Kirby) < 81.8 puede ser un indicador para se-
leccionar a los pacientes con COVID-19 aptos
a traqueotomia. En esta serie corta se describe
que las recomendaciones estandares iniciales
para realizar la traqueotomia en pacientes con
SARS-CoV-2 fueron adecuadas para seleccionar
a los sujetos con mejor prondstico, evitando asi

C
]

procedimientos y exposicion de los trabajadores
de salud de manera innecesaria.

Consideraciones éticas

Se vel6 por el cumplimiento de los principios de
proteccion de datos personales establecidos por
esta Ley en el Articulo 16 del Reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud, el articulo 14 de la Ley Federal de
Proteccién de Datos Personales

Limitaciones

Es una pequena serie de casos con un andlisis
descriptivo, lo que limita que sus resultados sean
concluyentes del todo.
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Efecto de la comunicacion con
dispositivos moviles en pacientes
hospitalizados por COVID-19

Effect of communication with mobile devices
in hospitalized patients due to COVID-19.

Miguel Angel Fernandez-Ortega,’ Paola Najera-Chavez,? Efrén Rall Ponce-Rosas,’
Rocio Davila-Mendoza,® Daniel Alejandro Muiiiz-Salinas,” Omar Rodriguez-Mendoza,?
Veronica Sdnchez-Pozos,® Carlos Lenin Pliego-Reyes*

Resumen

OBJETIVO: Identificar el efecto de los dispositivos méviles de comunicacién en la
evolucidn clinica de pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

MATERIALES Y METODOS: Ensayo clinico controlado, efectuado de diciembre de 2020
a mayo de 2021, en el que se incluyeron pacientes con diagnéstico de neumonia por
SARS-CoV-2, de uno y otro sexo, mayores de 18 afios, con saturacién de O, mayor al
70% y menor al 90% al ingreso. Se conformaron dos grupos, la variable independiente
fue la disponibilidad de un dispositivo mévil: En el grupo 1 se incluyeron pacientes
con comunicacién con familiares a través de videollamadas y en el grupo 2 pacientes
sin comunicacion con familiares. Las variables dependientes fueron dias de estancia
intrahospitalaria, costos de hospitalizacién, comorbilidades, complicaciones, desenlace:
defuncion o alta, ansiedad y depresién.

RESULTADOS: Las complicaciones mas frecuentes fueron: descontrol metabdlico,
intubacion endotraqueal e insuficiencia orgdnica miltiple, no hubo diferencias signi-
ficativas entre los grupos. El promedio de dias de hospitalizacién fue de 12.64 dias,
no hubo diferencias entre ambos grupos y tampoco se encontraron en el desenlace.
El costo por paciente (dias-cama, medicamentos, estudios paraclinicos y estudios de
gabinete) fue de 110,848.59 pesos mexicanos (5542 délares estadounidenses).

CONCLUSIONES: El uso de dispositivos méviles de comunicacién en las dreas no me-
jord la evolucién clinica de pacientes hospitalizados con diagnéstico de neumonia por
COVID-19. Tampoco disminuy® los costos de atencién ni los dias de hospitalizacién.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; depresién; costos de enfermedad; co-
municacion; neumonia.

Abstract

OBJECTIVE: To identify the effect of mobile communication devices on the clinical
evolution of hospitalized patients with SARS-CoV-2 pneumonia.

MATERIALS AND METHODS: Controlled clinical trial, done from December 2020
to May 2021 in which patients with a diagnosis of SARS-CoV-2 pneumonia, both
sexes, older than 18 years, with O, saturation greater than 70% and lesser than 90%
at admission were included. Two groups were formed, the independent variable was
the availability of a mobile device: Group 1: patients with communication with rela-
tives through video calls and Group 2: patients without communication with relatives.
Dependent variables were days of in-hospital stay, hospitalization costs, comorbidities,
complications, outcome: death or discharge, anxiety and depression.

RESULTS: The most frequent complications were: metabolic disorder, endotracheal
intubation and multiple organ failure, there were no significant differences between
groups. The average length of in-hospital stay was 12.64 days, there were no differ-
ences between the two groups and no differences were found in the outcome. The
cost per patient (bed days, medications, paraclinical studies and imaging studies) was
110,848.59 Mexican pesos (5542 American dollars).
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The use of mobile communication devices in the areas did not improve
the clinical evolution of hospitalized patients diagnosed with COVID-19 pneumonia.

Nor did it reduce costs of care or days of hospital stay.

COVID-19; SARS-CoV-2; Depression; Cost of illness; Communication;

Pneumonia.

ANTECEDENTES

El coronavirus-2 del sindrome respiratorio agu-
do severo (SARS-CoV-2) ha causado al 28 de
septiembre de 2021 un total de 232,316,272
personas infectadas y la muerte de 4,756,251 en
todo el mundo.! Es el virus mas devastador de
este siglo y su forma de manifestacion clinica es
variable, va desde cuadros asintomaticos hasta la
neumonia grave y muerte.>** Las personas con
mayor riesgo de enfermedad critica y muerte
son las mayores de 60 afos y las que tienen al-
guna comorbilidad, como hipertensién arterial,
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular,
enfermedades respiratorias cronicas, cancer,
obesidad, inmunosupresién, enfermedad renal
cronica, entre otras.?”

México es uno de los paises con mayor letalidad
del virus en todo el mundo (7.2%), solo detras de
Yemen (19%) y Pert (9.2%). La enfermedad por
COVID-19 fue la segunda causa de mortalidad
general en México en 2020 (201,163 defun-
ciones), solo por debajo de las enfermedades
cardiovasculares (218,885 defunciones).!?

La pandemia de COVID-19 ha llevado a la im-
plementacion de estrategias de “distanciamiento
social”, fuera y dentro de los hospitales para
evitar la propagacién de la enfermedad; sin
embargo, es importante considerar que el dis-
tanciamiento social, la soledad, el estrés fisico,

emocional y espiritual que viven las personas
hospitalizadas pueden afectar la evolucion y des-
enlace de esta enfermedad, asi como los costos
de atencién hospitalaria.”"" Segtin Hwang, “.. el
aislamiento social es un estado de extrafiamien-
to, que se refiere a la pérdida de conexién social
con otras personas y organizaciones sociales.
La soledad, por el contrario, es un sentimiento
subjetivo de angustia, que surge cuando hay
discrepancia entre lo deseado vy las relaciones
sociales reales...”. Tanto el aislamiento social,
como la soledad se han asociado con mayor
mortalidad en diferentes enfermedades crénicas,
sobre todo en personas de edad avanzada, es
més evidente en hombres que en mujeres.'>'3

En algunos estudios de Taiwan y China se ha
buscado disminuir el sentimiento de soledad
y aislamiento social de las personas adultas
mayores que viven en hogares para ancianos,
cuyas visitas de familiares son escasas o nulas, lo
que incrementa el sentimiento de abandono. Se
han realizado intervenciones que intentan algin
tipo de comunicacién por videoconferencia con
familiares o amigos a través de teléfonos inte-
ligentes, computadoras o tabletas electrénicas
para reducir el sentimiento de soledad, con
resultados divergentes, en algunos casos se ha
encontrado que disminuyen el sentimiento de
soledad, incluso el estado depresivo y mejoran
la calidad de vida; sin embargo, en otros no ha
sido favorable.''
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En 2018 Jansen y colaboradores realizaron un
metanalisis acerca de los aspectos econémico-
sanitarios en pacientes hospitalizados con
diabetes, insuficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, cancer, insuficiencia renal, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, entre otras y
alguna comorbilidad psiquiatrica. Encontraron
que las alteraciones emocionales pueden estar
presentes hasta en el 30% de los pacientes y que
el subgrupo con depresién representaba mayor
costo de atencién, incluyendo un promedio de
4.38 dias mas de hospitalizacién en compara-
cién con los pacientes no deprimidos.?

El objetivo de este articulo es identificar el efecto
de los dispositivos méviles de comunicacién en
la evolucién clinica de pacientes hospitalizados
con neumonia atipica por SARS-CoV-2.

MATERIALES Y METODOS

Ensayo clinico controlado efectuado de di-
ciembre de 2020 a mayo de 2021 en el que se
incluyeron pacientes con diagnéstico de neumo-
nia por SARS-CoV-2, de uno y otro sexo, mayores
de 18 afios, no intubados, con saturacién de O,
mayor al 70% y menor al 90% al ingreso en el
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado (ISSSTE), México. Se
conformaron dos grupos, la variable indepen-
diente fue la disponibilidad de un dispositivo
movil: El grupo 1 (de estudio) incluyé pacientes
con comunicacién con familiares a través de vi-
deollamadas y el grupo 2 (control) pacientes sin
comunicacién con sus familiares. La asignacion
a los grupos de intervencion fue intencional,
de manera alterna, en la medida que fueron
desocupdndose las camas o en el orden de su
ingreso a hospitalizacién, segin fue el caso. Las
variables dependientes (VD) fueron: a) dias de
estancia intrahospitalaria (dias-cama); b) costos
de dias-cama de hospitalizacién, UCI o ambas,
medicamentos, estudios de laboratorio e imagen
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(de acuerdo con el tabulador institucional con
valores que corresponden a instituciéon publica
federal); ¢) comorbilidades; d) ocurrencia de
complicaciones; e) desenlace: defuncién o alta
hospitalaria; f) ansiedad y depresién. La Escala
de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HAD)
fue aplicada entre el cuarto y séptimo dia de es-
tancia hospitalaria por un entrevistador médico.
La encuesta se aplicé a los pacientes de manera
voluntaria, con consentimiento informado y
garantizando a los encuestados que, en caso
de no responderlo, no habria repercusiones de
ningln tipo. Se realizaron andlisis univariados
para describir las caracteristicas de las variables
sociodemograficas y clinicas. Para el analisis
bivariado se aplicaron pruebas no paramétricas
para estimar diferencias y y? para determinar
la asociacion entre variables. Los analisis es-
tadisticos se realizaron con el programa SPSS
V26. El proyecto fue registrado y aprobado
por los siguientes Comités y Comisiones de
Etica e Investigacién: Organizacién Mundial
de la Salud, Universal Trial Number: U1111-
1259-9918; Progress Report: Sri Lanka Clinical
Trials, con Registry SLCTR registration number:
SLCTR/2020/026; Universidad Nacional Auto6-
noma de México, Facultad de Medicina: FM/
D1/084/2020 e Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE):
062-1-2020.

RESULTADOS

Se reclutaron 134 pacientes. De ellos, se eli-
minaron 23 por alta voluntaria, traslado a otros
hospitales o por defuncién antes del dia 4 de
hospitalizacion, quedando 111 sujetos de los
que el 59.5% eran hombres. El 50.5% se incluy6
en el grupo 1 (tuvieron comunicacién por video-
Ilamada con sus familiares) y el 49.5 % al grupo
2 (que no la tuvieron). El familiar con el que los
pacientes internados prefirieron realizar video-
llamada seguin el sexo fueron: masculinos, el
50% prefirieron sus hijos (n = 16) y el 50% con
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su esposa (n = 16). El 88% de las mujeres pre-
firieron comunicarse con sus hijos y solamente
el 11% con sus esposos.

La edad promedio de los pacientes fue de 58.09
+ 10.88 afios, limites: 32y 85. El 73.9% estaban
casados o en union libre. El promedio de afios
de escolaridad fue de 12.15 + 3.97 afos, limites:
6y 22. La religion predominante fue la catélica
en el 86.5%.

Las principales comorbilidades (respuesta
mdltiple) fueron: hipertension arterial (31.5%),
diabetes mellitus (23.2%) y obesidad (7.7%);
el 16.6% no tenfa ninguna comorbilidad. El
promedio de saturacién de oxigeno al ingreso
hospitalario fue de 80.55 + 6.89%, limites:
70 y 89%. Las concentraciones de ferritina
promedio fueron de 874.49 + 798.67 mg/dL
(hombres: 30-400 mg/dL y mujeres 13-150 mg/
dL) y las de proteina C reactiva de 7.68 + 7.28
mg/dL (0.00-0.5 mg/dL). Se compararon las con-
centraciones de proteina C reactiva y ferritina
segln los grupos con y sin comunicacion; no
se encontraron diferencias significativas; prueba
U de Mann-Whitney: p = 0.294 y p = 0.213,
respectivamente.

Segln el grupo de estudio (con y sin comuni-
cacion), la diabetes mellitus, la hipertensién
arterial y la obesidad fueron proporcionalmente
mas frecuentes en los pacientes sin comunica-
cion (61.9, 56.1 y 64.2%, respectivamente) en
comparacién con los pacientes con comuni-
cacion (38.1, 43.8 y 35.7%, respectivamente).
Se realizé andlisis discriminante multivariado,
para la variable dependiente “desenlace” se
calculé el modelo con el método de inclusion
por pasos con siete variables independientes:
proteina C reactiva, saturaciéon de oxigeno al
ingreso, ferritina, comorbilidades (1: ninguna;
2: diabetes, hipertension o ambas; 3: otras),
puntaje de depresion total, puntaje de ansiedad
total y complicaciones (ausencia o presencia).

Las comorbilidades no tuvieron significacion
estadistica en la comparacién de promedios (p
=0.579).

Por lo que se refiere a las complicaciones, el des-
control metabdlico, la intubacién endotraqueal y
la insuficiencia organica multiple fueron las mas
frecuentes en los pacientes sin comunicacion
(45, 47.8 y 31.2%, respectivamente) que en los
pacientes con comunicacion (54.9, 52.1y 68.7%,
respectivamente), no hubo diferencias estadistica-
mente significativas; prueba binomial: p=0.635.

El promedio de dias de estancia intrahospitalaria
fue de 12.64 + 6.56, limites: 4 y 49. No hubo
diferencias significativas entre ambos grupos de
estudio y tampoco en el desenlace (muerte o alta
hospitalaria), c2: p=0.950y p = 0.310, respec-
tivamente. El costo total promedio (dias-cama,
medicamentos, estudios paraclinicos y estudios
de gabinete) fue de $110,848.59 pesos mexica-
nos ($5542 délares) + $76,532 ($3,827 déblares),
limites: $26,582-$495,499 ($1,329-$24,775
délares). Se comparé el costo promedio entre
los pacientes de ambos grupos, la distribucion
no fue normal, por lo que se utilizé la prueba U
de Mann-Whitney, no se encontraron diferencias
significativas con un valor p = 0.710.

En el andlisis comparativo de los dos grupos de
estudio, sexo y edad segtin el desenlace (alta por
mejoria o muerte), no tubo diferencias significa-
tivas. Cuadro 1

Atodos los pacientes se les aplicé la Escala HAD;
se consider6 paciente positivo para depresion,
ansiedad o ambos cuando el puntaje fue mayor
a 11. El puntaje minimo de la escala es 0 y el
maximo posible es de 21. El cuestionario HAD se
aplicé entre los dias 4 y 7 de estancia hospitalaria
y no se realizé una segunda medicion.

Las puntuaciones promedio de los 111 pacientes
en la escala de ansiedad fue de 5.01 + 4.33 y
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Cuadro 1. Grupo de estudio, sexo y grupo de edad segtn
el desenlace

| Desenlace | |
| Muerte | Atta_| Total |_p+ |

Grupo de estudio

Con comunicacion 16 40 56

Sin comunicacién 14 41 55

Total 30 81 111 0.712
Sexo

Masculino 15 51 66

Femenino 15 30 45

Total 30 81 111 0.217
Edad

32-59 anos 12 45 57

60-85 anos 18 36 54

Total 30 81 111 0.145

* Prueba y? de Pearson.

limites de 0 y 18 puntos. En la escala de depre-
sién el promedio fue de 3.78 + 3.29 con limites
de 0y 15 puntos.

Se compararon los dias de estancia hospitalaria
en dos intervalos (4 a 13 dias y mas de 14) con
la presencia o no de ansiedad, depresién o
ambas; no se encontré diferencia significativa
para ansiedad, y? (p = 0.123), pero si hubo
significacion para depresién, prueba exacta de
Fisher: p = 0.002), indicando que los pacientes
de més de 14 dias de hospitalizaciéon mostraron
datos de depresion, lo que no tuvo relacién con
la mortalidad.

También se comparé la asociacion de comuni-
cacién de los pacientes con sus familiares con
la existencia de ansiedad, depresién o ambas en
los dos grupos; sin encontrar diferencias estadis-
ticamente significativas, x*: p = 0.563 y prueba
exacta de Fisher: p = 0.618. Asimismo, se com-
paré la existencia o no de depresion y ansiedad
segln el desenlace (muerte o alta hospitalaria);
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no se encontraron diferencias significativas en
ambas comparaciones; prueba exacta de Fisher:
p=0.586yp=0.705, respectivamente. De igual
forma, se investig6 si los pacientes de ambos
grupos mostraron ansiedad, depresién o ambas
al sufrir complicaciones durante su estancia en
el hospital, sin encontrar diferencias estadistica-
mente significativas; x* p = 0.261 para ansiedad
y p = 0.948 para depresion.

DISCUSION

Se ha reportado que el aislamiento social y la
soledad se asocian con mayor mortalidad en
diferentes enfermedades crénicas y en personas
de edad avanzada, lo que es mds evidente en
hombres que en mujeres.”'° Sin embargo, en este
estudio se encontr6 que el 83.4% de los pacien-
tes hospitalizados tenfan alguna comorbilidad
como hipertensién arterial, diabetes mellitus u
obesidad, entre otras, y no mostraron alteracio-
nes psicosociales, como ansiedad o depresion,
salvo esta Ultima en los casos de hospitalizacion
mayor a 14 dias en ambos grupos de estudio.
M4s aln, se considero la hipétesis inicial de que
los pacientes que no estuvieran comunicados
por videollamadas con sus familiares o amigos
tendrian mayor ansiedad o depresion, lo que
no se comprobé. Estos hallazgos coinciden
con reportes de otros investigadores en Taiwan,
Chinay Estados Unidos que han intentado algtn
tipo de comunicacion por videoconferencia
con familiares o amigos a través de teléfonos
inteligentes, computadoras o tabletas electréni-
cas, para disminuir el sentimiento de soledad,
aislamiento o depresion, pero los resultados han
sido divergentes.3141617

Se ha demostrado que las alteraciones psicoso-
ciales, como soledad, aislamiento y depresién
se encuentran hasta en el 30% de los pacientes
hospitalizados, acompanando a enfermedades
como cancer, diabetes, insuficiencia cardiaca y
renal, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
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etc., que pueden incrementar el nimero de dias
de hospitalizacion, el nimero de complicacio-
nes, los costos de atencion vy, por supuesto, la
mortalidad.®'%'® A este respecto, los dias de
estancia intrahospitalaria no tuvieron diferen-
cias significativas entre los dos grupos, teniendo
como promedio 12.64 + 6.56 dias, con intervalo
de 4-49, muy superior a lo reportado en Alema-
nia por Jeck y colaboradores, que fue de 9 dias;
sin embargo, la duracién de la hospitalizacion
varié entre 1y 168 dias." En Nueva York, Estados
Unidos, en una muestra con 5279 pacientes, el
promedio de dias de hospitalizacién fue de 7,
con intervalo de 3-53 dias, aunque en el caso
de pacientes exclusivamente en estado critico
fue de 36 dias.? Un aspecto importante a des-
tacar es que en estos dos paises prescribieron
farmacos del tipo de remdesivir que, segin se ha
reportado, reduce en promedio 2 dias la estancia
hospitalaria, asi como los cuadros mortales.™

Al respecto de las complicaciones, el descon-
trol metabdlico, la intubacién endotraqueal, la
insuficiencia organica mdltiple y la mortalidad
no mostraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los dos grupos de estudio. No
obstante, el porcentaje de pacientes que requirie-
ron apoyo mecanico ventilatorio fue del 16.5%
de los sujetos hospitalizados y fue necesaria
en el 50% de los pacientes complicados de los
dos grupos. Fue superior al 10% reportado en
Wuhan, China,?' e inferior al 23.6% de pacien-
tes intubados en el estudio de Nueva York®® y al
28.6% del total de la cohorte de pacientes en el
estudio de Jeck en Alemania.'

Con respecto a los costos de atencién en
pacientes hospitalizados es muy marcada la
diferencia entre los paises industrializados y un
pais emergente como México, que sustenta la
mayor parte de la atencion de la pandemia en
el sistema pulblico. A este respecto, la investi-
gacion no encontré diferencias significativas
entre los dos grupos de estudio, los costos

promedio por paciente fueron de 110,848.59
pesos mexicanos (5542 délares estadouniden-
ses [USD]). Los costos de atencién son muy
inferiores a los reportados en Estados Unidos en
2020 que en promedio fueron de 14,366 USD
(13,545-15,129 USD), sin considerar la unidad
de cuidados intensivos.'® En Alemania se report6
un promedio de 53,070.94 euros, con intervalo
de 6620.20-348,861.16 euros).' En Sudafrica,
el costo reportado en instituciones pdblicas para
pacientes graves y criticos en hospitalizacién fue
de 4578 USD y en unidad de cuidados intensivos
privados de 6278 USD. Al considerar los afios
de vida ajustados por discapacidad (AVAD), el
estudio realizado por Cleary y colaboradores
encontr6 que no es rentable pagar los costos
de unidades de cuidados intensivos privados,
comparado con mantener a los pacientes con
requerimiento de apoyo mecanico ventilatorio
en piso.*

Algunas limitaciones de esta investigacién fueron
el pequefio nimero de pacientes reclutados en la
muestra, que fue derivado, en primer lugar, del
estudio unicéntrico y, en segundo, porque tuvo
que suspenderse el reclutamiento de pacientes
debido a que al llegar a urgencias referian ha-
ber sido vacunados contra SARS-CoV-2 en su
mayoria. Por otro lado, fue dificil obtener datos
completos de muchos sujetos, debido a factores
como: malas condiciones clinicas de los pacien-
tes, falta de reactivos (como dimero D, ferritina 'y
cortisol, grupo y Rh) y falta de peso y talla para
calcular el indice de masa corporal, entre otros.

CONCLUSIONES

El uso de dispositivos méviles para comunica-
cién de los pacientes con sus familiares en las
areas de hospitalizacién COVID-19 no mejor6
la evolucién clinica de los pacientes hospitali-
zados con diagndstico de neumonia. Tampoco
disminuyé los costos de atencion ni los dias de
estancia intrahospitalaria.
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Resumen

OBJETIVO: Comparar los indices clinicos con los hallazgos en la ecografia y valorar
su correlacion en pacientes con artritis reumatoide que iniciaron inhibidores del factor
de necrosis tumoral.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo y ciego simple efectuado en la Ciudad
de México de marzo de 2017 a agosto de 2018. Se incluyeron pacientes adultos de 18
a 65 afos de edad con artritis reumatoide que cumplieron con los criterios de inclu-
sién. Se valoraron los indices clinicos y la ecograffa articular, basada esta dltima en
las recomendaciones del sistema de puntuacién Global OMERACT-EULAR (GLOESS),
utilizando la escala de grises y Doppler poder. Los pacientes se evaluaron durante tres
visitas consecutivas con un intervalo de seis semanas entre cada una.

RESULTADOS: Se incluyeron 14 pacientes. Al inicio del estudio la puntuacién de
actividad de la enfermedad en 28 articulaciones junto con la proteina C reactiva fue
de 3.275, luego cambi6 a 2.71 y 2.51 en la primera y segunda visitas, respectivamen-
te. Todos los demas indices mostraron disminucién entre el inicio y la primera visita,
pero no en la segunda, mientras que el recuento de 7 articulaciones no tuvo cambios
significativos. La evaluacion de ultrasonido de 12 articulaciones mostré una correlacién
significativa con los indices clinicos.

CONCLUSIONES: Los indices clinicos tienen mayor capacidad para detectar dife-
rencias a corto plazo y la evaluacién ecografica de 12 articulaciones con el sistema
de puntuacion GLOESS podria ser dtil en el complejo proceso de seguimiento en el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide.

PALABRAS CLAVE: Artritis; factor reumatoide; ecocardiografia; proteina C reactiva.

Abstract

OBJECTIVE: To compare the clinical indices with the findings on ultrasound in patients
with rheumatoid arthritis who started tumor necrosis factor inhibitors and assess their
similarity.

www.medicinainterna.org.mx

t Reumatologia clinica. Clinica CIME,
Ciudad de México.

2 Imagenologia clinica y diagndstica.

3 Reumatologia clinica.

Centro de Reumatologia en Infusién
Roma SC, Ciudad de México, México.

4 Reumatologia clinica, Hospital Angeles
Pedregal, Ciudad de México, México.

° Profesor. Pontificia Universidad de
Campinas, PUCCAMP, Campinas, Sdo
Paulo, Brasil.

6 Reumatologia clinica. Hospital SEDNA,
Ciudad de México, México.

7 Medicina Interna.

8 Médico cirujano.

Paracelsus SA de CV, Ciudad de México,
México.

Recibido: 23 de julio 2021
Aceptado: 20 de septiembre 2021

Correspondencia
Jorge Antonio Aldrete Velasco
doctoraldretej@hotmail.com

Este articulo debe citarse como:
Arce-Salinas CA, Arriaga-Caraza HA,
Paz-Viscarra AA, Comellas-Kirkup L,
Alexandre-Mendoga J, Diaz-Galicia
Y, Aldrete-Velasco JA, Camacho-Silva
B. Evaluacién de cambios ultrasono-
graficos tempranos con el sistema de
puntuacién Global OMERACT-EULA
(GLOESS) en pacientes con artritis reu-
matoide que inician tratamiento con
inhibidores del factor de necrosis
tumoral. Med Int Méx 2022; 38 (4):
811-819.

811



812

A prospective and single-blind study was done in
Mexico City from March 2017 to August 2018. Adult patients aged 18 to 65 years with
rheumatoid arthritis were included. Clinical indices and joints ultrasound were assessed
based on the Global OMERACT-EULAR (GLOESS) score system recommendations,
using gray-scale plus Power-Doppler. Patients were evaluated in three consecutive
visits, with a six-week interval among visits.

There were included 14 patients. At baseline 28-Joint Disease Activity Score-
C-Reactive Protein was 3.275, then changed to 2.71 and 2.51 in the first and second
visit, respectively. All other indices showed a decrease between baseline and first visit
but not at second, while 7-joint count had no significative change. The ultrasound
evaluation of 12 joints showed a significant correlation with the clinical indices.

Clinical indices have more ability to detect short-term differences
and 12-joint ultrasound assessment with the GLOESS score system may be useful in
the complex process of following in the treatment of patients with rheumatoid arthritis.

2022; 38 (4)

Arthritis; Rheumatoid Factor; Echocardiography; C-reactive protein.

ANTECEDENTES

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica
asociada con dafio irreversible de las articula-
ciones, deterioro funcional y reduccién de la
calidad de vida. Actualmente se dispone de una
amplia gama de medicamentos para prevenir
dafos en las articulaciones y en otros érganos.
No existe ninglin indicador que pueda garantizar
con precisién la interrupcién en términos de la
progresion de la enfermedad, pero los indices
agrupados clinicamente estan destinados a tal
fin. El puntaje de actividad de la enfermedad
de 28 articulaciones (DAS28, por sus siglas en
inglés), el indice de actividad de la enfermedad
clinica (CDAI, por sus siglas en inglés), el indi-
ce simplificado de actividad de la enfermedad
(SDAI, por sus siglas en inglés) o la evaluacién
de rutina de los datos del indice de pacientes-3
(RAPID-3, por sus siglas en inglés) reflejan la
respuesta sintomatica;’ aunque una estrecha
correlacion entre la interrupcion del dano
estructural y la remisién clinica adn requiere

verificacion. Los estudios anteriores ofrecen una
verificacién incompleta y poco clara. Incluso
todavia hay trabajo por hacer para una medi-
cién precisa de la remision estructural, aunque
la ecografia articular parece ser la forma mas
cercana de lograrlo.?

La evaluacion de imagenes del dano estructu-
ral en la artritis reumatoide ha evolucionado
desde la radiografia simple hasta la resonancia
magnética y la ecografia, donde esta Gltima
podria revelar inflamacién articular subclinica
o lesiones 6seas tempranas, mostrando ser un
método de obtencién de imagenes no invasivo,
accesible, econémico, confiable, preciso y facil
de usar.? Recientemente se desarroll6 un nuevo
sistema para evaluar la inflamacién articular en
la artritis reumatoide activa, el sistema de pun-
tuacién Global OMERACT-EULAR (GLOESS),
que verifica la hipertrofia sinovial mediante el
modo B en escala de grises y la vascularizacién
sinovial mediante Doppler poder. GLOESS ha
demostrado ser preciso y confiable.*>

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.6624
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El objetivo del presente estudio es evaluar la
precision al cambio de método evaluacion, asi
como la validez convergente en relacién con
otros indices clinicos, un tema adin por explorar.

MATERIALES Y METODOS

Estudio en el que pacientes con artritis reu-
matoide de 18 a 65 afos fueron reclutados
por reumatélogos certificados en la Ciudad de
México, desde el 31 de marzo de 2017 hasta
el 30 de agosto de 2018. Fueron diagnosti-
cados seguln los criterios ACR-EULAR 2010.°
Los pacientes seleccionados debian tener una
enfermedad activa (el puntaje de actividad de
la enfermedad de 28 articulaciones junto con
la proteina C reactiva > 3.2) y estar actualmente
en tratamiento con cualquier farmaco antirreu-
matico sintético modificador de la enfermedad
(Cuadro 1), debiendo ser capaces de recibir una
ingesta diaria de 10 mg o menos de prednisona
o equivalente.

C
]

El investigador evaluaba la ventaja de iniciar
el tratamiento con un bloqueador del factor de
necrosis tumoral tipo alfa, tras descartar pre-
viamente la posibilidad de tuberculosis latente.
Los pacientes serian excluidos siempre que tu-
vieran un posible sindrome de superposicién o
cualquier otro diagndstico diferente a la artritis
reumatoide, otra enfermedad aguda o créni-
ca que limitara la administracion de agentes
biolégicos, asi como si tuvieran algin tipo de
insuficiencia orgénica o alguna enfermedad neu-
rolégica o psiquidtrica que limitara el apego del
paciente. También se excluyeron los pacientes
con ausencia de extremidades, implantes pro-
tésicos, cirugias articulares previas o fracturas
en algin momento del proceso de seguimiento.
Los comités de ética y las juntas de revision de
hospitales aprobaron este protocolo; todos los
pacientes dieron su consentimiento informado.

Una vez aceptados, los pacientes siguieron
una evaluacién clinica exhaustiva; también

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de cada grupo

Edad, mediana (IQR), afios

Peso, mediana (IQR), kg
Hemoglobina, mediana (IQR), g/L
Plaquetas, mediana (IQR), células/uL

Con factor reumatoide positivo, ndm. (%) 12 (85.7)
Con anticuerpos anti-péptido ciclico

citrulinado, ndm. (%) I (Ee)
Antecedente del uso de FARME, niim. (%) 13 (92.9)
Uno a dos FARME, ndm. (%) 6 (42.6)
Tres a cinco FARME, nim. (%) 7 (53.8)
Antecedente de la administracién de 9(64.3)

corticoesteroides

Tiempo de progresion de la enfermedad
(anos)?

42.5 (31.0-54.0)
62.5 (56.4-70.0)
14.1 (13.0-14.2)

2.29 (0.79-12.66)

53.0 (35.0-58.0) 39.0 (23.0-49.0) 0.159
63.0 (58.3-75.0) 62.0 (51.0-68.0) 0.522
14.1 (13.9-14.3) 13.2 (12.2-14.2) 0.370
309.5 (227.0-337.5) 285.0 (221.0-345.0) 310.0 (229.0-335.0)  0.701
6 (85.7) 6 (85.7) 1.00
5(71.4) 6 (85.7) 1.00
7 (100) 6 (85.7) 1.00

3 (42.9) 3 (50)
1.00

4 (57.1) 3 (50)
6 (85.7) 3 (42.9) 0.266

1.83 (0.43-15.05) 2.75(0.91-10.74) 0.949

FARME: firmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.
2 El tiempo de progresién de la enfermedad se calcul6 desde la fecha del diagnéstico inicial de artritis reumatoide hasta la
fecha de inicio del tratamiento en el estudio adalimumab/certolizumab pegol.
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se evaluaron con la proteina C reactiva y el
puntaje de actividad de la enfermedad de 28
articulaciones, el indice de actividad de la
enfermedad clinica, el indice simplificado de
actividad de la enfermedad vy el indice de dis-
capacidad con el Cuestionario de Evaluacion de
la Salud. Ademas, uno de investigadores realiz6
una evaluacién conjunta por ultrasonido, de
acuerdo con las pautas de GLOESS. Después del
proceso mencionado, por principios bioéticos y
por el bienestar de los sujetos de investigacién,
se les proporcion6 un medicamento que con-
tribuyera a tener control de su enfermedad. Los
pacientes se distribuyeron al azar para recibir
40 mg de adalimumab en semanas alternas o
certolizumab pegol, comenzando con 400 mg
cada dos semanas hasta completar tres dosis y
posteriormente recibieron 400 mg mensuales.
Podian tomar prednisona hasta 10 mg o anal-
gésicos no esteroides seglin se requiriese. Se
realizaron dos visitas de seguimiento a los 42 +
7y 84 £ 7 dias después de la visita inicial, que
se desarrollaria como se describi6 anteriormente.
Tras la evaluacion inicial, también se midieron
el factor reumatoide y los anticuerpos contra
péptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP, por sus
siglas en inglés).

La unidad de ultrasonido utilizada para este
estudio fue un equipo portatil Mindray M5®.
Durante todo el estudio se calibré el equipo a
una frecuencia de 10 MHz, la escala de grises
se modificé de acuerdo con la anatomia de cada
paciente y el PRF se fij6 en 3.5 m/s. Se realiz6
una evaluacion bilateral de 22 articulaciones (44
articulaciones en total): 1° a 5* metacarpofalangi-
cas, 1*a 5% interfalangicas proximales, mufieca,
codo, hombro, rodilla, tobillo, tibioastragalina,
astragalo escafoides, calcaneo-cuboideay 1#a 5*
metatarsofalangicas, utilizando escala de grises
y Doppler poder. La definicién de sinovitis se
tomo de la European Society of Muscle-Skeletal
Radiology, Musculoskeletal Ultrasound Tech-
nical Guidelines y OMERACT.*”# Se utilizaron

2022; 38 (4)

las recomendaciones de GLOESS para estudiar
y darle una puntuacién a cada articulacién,
con identificacién de la hiperplasia sinovial hi-
poecoica semicuantitativa por escala de grises,
con presencia o no de derrame sinovial y el uso
de Doppler poder en la vascularizacién sinovial
durante un breve periodo. La puntuacién total
resulté de la suma de todas las articulaciones
evaluadas [para el recuento de 7 articulaciones
(mufeca, segunda y tercera metacarpofaldngi-
ca, segunda y tercera interfalangica proximal
y segunda y quinta metatarsofalangica)l® y el
recuento de 12 articulaciones [codo (anterior y
recesos posteriores), mufieca (receso del carpo
dorsal), segunda y quinta metacarpofalangicas
(lados dorsal y palmar), rodilla (recesos supra-
patelares y pararrotulianos) y tobillo (receso
tibiotalar anterior, vainas del tendén medial y
vainas del tendén lateral)].’® Para GLOESS se
clasifica de la siguiente manera: i) O puntos,
normal: no se detect6 hiperplasia sinovial y no
hay sefal Doppler de potencia, que representa
la intensidad del espectro de flujo; ii) un punto,
sinovitis minima: hiperplasia sinovial grado |
y sefial Doppler de potencia < 1; iii) 2 puntos,
sinovitis moderada: hiperplasia sinovial grado
Il 'y sefial Doppler potencia > 2, o hiperplasia
sinovial grado |, y senal Doppler potencia gra-
do 2; iv) 3 puntos, sinovitis severa: hiperplasia
sinovial grado Il y sefial Doppler de potencia
grado < 3, o hiperplasia sinovial de grados [ o Il
y sefial Doppler de potencia grado 3."

Analisis estadistico

Las variables categéricas se presentan como
porcentajes; para las variables continuas, los
supuestos de normalidad se verificaron median-
te la prueba de Shapiro-Wilk, para las que no
cumplieron con este supuesto, los resultados
se presentan en valores de mediana y rango
intercuartilico (IQR). Se compararon los indices
clinicos y ecogréficos de cada visita y se tuvo
en cuenta el porcentaje de cambio. Para las
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variables categéricas se utilizaron las pruebas
estadisticas de x? y la prueba de comparacion de
Wilcoxon, antes y después del tratamiento con
agentes biolégicos. Se considerd significativo un
valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 14 pacientes (de 17 posibles con
artritis reumatoide activa, 3 no aceptaron parti-
cipar): 7 iniciaron tratamiento con adalimumab
y 7 certolizumab pegol, se distribuyeron 1:1.
Debido a que se traté de un estudio piloto y
a la dificultad de encontrar pacientes idéneos
que ademads pudieran llevar un seguimiento
estrecho durante el estudio, el tamano de la
muestra fue pequeno, pero permitia la compa-
rabilidad. Todos los pacientes tuvieron negativa
la prueba de QuantiFERON®. La mediana de
edad fue de 42.5 (IQR = 31.0-54.0), el 92.9%
eran mujeres, 12 pacientes tenfan factor reuma-
toide positivo y 11 tenfan anticuerpos positivos
a péptidos citrulinados ciclicos. La mediana
del tiempo de progresién de la enfermedad
fue de 2.3 = 0.9 afios, los pacientes habian
sido tratados previamente con una media de
2.5 farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad. Todos los pacientes estaban
tomando al menos un analgésico no esteroide y
el 50% tomaba 10 mg o menos de prednisona.
La proteina C reactiva junto con el puntaje de
actividad de la enfermedad de 28 articulacio-
nes tuvo una mediana inicial de 3.275, con
rango intercuartilico (IQR = Q3-Q1) de 1.06.
Un paciente mostré alta actividad de la enfer-
medad, 6 mostraron actividad moderada y 7
una baja actividad de la enfermedad, segtn el
puntaje de actividad de la enfermedad de 28
articulaciones.' La proteina C reactiva junto
con el puntaje de actividad de la enfermedad
de 28 articulaciones disminuyé significativa-
mente entre la primera y la segunda y entre la
segunda y la tercera visitas (Cuadro 2), apre-
ciandose una disminucién continua durante

todo el seguimiento. El indice de actividad de la
enfermedad simplificado mostré una mediana
de 36.33 puntos al inicio (IQR = 44.3-26.7), el
indice de actividad de la enfermedad clinica
tuvo una mediana de 33.5 puntos (IQR 12.5) y
el indice de discapacidad evaluado mediante el
Cuestionario de Evaluacion de la Salud, mostré
una mediana inicial de 0.94 (IQR 1.26). Todos
estos fndices disminuyeron significativamente
desde el inicio de la terapia con el inhibidor
del factor de necrosis tumoral tipo alfa hasta
la primera visita; sin embargo, esta mejoria no
se observé posteriormente (Cuadro 2). En la
semana 12, 7 pacientes cumplieron los criterios
de remisién de la enfermedad, 5 mostraron baja
actividad de la enfermedad y 2 persistieron con
actividad moderada.

Se obtuvo un cambio en la puntuacién después
de utilizar la ecografia con el recuentode 12y 7
articulaciones. Hubo una reduccién significativa
del 15% en la puntuacién de la ecografia de
12 articulaciones entre la primera y la segunda
visitas, una mediana de 8 (IQR 8.5) a 6.5 (IQR
4.75; p < 0.05, respectivamente). No se observa-
ron cambios entre la segunda y la tercera visitas
(6, IQR 6). No se registrd ninguna diferencia en
la puntuacion del recuento de 7 articulaciones
entre las visitas, mostrando una mediana inicial
de 8 (IQR 4.5), 8 en la segunda (IQR 3.5) y 7 en
la tercera visita (IQR 3).

En la comparacién de la reduccién de proteina
C reactiva combinada con el puntaje de acti-
vidad de la enfermedad de 28 articulaciones y
el recuento de 12 articulaciones GLOESS que
comparé adalimumab y certolizumab pegol,
se observé una disminucién mas rapida para
los que recibieron este Gltimo (p < 0.05), asi
como la comparacién de los valores iniciales y
segunda visita para el puntaje de actividad de
la enfermedad de 28 articulaciones junto con la
proteina C reactiva y ultrasonido de 12 articula-
ciones (p < 0.05).
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Cuadro 2. Actividad de la enfermedad medida al inicio y en la primera y segunda visitas

indices Basal Primera visita Segunda visita

DAS28-PCR! 3.28 (3.76-2.68)* 2.71 (3.11-2.21)1 2.51 (2.85-1.9)
SDAI? 36.3 (44.3-26.7)* 21.7 (27.8-16.5) 17.9 (24.8-15.0)
CDAP 33.5 (43.5-26.5)* 21.5(27.5-15.0) 16.5 (23.0-15.0)8
HAQ-Di* 0.94 (1.69-0.45)* 0.2 (0.625.0.112) 0.305 (0.94-0.006)°
US-12° 8(12.25-3.75)* 7 (9.25-4.5) 6 (8-2)5
uUs-7° 8 (10.75-6.25) 8 (8.75-5.25) 7 (8-5)

" Puntaje de actividad de la enfermedad de 28 articulaciones junto con proteina C reactiva (DAS28-PCR, por sus siglas en inglés).
? fndice de actividad de la enfermedad simplificado (SDAI, por sus siglas en inglés).
3 [ndice de actividad clinica de la enfermedad (CDAI, por sus siglas en inglés).

4 indice de discapacidad del cuestionario de evaluacién de la salud (HAQ-Di, por sus siglas en inglés).

5 Ultrasonido de 12 articulaciones (US-12).
6 Ultrasonido de 7 articulaciones (US-7).

§ Rango mediano e intercuartilico (Q3-Q1)
* p < 0.05 valor basal y primera visita.

* p < 0.05 primera y segunda visitas.

§p < 0.005 valor basal y segunda visita.

DISCUSION

La historia natural de la artritis reumatoide ha
cambiado en las dltimas décadas con nuevos tra-
tamientos efectivos y estrategias estandarizadas
para determinar objetivos precisos, permitiendo
la prevencién del dano articular u organico y de
mayor deterioro en la calidad de vida. La estan-
darizacién para medir los diferentes aspectos de
la artritis reumatoide, como la inflamacién de
las articulaciones, el dolor o la funcién fisica,
incluida durante los protocolos de rutina para
la atencion del paciente o los estudios clinicos,
ha aumentado el nivel de comparabilidad entre
las diferentes poblaciones, lo que ha llevado a
estrategias de tratamiento uniformes. El indice
mas utilizado es el puntaje de actividad de la
enfermedad de 28 articulaciones (DAS-28), que
refleja el estado actual de la afeccién inflamato-
ria de la artritis reumatoide; sin embargo, no esta
claro si los indices clinicos, en combinacion con
algunos biomarcadores de inflamacién, podrian
ofrecer certeza de remision completa de la enfer-
medad." Por tanto, la exhaustiva evaluacién del

estado de las articulaciones a través de estudios
de imagen podria aportar informacién adicional
importante para el proceso de toma de decisio-
nes del reumatélogo. El ultrasonido es accesible,
barato y su interpretacion se ha estandarizado. Es
posible que sea necesario implementar amplia-
mente el sistema de puntuacién de la evaluacién
de articulaciones por ultrasonido GLOESS para
evaluar a los pacientes con artritis reumatoide.”

El ensayo Multi-Center, Open Label Study to
Assess Early Response to Abatacept With Bac-
kground Methotrexate Using Power Doppler
Ultrasonography in Patients With Active Rheu-
matoid Arthritis and Inadequate Response to
Methotrexate (APPRAISE) utiliz6 el ultrasonido
Doppler poder junto con la puntuacién en escala
de grises para evaluar la respuesta al tratamiento
con un agente biolégico y mostré la confiabili-
dad de la puntuacion GLOESS cuando se utiliza
en el disefio de un ensayo clinico. Los resultados
verificados de GLOESS se relacionan con los
del puntaje de actividad de la enfermedad de
28 articulaciones y la proteina C reactiva. Inde-
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pendientemente de algunos hallazgos derivados
del ensayo APPRAISE, en otros estudios se han
encontrado correlaciones discordantes entre el
Doppler poder combinado con la puntuacién de
escala de grises y los resultados clinicos medidos
en momentos similares en el tiempo. Ademas, el
estudio APPRAISE mostré que el Doppler poder
combinado con el ultrasonido en escala de grises
eran herramientas valiosas para la evaluacion de
la actividad de la enfermedad, pero no se pudo
demostrar para predecir la respuesta clinica.™
Por tanto, el Doppler poder mas el ultrasonido
en escala de grises podrian agregar informacién
adicional de la respuesta al tratamiento. Ade-
mas de esto, Kawshiri y su grupo demostraron
que la ecografia articular permite mostrar con
mayor detalle la respuesta clinica en pacientes
con artritis reumatoide, respaldando su valor en
la estrategia terapéutica para prevenir el dafo
estructural .’

A lo largo de este estudio piloto, nuestro obje-
tivo fue verificar si los cambios de los indices
clinicos que miden la actividad de la enferme-
dad en pacientes que inician un tratamiento
con inhibidores del factor de necrosis tumoral
para la artritis reumatoide eran similares y se
correspondian con los hallazgos de la ecogra-
fia. Encontramos un cambio rapido en todos
los indices, incluida la puntuacién ecografica
con la estrategia GLOESS, cuantificado en la
puntuacién de 12 articulaciones; sin embargo,
la evaluacion de las 7 articulaciones no mostré
cambios durante todo el seguimiento. Tal falta
de cambio podria explicarse por las siguientes
posibilidades: debido a una sinovitis crénica
persistente; porque el tiempo asignado a este
estudio fue demasiado corto (alrededor de 12
semanas); las articulaciones seleccionadas tie-
nen baja sensibilidad al cambio; la tenosinovitis,
que se observa con frecuencia como parte de
la inflamacion articular activa, no se incluyé
en el sistema de puntuacién, por lo que todo lo
anterior requiere una evaluacion adicional. Los

agentes biol6gicos mostraron una accién rapida
que pronto se estabilizé con una lenta mejoria
posterior.

CONCLUSIONES

Se observé que los indices clinicos son dtiles
para registrar cambios relevantes, asi como el
indice de 12 articulaciones utilizando la pun-
tuacion ecografica GLOESS. Fue interesante
observar el cambio mas rapido que se produce
con certolizumab pegol en lugar de con adali-
mumab. Nuestros resultados sugieren que los
indices clinicos tienen mayor capacidad para
detectar diferencias a corto plazo y la evaluacion
ecografica de 12 articulaciones con el sistema de
puntuacién GLOESS podria ser (til en el com-
plejo proceso de seguimiento en el tratamiento
de pacientes con artritis reumatoide.

Limitaciones

Reconocemos que este estudio es una evalua-
cion piloto que se propuso con el objetivo de
evaluar, comparar y correlacionar la sinovitis
en pacientes con artritis reumatoide activa
moderada a severa utilizando dos diferentes
antifactores de necrosis tumoral. Durante la rea-
lizacién de este estudio se produjo un terremoto
(19 de septiembre de 2017), que afect6 el desa-
rrollo de las actividades de esta investigacion,
donde algunos pacientes no continuaron con la
terapia inhibidora del factor de necrosis tumoral
tipo alfa, otros no completaron las evaluaciones
de seguimiento, lo que fue importante para
la comparacién y correlacién de resultados.
Ademas, el tiempo y el presupuesto del estudio
se agotaron y ya no fue posible reclutar mas
pacientes para completar la muestra planifica-
da. En apego a las buenas précticas clinicas, el
equipo de investigadores decidi6 reportar los
resultados obtenidos en esta investigacién con
los casos que completaron las evaluaciones. Los
casos que no tenian datos de la administracion
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de un tratamiento con inhibidor del factor de
necrosis tumoral tipo alfa o no completaron las
evaluaciones de sinovitis mediante ecografia o
evaluacion clinica se excluyeron del andlisis
de resultados (cetulizumab o adalimumab). Por
tanto, declaramos que la principal limitacién
de este estudio es que los resultados deben
considerarse exploratorios.

Registro

El ensayo se encuentra registrado en la COFEPRIS
(Comision Federal de Proteccién contra Riesgos
Sanitarios), nimero 113300538X0195, y los
procedimientos seguidos fueron acordes con
los estandares éticos del comité responsable de
experimentacién humana (institucional y nacio-
nal) y con la Declaracién de Helsinki de 1975,
revisada en 2013.
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Sindrome de Guillain-Barré durante los
brotes arbovirales en México

Guillain-Barre syndrome during arboviral
outbreaks in Mexico.

Luis del Carpio-Orantes

Resumen

OBJETIVO: Realizar la bisqueda de estudios efectuados en la Repiblica Mexicana
con objeto de tener mayor informacién de los casos de sindrome de Guillain-Barré
asociados con los brotes arbovirales.

METODOLOGIA: Revisién sistemdtica de las cohortes del sindrome de Guillain-Barré
reportadas en la Replblica Mexicana de 2015 a 2018, realizando la bisqueda en los
principales buscadores: Web of science, PubMed-Medline, Scopus, Google scholar,
Redalyc, Science direct, Scielo e Imbiomed. Se usaron los items: Zika, brote, sindrome
de Guillain-Barré, México.

RESULTADOS: Tras la revision sistemdtica se encontraron Ginicamente cinco estudios
reportados en México, dos correspondientes a 2016, dos a 2017 y otro que incluy6
pacientes de 2016 a 2018. Destac6 Campylobacter como el principal agente etiolégi-
co del sindrome en dos estudios, uno realizado en el noroeste de México (Ensenada,
Baja California) y otro en el sureste (Veracruz), la incidencia global de este agente fue
del 20%. La incidencia de Zika como agente causal del sindrome de Guillain Barré
fue del 18%.

CONCLUSIONES: El principal agente etioldgico del sindrome de Guillain-Barré en
México es Campylobacter, pese a los casos reportados durante los brotes arbovirales,
destacando la reiteracion de los resultados tanto en el noroeste como en el sureste
del pafs.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Guillain-Barré; brote; México; Campylobacter.

Abstract

OBJECTIVE: To perform a search of studies done at Mexican Republic with the pur-
pose of having more information about cases of Guillain-Barre syndrome associated
to arboviral outbreaks.

METHODOLOGY: A systematic review of the Guillain-Barré syndrome cohorts reported
in the Mexican Republic from 2015 to 2018 was carried out, making the search in
the main search engines: Web of science, Pubmed-Medline, Scopus, Google scholar,
Redalyc, Science direct, Scielo and Imbiomed. The items used were: Zika, outbreak,
Guillain-Barre syndrome, Mexico.

RESULTS: After the systematic review, only 4 studies reported in Mexico were found,
2 corresponding to 2016, 2 to 2017 and another that included patients from 2016 to
2018. Campylobacter stood out as the main etiological agent of the syndrome in two
studies, one conducted in northwest of Mexico (Ensenada, Baja California) and another
in the southeast (Veracruz); the global incidence of this agent was 20%. The incidence
of Zika as the causative agent of Guillain-Barré syndrome was 18%.

CONCLUSIONS: The main etiological agent of Guillain-Barre syndrome in Mexico
is Campylobacter, despite the cases reported during arboviral outbreaks, highlighting
the reiteration of the results in both the northwest and the southeast of the country.

KEYWORDS: Guillain-Barre syndrome; Outbreaks; Mexico; Campylobacter.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Guillain-Barré se caracteriza
por ser una polineuropatia desmielinizante
aguda que condiciona pardlisis flicida aguda,
teniendo causas no infecciosas como vacunas,
traumatismos, cancer, cirugias, y causas infec-
ciosas de las que destacan agentes bacterianos
y virales que a través de mimetismo molecular
condicionan los cuadros de desmielinizacién
autoinmunitaria. La incidencia global anual es
de 1-2/100,000 habitantes al afio. El cuadro
clinico clasico se caracteriza por una pardlisis
ascendente y arreflexia (criterios de Asbury
& Cornblath), debiendo confirmarse con los
criterios de Brighton (analisis del liquido ce-
falorraquideo, estudios de neuroconduccién
o electrofisiolégicos, asi como estudios de
neuroimagen). Pueden ocurrir cuadros atipicos
como pardlisis descendente (sindrome de Mi-
ller Fisher), variedad faringo-cervicobraquial,
neuropatias axonales motoras y axonales senso-
rimotoras, entre otras. Respecto del tratamiento
pueden prescribirse inmunoglobulinas, plas-
maféresis o ambos tratamientos. El prondstico
esta regido por la respuesta al tratamiento y la
limitacién de secuelas que puede medirse con
escalas de discapacidad, como la de Hughes,
MCR, EGOS-EGRIS. La mortalidad varia entre
el 3y el 10%. Las recaidas pueden ocurrir entre
el 2yel 5%."

Tras la llegada del virus Zika a las Américas, el
sindrome de Guillain-Barré vio incrementada su
incidencia en los territorios que Zika colonizé,
principalmente Sudamérica, destacando paises
como Brasil y Colombia que fueron los primeros
en alertar sobre dicha situacién, ademas de
otros sindromes neurolégicos agudos. Las tasas
de incidencia se incrementaron exponencial-
mente: 877 y 400% en Venezuela y Surinam,
respectivamente, seguidos de Colombia con
una tasa de incidencia del 210% y Brasil con
un 171%.3

C
]

Un estudio bibliométrico que reporté las prin-
cipales cohortes en América situ6 la incidencia
global de Zika como agente causal del sindrome
de Guillain-Barré en un 42%; un metanalisis
situ6 la prevalencia en un 1.2%.%°

Un metanalisis que incluy6 diversas cohortes
de estudio latinoamericanas demuestra tasas
de incidencia variables que van desde 0.62 en
México a 9.35/100,000 habitantes en Martinica.
En este estudio se menciona que en forma global
la incidencia del sindrome de Guillain-Barré se
incrementd 2.6 veces durante los brotes de Zika
y 1.9 veces durante los brotes de chikungufia.®

En México, la Direccién General de Epidemio-
logia dependiente de la Secretaria de Salud ha
reportado de 2015 a 2019, 12,930 casos confir-
mados de infeccién por virus Zika, asi como 19
casos de sindrome de Guillain-Barré asociados
con infeccién por zika reportados como sobre-
vivientes y con diagnéstico confirmatorio por
PCR, no se reportan defunciones, lo que podria
contribuir a un sesgo o subregistro aunado a que
el dltimo reporte data de 2018.7%

En Veracruz, México, se ha dado seguimiento a
los casos del sindrome desde 2016 a 2018, con
reporte de 39 casos, de los que Gnicamente 2
fueron positivos a Zika, se reportan 5 defuncio-
nes. La tasa de incidencia fue de 0.62/100,000
habitantes. Destacé a partir de 2017 la existencia
de Campylobacter como el principal agente
etiolégico en ese pais.’

Debido a lo anterior se pretende realizar la
bisqueda de otros estudios efectuados en la
Republica Mexicana con objeto de tener mayor
informacién de los casos de sindrome de Gui-
[lain-Barré asociados con los brotes arbovirales.

METODOLOGIA

Revision sistematica de las cohortes del sin-
drome de Guillain-Barré reportadas en la

821



822

Republica Mexicana, realizando la busqueda
en los principales buscadores: Web of Science,
PubMed-Medline, Scopus, Google scholar,
Redalyc, Science direct, Scielo e Imbiomed. Se
utilizaron los items: Zika, brote, sindrome de
Guillain-Barré, México.

Se seleccionan los estudios que ademas de
haberse realizado en México se hubieran do-
cumentado durante los brotes arbovirales de
2015 a 2018.

Se analizé la metodologia respecto de la bisque-
da de agentes infecciosos, teniendo como punto
principal la busqueda de Zika como agente cau-
sal y en forma secundaria otros agentes virales
y bacterianos neurotrépicos conocidos como
agentes etioldgicos del sindrome de Guillain-
Barré.

Se verifico la incidencia de casos positivos a Zika
de cada cohorte, asi como la incidencia global;
se analiz6 el principal patrén de neuroconduc-
cién reportado.

Se excluyeron los estudios no realizados en Mé-
xico ni en el periodo de 2015 a 2018.

RESULTADOS

Tras la revision sistematica se encontraron Gni-
camente cinco estudios reportados en México,
dos correspondientes a 2016, dos a 2017 y otro
que integra pacientes de 2016 a 2018.

Los estudios reportados en 2016 se abocaron
a estudiar a los tres principales arbovirus (den-
gue, Zika y chikungufa); uno de 2017 fue un
protocolo mas amplio que incluyd, ademas de
los arbovirus comentados, a enterovirus, Cam-
pylobacter y saxitoxina; otro estudio reportado
en 2017 que incluyé pacientes de Nuevo Ledn,
Coahuila, Tamaulipas y San Luis Potosi, estudio
los tres principales arbovirus.

2022; 38 (4)

El estudio de seguimiento a tres afos de los
casos de Guillain-Barré durante los brotes de
Zika en Veracruz, México, incluy6 en su pro-
tocolo a los tres principales arbovirus, ademas
de herpes, enterovirus, Campylobacter y los
agentes TORCH.

La incidencia de Zika como agente causal del
sindrome de Guillain-Barré fue del 18%.

Destacé la presencia de Campylobacter como el
principal agente etiolégico del sindrome en dos
estudios, uno realizado en el noreste de México
(Ensenada, Baja California) y otro en el sureste
(Veracruz), la incidencia global de este agente
fue del 20%.

Otros agentes encontrados fueron dengue y
herpes, seguidos de enterovirus, chikungufa y
hepatitis B.

El patrén de neuroconduccién reportado con
mas frecuencia fue el de polineuropatia inflama-
toria desmielinizante aguda, aunque en algunas
regiones como las del noreste se report6 neuro-
patia axonal motora aguda como la de mayor
incidencia. Cuadro 1

CONCLUSIONES

El principal agente causal del sindrome de
Guillain-Barré en México es Campylobacter,
pese a los casos reportados durante los brotes
arbovirales, destacando la reiteracion de los
resultados tanto en el noreste como en el su-
reste del pafs.

Otros agentes también de importancia identifi-
cados fueron dengue, Zika y herpes, por lo que
no puede ignorarse que los agentes arbovirales
y otros virus también tienen participacion en
la génesis de estos casos durante sus brotes
epidémicos; sin embargo, en menor magnitud
comparados con Campylobacter.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4429
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Una de las principales desventajas es que cada
reporte tuvo una metodologia distinta, por lo que
las poblaciones no son uniformes; sin embargo,
el punto principal estaba enfocado en la bisque-
da de Zika en la que todos confluyen y en forma
secundaria otros agentes virales y bacterianos
con potencial neurotrépico. A este respecto y
como ejemplo de que los agentes pueden ser
mdltiples en un mismo brote, tenemos el brote
reciente de sindrome de Guillain-Barré de Perd
en 2019, reportandose poco mds de 260 casos,
en los que los principales agentes identificados
fueron enterovirus, E. coli, Campylobacter jejuni,
Leptospira, rinovirus, adenovirus, virus sincitial
respiratorio y chikungufa, por lo que el escruti-
nio de los agentes infecciosos debe ser amplio,
principalmente durante los brotes epidémicos
de sindrome de Guillain-Barré.™

Por Gltimo, se invita a todos los grupos de estudio
a reportar sus evidencias para generar mayor
conocimiento que ayude a construir estrategias
de diagnéstico y tratamiento oportunos en esta
poblacién, ya que los brotes arbovirales siguen
siendo una realidad en el pafs.
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Oscar A Pefiuela-Bricefio,* Lina A Gémez?

Resumen

OBJETIVO: Mostrar que las terapias relacionadas con el intercambio plasmatico podrian
considerarse una estrategia para atenuar las citocinas circulantes y otros mediadores
inflamatorios en algunos pacientes criticamente enfermos con COVID-19.

METODOLOGIA: Bisqueda de publicaciones en las bases de datos Scielo, PubMed,
Science direct y Ovid; la bisqueda se hizo usando los siguientes descriptores: infec-
cién por coronavirus, plasmaféresis, intercambio de plasma, tormenta de citocinas,
inflamacion, tratamiento, COVID-19.

RESULTADOS: Obtuvimos 112 resultados entre articulos originales, revisiones biblio-
graficas, reportes de casos y series de casos. De estos articulos seleccionamos 24 para
la realizacién de esta revision de la bibliografia. Se encontré que en una minoria de
pacientes con COVID-19 la enfermedad puede sobrevenir con caracteristicas poten-
cialmente mortales, como sindrome de dificultad respiratoria aguda, choque séptico,
enfermedad tromboembélica, insuficiencia orgdnica multisistémica y sindrome de
liberacién de citocinas asociado.

CONCLUSIONES: La supresién del sindrome de liberacién de citocinas puede ser un
paso terapéutico clave en el manejo de pacientes con COVID-19 criticamente enfermos
y la terapia de intercambio de plasma podria usarse como una estrategia complemen-
taria en su tratamiento. Sin embargo, hacen falta estudios clinicos con distribucién al
azar y bien disefiados para sacar conclusiones definitivas.

PALABRAS CLAVE: Tormenta de citocinas; recambio plasmético; pacientes en estado
critico; COVID-19.

Abstract

OBJECTIVE: To show that therapies related to plasma exchange could be considered
a strategy to attenuate circulating cytokines and other inflammatory mediators in some
critically ill patients with COVID-19.

METHODOLOGY: A search for publications in the databases Scielo, PubMed, Science
direct and Ovid; the search was done using descriptors such as: coronavirus infection,
plasmapheresis, plasma exchange, cytokine storm, inflammation, treatment, COVID-19.

RESULTS: We obtained 112 results, including original articles, reviews, case reports,
and case series. Of these articles, we selected 24 to carry out the present review of the
literature. In a minority of patients, COVID-19 can present with life-threatening features,
such as acute respiratory distress syndrome, septic shock, thromboembolic disease,
multi-system organ failure, and associated cytokine release syndrome.
CONCLUSIONS: The suppression of cytokine release syndrome may be a key thera-
peutic step in the management of critically ill COVID-19 patients and plasma exchange
therapy could be used as a complementary strategy to attenuate circulating cytokines
and other inflammatory mediators. However, well-designed, randomized clinical trials
are needed to draw definitive conclusions.

KEYWORDS: Cytokine storm; Plasma exchange; Critically ill; COVID-19.
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ANTECEDENTES

El SARS-CoV-2 es la cepa de coronavirus mds
reciente, altamente contagiosa e infecciosa. Se
ha extendido rdpidamente por todo el mundo y
la OMS proclamé la pandemia como un desastre
internacional para la salud pdblica." Las tasas
de mortalidad llegan al 5-15% en pacientes
criticamente enfermos que requieren ingreso
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y
apoyo mecénico ventilatorio, lo que sugiere
la necesidad urgente de probar intervenciones
terapéuticas ademas del tratamiento de apoyo.>

La COVID-19 puede dafiar el sistema respi-
ratorio de los pacientes, induciendo sintomas
como fiebre, tos y dificultad para respirar. La
respuesta profunda a la infeccion fulminante por
COVID-19 se caracteriza por la desregulacion
inmunitaria excesiva (tormenta de citocinas),
inflamacién, estado de hipercoagulabilidad,
disfunciéon endotelial y concentraciones eleva-
das de antigeno del factor de von Willebrand en
plasma.® La Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasia recomienda que los pacientes con
COVID-19 con aumento de 3 a 4 veces de dime-
ro D reciban profilaxis con heparina de bajo peso
molecular.* Asimismo, se ha observado que un
predictor de muerte en pacientes con COVID-19
es el aumento de ferritina sérica.’

Las células endoteliales y los megacariocitos
sintetizan el factor de von Willebrand, una glico-
proteina que promueve la adhesién plaquetaria al
endotelio, la agregacion plaquetaria y transporta
el factor VIII de la coagulacién en el plasma.

Muchos macréfagos se encuentran en los capila-
res pulmonares. Es probable que los macroéfagos
activados y las concentraciones elevadas de
multimeros del factor de von Willebrand contri-
buyan a taponamientos dentro de la luz de los
capilares pulmonares e impidan la oxigenacion
en pacientes con COVID-19.

2022; 38 (4)

La existencia de plaquetas en las arterias pul-
monares y microtrombos de fibrina podrian
participar también en la congestién pulmonar
en pacientes con COVID-19.¢

El sindrome de dificultad respiratoria aguda es
la causa mas importante de mortalidad por CO-
VID-19 y los mediadores inflamatorios pueden
contribuir a este sindrome.” La tormenta de ci-
tocinas se define como la produccién repentina
de citocinas, como IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, G-CSF,
MCP 1, MIP-Ta y TNF-alfa, para regular el proce-
so inflamatorio en COVID-19.% Esto ha generado
un gran interés en las estrategias anti-citocinas
destinadas a controlar las respuestas inmunitarias
exageradas, la neumonia y la enfermedad similar
al sindrome de activacién de macréfagos.’

Intercambio de plasma terapéutico

En 1914 Abel y su grupo hablaron de la elimi-
nacion de plasma con retorno de corpuisculos,
refiriéndose a la plasmaféresis. Este procedi-
miento consiste en separar el plasma de los
componentes celulares de la sangre, devolvién-
dole las células al paciente.’® Desde el decenio
de 1970 hasta el de 1990, la plasmaféresis se
utilizé para tratar diferentes enfermedades, de-
finiendo durante estas dos décadas el nimero
especifico pero limitado de afecciones en las
que confiere un beneficio definitivo."

El intercambio de plasma terapéutico (TPE, por
sus siglas en inglés) es un procedimiento que
permite la eliminacion de macromoléculas
plasmaticas nocivas. En este procedimiento,
mediante el uso de una membrana de filtracién,
o mediante centrifugacion, se extrae todo el
plasma y se separa de otros componentes san-
guineos, posteriormente las células se reinfunden
con una solucién de reemplazo (plasma fresco
congelado, albimina, coloides o cristaloides).
El efecto terapéutico es inducido por la dismi-
nucion o eliminacién de sustancias patolégicas
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del plasma después de realizar el procedimiento.
Estos restos deletéreos pueden ser anticuerpos,
inmunocomplejos, protefinas monoclonales,
toxinas, mediadores de citocinas y otros no
conocidos.'

Hay muchas enfermedades en las que el recam-
bio plasmatico terapéutico puede desempefiar
un papel en la estrategia de tratamiento en
pacientes criticamente enfermos. Durante mas
de 30 anos, la Sociedad Estadounidense de
Aféresis (ASFA, por sus siglas en inglés), con
un enfoque basado en la evidencia, ha escrito
y publicado pautas de practica sobre el uso de
la aféresis terapéutica en el Journal of Clinical
Apheresis (JCA) para los médicos que atienden
a pacientes en estado critico que dependen de
la plasmaféresis como estrategia terapéutica.
Durante los Gltimos 12 afios, se han publicado
guias actualizadas cada tres afios para propor-
cionar un reflejo de la practica actual de aféresis
basada en la evidencia.®

METODOLOGIA

Para este articulo realizamos una bisqueda en los
motores de blsqueda Scielo, PubMed, Science
direct y Ovid. La busqueda se hizo usando los
siguientes descriptores: infeccién por coronavirus,
plasmaféresis, intercambio de plasma, tormenta de
citocinas, inflamacion, tratamiento, COVID-19.

RESULTADOS

Obtuvimos un total de 112 resultados, entre ellos
articulos originales, revisiones bibliogréficas,
reportes de casos, series de casos y una carta al
editor. De estos articulos seleccionamos 24 para
la realizacion de esta revision de la bibliografia.

Separacion de hemocomponentes y COVID-19

El intercambio de plasma terapéutico en pacien-
tes con COVID-19 grave se ha asociado con

mejores resultados. En un estudio, publicado
por Adeli y su grupo, realizado en Iran, se in-
cluyeron siete pacientes con edades entre 24 y
70 anos, que tenian diagndstico de COVID-19
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
cuantitativa. Los pacientes recibieron el trata-
miento establecido por el hospital, que incluia
sulfato de hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir
y ribavirina. Los pacientes no mostraron mejoria
con este tratamiento y recibieron dexametasona
tres veces al dia. La respuesta a la terapia con
corticosteroides fue baja y tenian hipoxia signifi-
cativa, para reducir la tormenta de citocinas, los
pacientes fueron tratados con plasmaféresis. El
tratamiento se realizo entre 8 y 22 dias después
del inicio de los sintomas y después de dos se-
manas de seguimiento el estado respiratorio de
los pacientes mejoré de manera importante. De
los siete pacientes, seis mejoraron, un paciente
muri6, probablemente debido al inicio tardio de
la plasmaféresis y a su estado critico.™

Yu 'y su grupo publicaron un estudio con pacien-
tes que tenian sindrome de dificultad respiratoria
aguda relacionado con COVID-19 confirmado
por tomografia computada (TC) de térax y
gRT-PCR. El estudio incluyé a tres hombres (de
44, 55 y 64 afios) que, a pesar del tratamiento
antiviral, manifestaron dificultad respiratoria
y tenian recuentos de linfocitos bajos. En el
tratamiento, intercambiaron para cada paciente
alrededor de 3000 mL de plasma normal fresco
congelado. La PaO,/FiO, aument6 en los tres
pacientes dentro de las 24 horas posteriores al
recambio plasmaético terapéutico (en prome-
dio 146 a 293, p = 0.0103). Antes del cambio
plasmatico terapéutico los pacientes mostraron
concentraciones altas de proteina C reactiva
(123.1, 84.8, 196,3). Posterior al tratamiento la
PCR disminuyé mas del 70% (con valores de
5.2, 19.4y 24.4 en orden en cada paciente); los
neutréfilos disminuyeron significativamente y
las concentraciones de IL-6 alcanzaron el valor
normal. Cinco dias después del tratamiento,
ninguno de los pacientes requirié oxigeno su-
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plementario. Aproximadamente 10 dias después
del intercambio de plasma terapéutico, los tres
pacientes habian cumplido con los criterios de
alta, incluidas las pruebas de acidos nucleicos
negativas, tener una temperatura normal mas de
tres dias, alivio de los sintomas respiratorios y
disminucion de las lesiones exudativas agudas
en las imagenes de TC de térax. El tiempo desde
el inicio de los sintomas hasta la recuperacién
varié entre 18 y 25 dias."

Hashemian y colaboradores publicaron un
estudio en el que incluyeron 15 pacientes
adultos criticamente enfermos con COVID-19
confirmado, cuya condicién clinica no mejoré.
Los pacientes recibieron plasmaféresis (6 horas
por dia, tres veces) usaron catéteres venosos
femorales. Todos los pacientes tuvieron mejoria
clinica una semana después de la plasmaféresis.
Las concentraciones de linfocitos aumentaron,
citocinas inflamatorias como TNF-a e IL-6, asi
como proteinas de reaccion de fase aguda,
como las concentraciones de ferritina y protei-
na C reactiva, PaO,/FiO,, enzimas hepdticas y
bilirrubina se redujeron significativamente. Seis
de los 15 pacientes sometidos a ventilacién
mecanica invasiva (VMI) no sobrevivieron. Los
autores afirmaron que la plasmaféresis podria
mejorar las concentraciones de citocinas sisté-
micas y las respuestas inmunitarias en pacientes
con COVID-19 grave que no se sometieron a
ventilacién mecanica invasiva.'®

Otro estudio efectuado en el Royal Hospital en
Muscat, Oman, incluy6 31 pacientes mayores
de 18 afios (limites: 27-76 afos), con COVID-19
confirmada por laboratorio, ingresados en la
unidad de cuidados intensivos con insuficiencia
respiratoria confirmada o inminente. Los datos
obtenidos con este estudio se compararon con
las historias clinicas de 21 pacientes ingresados
en la UCI con COVID-19 confirmada pero que
no recibieron terapia plasmatica. El intercambio
de plasma terapéutico se realizé utilizando el

2022; 38 (4)

sistema de aféresis Spectra Optia®y se administr6
después de 7 y hasta 14 dias del comienzo de la
enfermedad. Se utiliz6 plasma fresco congelado
como solucién de reemplazo. Tanto el grupo de
intercambio de plasma terapéutico como el de
control tenfan caracteristicas basales y comor-
bilidades similares. Se observé mejoria de los
parametros ventilatorios y de laboratorio con el
intercambio de plasma terapéutico. El grupo de
intercambio de plasma terapéutico se asocié con
tasas de extubacién mas altas que la cohorte sin
intercambio de plasma terapéutico (73 versus
20%; p = 0.018). Ademas, los pacientes que
recibieron intercambio de plasma terapéutico
tuvieron menor mortalidad después de 14 dias
de recambio plasmatico en comparacién con los
pacientes que no los recibieron. La mortalidad
por todas las causas fue solo marginalmente
menor en el grupo de intercambio de plasma
terapéutico en comparacién con el grupo sin
intercambio de plasma terapéutico (9.1 vs 45%;
p = 0.055; poder = 66%)."”

En una carta del editor, Honore y colaboradores
consideran que el uso de intercambio de plasma
terapéutico no conlleva beneficios relevantes,
dicen que son incapaces de identificar cudles pa-
cientes se encuentran en un estado proinflamatorio
que podria matarlos o un estado antiinflamatorio
que podria ayudarlos a sobrevivir. La inflamacién
durante COVID-19 no justifica la eliminacién no
selectiva de los componentes de la inflamacion,
considerando que algunos elementos de la infla-
macién pueden salvar a los pacientes. Los autores
afirman que el intercambio de plasma terapéuti-
co también podria estar atenuando la respuesta
adaptativa del huésped a la infeccién mediante el
agotamiento de las inmunoglobulinas y algunos
componentes del complemento.’

DISCUSION Y RECOMENDACIONES

Muchos pacientes clasificados en el tipo grave de
COVID-19 pueden requerir terapia de cuidados

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.5846
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intensivos o incluso el uso de ventilacion me-
canica. La tormenta de citocinas se ha asociado
con requerimiento de ingreso en la UCI. El uso
de intercambio de plasma terapéutico podria
matar células, virus y mediadores inflamatorios.
Ademads, la suplementacion con inmunoglobu-
lina posterior al procedimiento tendrd un efecto
antivirico e inmunomodulador.’*2°

La endoteliopatia pulmonar se ha asociado con
el sindrome de dificultad respiratoria aguda, lo
que provoca inflamacién y microtrombosis. La
liberacion de citocinas se produce mediante la
activacion de la via inflamatoria, mientras que
la activacién plaquetaria y la exocitosis de los
multimeros del factor von Willebrand (multimeros
ULVWEF) se producen a través de la via microtrom-
bética. Los complejos plaquetas-ULVWEF luego se
depositan en las células endoteliales lesionadas
dando como resultado una enfermedad micro-
trombdtica vascular asociada con endoteliopatia,
que conduce a trombocitopenia de consumo y
sindrome de disfunciéon multiorganica.?'*

El intercambio de plasma terapéutico podria
eliminar potencialmente las proteinas procoa-
gulantes activadas mientras se reemplazan los
anticoagulantes naturales utilizando plasma de
un donante.? En general, el intercambio de plas-
ma terapéutico, que se ha realizado durante mas
de un siglo, ha demostrado ser seguro y eficaz en
varios trastornos y es un procedimiento seguro
para los pacientes de la UCI.2*

Algunos procedimientos de intercambio de
plasma terapéutico pueden completarse con
albimina al 5% como liquido de reemplazo;
sin embargo, los pacientes con COVID-19
criticamente enfermos tienen alta incidencia
de coagulopatia y los procedimientos de in-
tercambio de plasma terapéutico con el uso
de albdmina pueden resultar en la deplecién
de factores procoagulantes y mayor riesgo de
hemorragia.

CONCLUSIONES

Los métodos de separacién de hemocomponen-
tes pueden funcionar como estrategias rapidas y
eficaces para eliminar los factores inflamatorios
anormalmente elevados, para mejorar la funcion
de la coagulaciéon y para corregir el trastorno
inmunolégico, podrian servir como terapias de
rescate en pacientes con COVID-19 con enfer-
medad aguda, sindrome de dificultad respiratoria
y tormenta de citocinas.?

El intercambio de plasma terapéutico podria
ser un nuevo enfoque en el tratamiento de
la COVID-19 fulminante. De acuerdo con la
mayor parte de los articulos revisados, el inter-
cambio de plasma terapéutico debe hacerse en
pacientes criticamente enfermos con sindrome
de disfuncién multiorganica y sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda dentro de los 7 a 14
dias posteriores al inicio de la enfermedad. El
intercambio de plasma terapéutico no se ha es-
tudiado adecuadamente, a pesar de décadas de
evidencia que sugieren un beneficio potencial.
Sin embargo, la COVID-19 nos esta llevando a
investigar terapias que puedan explicar los cami-
nos que conducen a la mortalidad y morbilidad
de este tipo de enfermedades.

La terapia basada en recambio plasmatico en
pacientes con COVID 19 no cuenta actualmente
con un numero suficiente de ensayos clinicos
controlados que puedan demostrar su efectividad.

Por dltimo, el intercambio de plasma terapéutico
es un simple tratamiento de depuracién extracor-
porea que puede ser realizado por el personal
de cuidados intensivos en cualquier momento
dentro de un amplio espectro de indicaciones
clinicas, incluidos los pacientes con COVID-19
fulminante.

Los autores declaramos no tener conflictos de
intereses.
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Cataracts in rheumatology.
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Resumen

Las cataratas son la principal causa de ceguera reversible en paises en vias de desarro-
llo, sus causas son variadas, algunas de ellas son secundarias a medicamentos (como
los esteroides) o a enfermedades oftalmolégicas, como uveitis, algunas asociadas con
enfermedades reumdticas. Adn no se conoce el mecanismo por el que los esteroides
favorecen su aparicion y, a pesar de ello, es importante tener en cuenta este efecto
adverso en pacientes que reciben estos medicamentos. La relacién entre cataratas y
uveitis parece ser una complicacién comin y el tratamiento quirdrgico en estos casos
es mas complejo. El objetivo de esta revision es destacar la relacién e importancia del
manejo multidisciplinario entre oftalmélogos y reumatélogos para propiciar un mejor
prondstico visual en los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cataratas; reumatologia; esteroides; uveitis.

Abstract

Cataracts are the leading cause of reversible blindness in developing countries, their
causes are varied, some are secondary to medications (such as the steroids), or eye
diseases like uveitis, which might be associated in some cases with rheumatic condi-
tions. The precise mechanism by which steroids promote cataracts development is not
yet known, although it is relevant to be aware of this adverse effect in patients receiving
these treatments. The relationship between cataracts and uveitis is important, as it is
a common complication in this setting. Surgical management in these cases is more
complex compared to those in which concomitant uveitis is not present. The aim of this
review is to highlight the relationship and importance of a multidisciplinary approach
between ophthalmologists and rheumatologists for providing an adequate management,
and achievement of a good visual prognosis.

KEYWORDS: Cataracts; Rheumatology; Steroids; Uveitis.
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ANTECEDENTES

Las cataratas (opacidad de cristalino) son la
principal causa de ceguera reversible en paises
en vias de desarrollo, incluido México.' Estu-
dios recientes han encontrado que el nimero
de personas afectadas por ceguera secundaria
a cataratas cambié de 12.3 millones en 1990 a
20 millones en 2010.? La causa de las cataratas
puede englobarse en cuatro grupos: relacionadas
con la edad, cataratas secundarias, congénitas y
por traumatismo.>*

En el grupo de cataratas secundarias asociadas
con farmacos, los esteroides son los que se rela-
cionan con mas frecuencia con esta enfermedad.
Estos medicamentos suelen prescribirse frecuen-
temente en enfermedades reumaticas. Por otro
lado, algunos padecimientos reumaticos pueden
desarrollar durante su evolucion procesos infla-
matorios de los ojos, especificamente en la Gvea
(uveitis), llevando, por si mismo, al desarrollo
de cataratas. En esta revision, se discutird la
fisiopatologia y manejo de las cataratas secun-
darias a esteroides, asociadas con enfermedades
reumaticas con uveitis.

ANATOMIA Y FISIOPATOLOGIA

Las cataratas ocasionan disminucién de la agu-
deza visual debido a que el cristalino tiene como
funcion la refracciéon de la luz, enfocandola
sobre la retina; ante la opacidad de la lente, este
proceso se dificulta. Cualquier defecto en alguna
de las funciones de esta lente intraocular afecta
la agudeza visual.*

El cristalino es una estructura avascular e inerva-
da, cubierto en sus necesidades metabdlicas por
el humor acuoso.* Se compone de una cépsula
que lo cubre en su totalidad y de un epitelio cui-
bico simple. A medida que las células del epitelio
se desarrollan, se van convirtiendo en las fibras
del cristalino, las cuales migran de la periferia al
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centro del cristalino. Al irse desarrollando, estas
células pierden sus organelos e incrementan sus
proteinas. Estos cambios permiten que la lente
permanezca transparente. Las fibras mas desarro-
Iladas se compactan en el centro de la lente, es
decir, en su nicleo, mientras que las fibras recién
desarrolladas se agrupan en la corteza del crista-
lino.** Sin los organelos, estas células centrales
son mas susceptibles a los efectos oxidativos
caracteristicos del envejecimiento; los cambios
oxidativos en estas células son los que conducen
a la opacidad de la lente, pero este fendmeno
no es el Gnico que favorece la aparicién de las
cataratas, como mas adelante se explicara. Las
cataratas provocan que la luz se disperse al pasar
por el cristalino, lo que provoca que la cantidad
de luz que llega a la retina sea menor.*

Las cataratas pueden clasificarse de acuerdo con
la zona del cristalino que estd afectada.* Figura 1

* Nuclear: es el tipo mas comin. El nd-
cleo del cristalino se afecta al aparecer
esclerosis y cambio de coloracion (tipo
amarillenta) de forma gradual; este fené-
meno es normal en el envejecimiento,
hay varios factores que pueden acelerar su
formacién, como el tabaquismo, consumo

Cépsula anterior
Capsula nuclear

e o
e

- Ncleo
Epitelio del
cristalino

Catarata cortical b )
Catarata subcapsular Cdpsula posterior
posterior

Figura 1. Estructura del cristalino.
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de alcohol o de carbohidratos con alto
indice glucémico, entre otros.”

e Cortical: es mas comun en pacientes afec-
tados por diabetes mellitus. Empiezaen la
periferia para después afectar progresiva-
mente el centro del cristalino.

e Subcapsular posterior (SCP): se afecta la
capsula posterior y progresa rapidamente.
Es muy frecuente en pacientes que reciben
esteroides.

Con respecto a las cataratas secundarias, algunas
enfermedades sistémicas y oculares pueden pre-
disponer a las mismas, como la diabetes mellitus,
la distrofia miotdnica, la dermatitis atépica, la
neurofibromatosis, el hipoparatiroidismo o el
sindrome de Down, entre otras.*

Existen diferentes tipos de uveitis que pueden
asociarse con la aparicion de cataratas.® Esto
se debe al proceso inflamatorio per se o a la
administracién de esteroides prescritos como
parte del tratamiento. A su vez, varias enferme-
dades sistémicas cursan con inflamacién ocular
(uveitis, escleritis), siendo tratadas en conjunto
por los especialistas en reumatologia, como:
enfermedad de Behget, artritis idiopatica juvenil,
artritis psoridsica, lupus eritematoso sistémico,
entre otras.®”

Otros farmacos ademas de los esteroides que
pueden inducir cataratas son: amiodarona, fe-
notiazinas, busulfano y agentes miéticos.’

SINTOMAS

Las cataratas se manifiestan de forma progresiva
e indolora; debido a su naturaleza insidiosa, el
cambio en la agudeza visual no se detecta en
etapas tempranas, con excepcién de las oca-
sionadas por esteroides (cataratas con OSC) las
cuales pueden evolucionar rapidamente. En el
caso de cataratas nucleares, la agudeza visual se

C
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deteriora en la vision a distancia, pero rara vez
se afecta la vision cercana. En cambio, las cata-
ratas corticales afectan mas la visién cuando hay
poca luz, causando dilatacién pupilar de manera
natural haciendo con esto que se involucre la pe-
riferia opaca del cristalino, los pacientes refieren
malestar con deslumbramiento, especialmente
cuando se conduce un automévil en la noche.
Las cataratas con opacidad SCP causan deterioro
en la agudeza visual cuando hay luz brillante o
cuando la pupila se contrae (miosis). A pesar de
estas caracteristicas, cualquier deterioro en la
agudeza visual puede suceder en cualquier tipo
de catarata,* y haber alteracion en la sensibilidad
al contraste, visién al color, aumento de miopia
o vision doble monocular.

OFTALMOLOGIA Y REUMATOLOGIA

Hay una conexién entre estas especialidades
por dos razones mencionadas: las cataratas
secundarias a esteroides y las enfermedades
oftalmolégicas (uveitis) asociadas con pade-
cimientos reumatolégicos. A continuacién, se
desarrollara cada uno de estos fenémenos.

Cataratas y esteroides

En reumatologia se prescriben distintos tra-
tamientos médicos con diferentes opciones
terapéuticas, como esteroides, agentes bioldgi-
cos (rituximab, adalimumab, infliximab, etc.) e
inmunomoduladores (metotrexato, azatioprina,
mofetilo de micofenolato y ciclofosfamida,
entre otros). Los esteroides tienen efectos anti-
inflamatorios e inmunosupresores efectivos; sin
embargo, sus efectos adversos (como las catara-
tas secundarias) obligan a un manejo cauteloso.®
La administracién de esteroides es la cuarta cau-
sa de cataratas secundarias y abarca del 4 al 7%
de todos los casos de cirugia de las mismas.® Los
esteroides en oftalmologia (sistémicos, topicos,
perioculares o intravitreos) y especificamente en
uveitis idiopaticas o asociadas con enfermedades
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reumadticas, se prescriben para el control agudo
de la inflamacién, escalando el tratamiento
a la administracién posterior de algin agente
inmunomodulador o biolégico con la finalidad
de evitar los efectos adversos de los esteroides
en el largo plazo.'0112

El mecanismo de accion de los esteroides se basa
en efectos genémicos y no genémicos. Los efec-
tos genémicos consisten en que los esteroides
atraviesan la membrana celular, se unen a su
receptor citoplasmatico; el complejo esteroide-
receptor se trasloca después en el nicleo para
interactuar con factores de transcripcion de
genes, ya sea para activarlos o desactivarlos. Los
efectos no genémicos se inician en minutos y
suceden cuando se administran estos farmacos
a dosis altas, como pulsos de metilprednisolona
(dosis habitual 500-1000 mg al dia durante 3
dias), alterando la funcién de las membranas
plasmaticas y mitocondriales.?

El efecto antiinflamatorio e inmunomodulador
deseado para tratar padecimientos de reumato-
logia se logra por distintos mecanismos:®

Reduccion de activacién, proliferacion,
diferenciacién y vida media de macroéfa-
gos, monocitos y células T.

Inhibicion de la adhesion de neutrdfilos a
células endoteliales.

Inhibicién de la produccién y accién de
citocinas proinflamatorias, prostaglandi-
nas y leucotrienos.

Reduccién de la expresion de moléculas
de adhesioén e inhibicion de enzimas qui-
miotacticas, que alteran la migracion de
leucocitos al sitio de inflamacién.

Los efectos secundarios de los esteroides son
varios y la mayor parte se hacen mas evidentes
cuando la dosis indicada es mayor y su admi-
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nistracion es mas prolongada. Ademas, puede
aparecer osteoporosis, infecciones virales, bac-
terianas, micdticas, por parasitos, obesidad,
hiperglucemia, miopatia, hipertensién arterial
sistémica, dislipidemia, alteraciones cutaneas
como atrofia cutanea, estrias, acné, efectos en
la cognicién y del estado de animo, entre otros.
También, a nivel ocular, la administracion croni-
ca puede favorecer la aparicion de glaucoma.?'?

La relacién entre la administracion de esteroides
y la aparicién de cataratas se registr6 por primera
vez por Black y colaboradores en 1960, en un
estudio de 44 pacientes con artritis reumatoide;
se observo que el 39% de los pacientes que es-
taban en tratamiento con esteroides sistémicos
manifestaron opacidad SCP."*' Las cataratas
pueden aparecer no solo por la administracién
de esteroides sistémicos, sino también si se
administran por via oftadlmica, inhalada y tépi-
ca.”"” La aparicién de la opacidad SCP es mas
frecuente cuando se prescriben prednisona,
metilprednisolona o dexametasona;'® ya que
en estos casos, hay migracién de las fibras del
cristalino mds aberrantes desde el ecuador hacia
la capsula posterior, limitadas a un area central
en la capsula.

El mecanismo preciso por el cual sobreviene la
formacion de cataratas por esteroides atin no esta
claro. Se han planteado dos hipétesis: que ante la
exposicion a esteroides las células epiteliales del
cristalino sufren cambios en sus factores de trans-
cripcién, ya sea activandose o desactivandose,
relacionado con las modificaciones del receptor
de glucocorticoide alfa.'® Se ha reportado un gen
que es afectado a partir de la administracién de
estos farmacos: gen de la enzima glutation reduc-
tasa. El glutatién se oxida como sustrato clave en
los sistemas antioxidantes intracelulares, como el
sistema glutation peroxidasa/reductasa. Cuando
el glutatién disminuye, este sistema oxida otras
proteinas, lo que conduce a la formacién de
cataratas. Hay varias causas que propician que el
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glutation disminuya, entre las cuales se encuen-
tra una alteracion en la actividad de la enzima
glutation reductasa.'” La otra hipétesis establece
que, una vez que los esteroides se difunden en el
cristalino, éstos se unen a sus fibras y reaccionan
con el grupo amino del aminoécido lisina de
las proteinas llamadas cristalinas provocando
la exposicion de los grupos sulfhidrilo de las
proteinas, habiendo asi mas susceptibilidad a la
oxidacién. En cualquier caso, a la larga sucede
la formacién de enlaces disulfuro que generan
complejos moleculares que causan la aparicion
de cataratas.®

Otros estudios que han reportado la aparicién de
cataratas por administracién de esteroides son: el
de Ruiz-Arruzay su grupo, en el que incluyeron
a 230 pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) que tomaron prednisona durante 5 afos,
observando que solo 6 pacientes manifestaron
cataratas con una dosis de 8-30 mg al dia.” El
de Zonana-Nacach y colaboradores, en el que
demostraron que en pacientes con LES, las dosis
acumuladas de prednisona se asociaron signifi-
cativamente con mayor riesgo de cataratas, con
una dosis diaria de 10 mg durante 10 afios.2’ Se
ha encontrado que este efecto adverso es mas
comun con mayores dosis de esteroides, pero
es posible que con dosis de 5 mg o menos de
prednisona al dia aparezcan cataratas; de esta
manera, no hay una dosis segura en la que los
médicos que indican estos fairmacos puedan
descartar que no se genere esta complicacién
en el largo plazo." Por esto, en todo paciente en
el que se planea la administraciéon prolongada
de estos farmacos debe hacerse una evaluacion
oftalmoldgica antes y durante su tratamiento,
tomando en cuenta antecedentes heredofamilia-
res de cataratas, la indicacion de la prescripcién
de esteroides, la existencia de comorbilidades
y el registro previo de la administracion de
esteroides.'

C
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Catarata y uveitis asociadas con padecimientos
reumaticos

La uveitis es la inflamacién de la Gvea que puede
afectar al iris, el cuerpo ciliar, vitreo, la coroides
y la retina periférica. Tiene una prevalencia de
38-284/100,000.” La uveitis no tratada puede
conducir a ceguera y es responsable del 10 al
20% de los casos de ceguera en Estados Unidos.*

La uveitis se clasifica con base en la estructura
afectada: uveitis anterior, cuyo sitio primario de
inflamacion es la cdmara anterior; intermedia,
cuando afecta el vitreo y la retina periférica;
posterior, cuando la inflamacién se encuentra
en la retina o la coroides, y panuveitis, en caso
de que todas las estructuras estén afectadas.”?’
Figura 2

Las cataratas son una complicacion comdn de la
uveitis cronica o recurrente (ocurren en el 64%
de los pacientes con uveitis) y es una secuela de
una inflamacion intraocular cronica.???* Ademas,
las cataratas son la causa del 40% de la pérdida
de visién en pacientes afectados de uveitis, por
lo que es una indicacién de cirugia. Las cataratas
por uveitis abarcan el 1.2% de todos los casos
de cirugia de cataratas.?’ Las cataratas posuveitis
son resultado no solo de un proceso inflamatorio,
sino también de la administracién crénica de
esteroides prescritos en su tratamiento.

El proceso inflamatorio que conduce a la uvei-
tis ocurre por alteracién en el equilibrio de la
respuesta pro y antiinflamatoria asociada con
citocinas (IL-17, IL-10, IL-1B e IL-6). Se cree
que hay factores ambientales que desencade-
nan un desequilibrio en el sistema inmunitario
ocular, por lo que células T autorreactivas pue-
den migrar al globo ocular y ocasionar dafo a
tejidos oculares. Esto conduce al reclutamiento
de neutréfilos y leucocitos, lo que perpetia el
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Figura 2. Anatomia del ojo y patrones anatémicos de uveitis.

Tomada de la referencia 34.

proceso inflamatorio.® Las enfermedades infla-
matorias en las que la uveitis es una posible
manifestacién son: colitis ulcerativa crénica
ulcerativa inespecifica, sarcoidosis, enfermedad
de Behget, esclerosis mdltiple, artritis idiopatica
juvenil, artritis reumatoide, espondiloartritis,
entre otras.” En la artritis reumatoide la uveitis
se manifiesta principalmente como escleritis en
diversas formas, ameritando la prescripcién de
esteroides de manera aguda y crénica, asi como
de inmunomoduladores.” 24

Hay algunas causas de uveitis que se correla-
cionan con subtipos de cataratas especificos.
Por ejemplo, la uveitis cronica anterior se asocia
con las cataratas nucleares; en el caso de uveitis
asociadas con HLA-B27 pueden aparecer opa-
cidades SCP. Los casos de uveitis idiopatica y
secundaria a enfermedades reumdticas pueden
manifestar cataratas cértico-nucleares.?® Es im-
portante identificar la causa y el tipo de uveitis,
ya que eso influird en el curso de la enfermedad,
respuesta al tratamiento y complicaciones.?

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4371
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TRATAMIENTO

En la actualidad no hay ningln tratamiento mé-
dico para revertir la formacién de cataratas. El
Unico tratamiento definitivo es la cirugia, cuya
indicacion primaria es el deseo de mejorar la fun-
cién visual y que las cataratas no interfieran con
las actividades diarias. Asimismo, otra indicacion
de cirugia es facilitar el manejo y visualizacién
de la enfermedad en el fondo de ojo, como la
retinopatia diabética.* Si no se realiza la cirugia
de catarata, hay efectos en la calidad de vida y
en la funcién de los pacientes.

Para lograr una cirugia exitosa en pacientes con
uveitis, catarata y enfermedad reumatica, es
necesario que la inflamacién esté quiescente al
menos tres meses antes de la cirugia y que las
enfermedades asociadas estén controladas en el
periodo pre y posoperatorio; esto ha demostra-
do reducir el riesgo de edema macular y dafio
ocular por la inflamacién.?? Para lograr esto, es
importante que los pacientes con enfermedad
reumatica, uveitis y catarata tengan un esquema
de tratamiento bien establecido, ya sea con este-
roides topicos o sistémicos, en conjunto con los
medicamentos inmunomoduladores o biolégicos
que se requieran.

Los pacientes sin actividad inflamatoria pue-
den continuar con su régimen de tratamiento
habitual, aunque algunos autores han sugerido
aumentar la dosis de los agentes inmunomo-
duladores o biolégicos una semana antes de
la cirugia; esto se debe a que estas opciones
terapéuticas controlan la inflamacién trans-
quirdrgica y son ahorradores de esteroides,
los cuales generalmente se prescriben en el
periodo posoperatorio para el control agudo
de la inflamacién.?*?® Por otro lado, los pa-
cientes que consuman esteroides orales de
forma crénica deben someterse a una dosis de
estrés el dia de la cirugia y en el posoperatorio
inmediato.?

C
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El manejo inadecuado de la inflamacién previo,
durante o posterior a la cirugia de cataratas en
pacientes con uveitis puede ocasionar algunas
complicaciones, como: sinequias posteriores,
opacificacién de la bolsa capsular, formacion de
membranas pupilares, aumento de la presion in-
traocular, desprendimiento de retina, hipotonia,
depésitos de pigmento sobre la lente, edema ma-
cular e inflamacién persistente.?? Existen reportes
que mencionan que hay menor incidencia de
inflamacién y complicaciones por el método de
facoemulsificacion con implante de lente intrao-
cular en bolsa capsular en pacientes con uveitis,
en comparacién con técnicas extracapsulares de
extraccion de cataratas.?

Es importante tener en mente que estos pacientes
tienen mayor riesgo de complicaciones, asi que
deben ser informados de ese riesgo y establecer
expectativas razonables posteriores a la cirugia
de catarata.’® El resultado posquirdrgico en
cataratas causadas por uveitis depende del tipo
y severidad de la uveitis: se alcanzan mejores
resultados si se trata de uveitis anterior, teniendo
un prondstico mas reservado si se trata de uveitis
posterior o panuveitis.?? El manejo de cirugia
de catarata en pacientes con escleritis asociada
con artritis reumatoide también debe ser con
mayor cautela y realizada (de preferencia) por
un cirujano oftalmélogo experto.3'3%33

CONCLUSIONES

Con todo lo mencionado, es fundamental resaltar
la importancia del manejo multidisciplinario.
En relacion con la educacion de los pacien-
tes, deben ser informados de su diagnéstico,
la gravedad de la uveitis y la importancia del
cumplimiento del tratamiento y del seguimien-
to en consulta, tanto de reumatologia como
de oftalmologia. En pacientes con enfermedad
inflamatoria solamente ocular que requieren tra-
tamiento con inmunomodulador, siempre debe
existir el apoyo entre ambas especialidades para
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el adecuado manejo y vigilancia de los posibles
efectos adversos de estos farmacos, asi como por
la prescripcién de esteroides de manera crénica
si estuvieran indicados.*

La cirugia de catarata en pacientes con uveitis
asociadas con enfermedades reumaticas debe
realizarla un oftalmélogo experto en enferme-
dades inflamatorias oculares o uveitis para el
manejo adecuado de la inflamacién pre y pos-
quirdrgica, apoyandose de manera simultdnea en
un reumatologo, especificamente para el manejo
de medicamentos esteroideos e inmunomodula-
dores o agentes bioldgicos.

Se recomienda que los médicos generales refie-
ran a los pacientes con estas enfermedades a los
especialistas mencionados para un adecuado
abordaje y tratamiento, y asi evitar complicacio-
nes asociadas con la administracion de esteroides
o por los medicamentos inmunomoduladores.
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Sindrome antisintetasa: diagnostico,
manifestaciones clinicas y tratamiento.
La evidencia hasta ahora

Antisynthetase syndrome. Diagnosis, clinical
manifestations and treatment. The evidence
so far.

Gonzalo Aleman-Fernandez del Campo,* Pablo Alagén-Fernandez del Campo?

Resumen

En 1992 se propuso por primera vez el concepto de sindrome antisintetasa, una
enfermedad autoinmunitaria incluida entre las miopatias inflamatorias. Se caracte-
riza por enfermedad pulmonar intersticial, artritis no erosiva, miositis, sindrome de
Raynaud, fiebre de origen desconocido y manos de mecdnico. Hay 10 anticuerpos
antisintetasa conocidos, el anti-Jo-1 es el mas comdn. Desde 1975 se establecieron
criterios para clasificar las miopatias inflamatorias, pero en 2010 Connors y su
grupo publicaron los criterios para el diagndstico del sindrome antisintetasa. En la
actualidad deben cumplirse criterios especificos de anticuerpos, hallazgos clinicos
y enfermedad muscular para el diagnéstico del sindrome antisintetasa, considerada
una enfermedad diferente a la dermatomiositis y la polimiositis. Se ha informado que
los hallazgos clinicos diferiran entre pacientes segin el tipo de anticuerpo presente
o positivo. No existe un consenso internacional ni ensayos con distribucién al azar
para el tratamiento de pacientes con sindrome antisintetasa, pero existen reportes
de casos con resultados positivos en pacientes tratados con diferentes farmacos
inmunomoduladores.

PALABRAS CLAVE: Sindrome antisintetasa; miopatias inflamatorias; dermatomiositis;
farmacos inmunomoduladores.

Abstract

In 1992, the concept of antisynthetase syndrome was proposed for the first time, an
autoimmune disease included on the inflammatory myopathies. It is characterized by
interstitial lung disease, non-erosive arthritis, myositis, Raynaud syndrome, fever of
unknown origin and mechanic’s hands. There are 10 known antisynthetase antibod-
ies, anti-Jo-1 is the most prevalent. Since 1975, criteria to classify the inflammatory
myopathies were established, but in 2010 the criteria for the diagnosis of antisyn-
thetase syndrome were published by Connors et al. At present, specific antibodies,
clinical findings and muscle disease criteria need to be met for the diagnosis of
antisynthetase syndrome, considered a different disease than dermatomyositis and
polymyositis. It has been reported that clinical findings will differ among patients
according to the type of antibody present or positive. There are no international
consensus nor randomized trials for the management of patients with antisynthetase
syndrome, but there are case reports of positive outcomes in patients treated with
different immunomodulatory drugs.

KEYWORDS: Antisynthetase syndrome; Inflammatory myopathies; Dermatomyositis;
Immunomodulatory drugs.
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ANTECEDENTES

La primera caracterizacién del sindrome antisin-
tetasa la hizo Marguerite y su grupo al describir
un grupo de pacientes con miositis, enfermedad
pulmonar inflamatoria, artritis, fenémeno de
Raynaud, cambios cutdneos de esclerodermia,
queratoconjuntivitis sicca, elevacion de enzimas
hepéticas y calcificaciones de tejidos blandos,
asociados con la existencia de autoanticuerpos
contra enzimas sintetasas aminoacil-tARN, que
catalizan la unién de aminodcidos al ARN de
transferencia afin.! Se conocen 10 anticuerpos
anti-sintetasa: anti-histidina (anti-Jo-1), anti-
treonina (anti-PL-7), anti-alanina (anti-PL-12),
anti-glicina (anti-EJ), anti-isoleucina (anti-O})), an-
ti-aspargina (anti-KS), anti-fenilananina (anti-Zo),
anti-tirosina (anti-YRS), anti-glutamina (anti-JS),
anti-lisina (anti-SC), de los que el mas comdn es
anti-Jo-1.% Los anticuerpos antisintetasa se descri-
bieron originalmente en el contexto de miopatias
inflamatorias (dermatomiositis-polimiositis),
pero en 1992 se propuso el término sindrome
anti-sintetasa, englobando miositis, enfermedad
pulmonar intersticial (EPI), fiebre, fenémeno de
Raynaud, artritis y manos de mecanico.?

En 1975 Peter y Bohan establecieron criterios
para el diagnéstico de dermatomiositis y po-
limiositis con base en resultados de biopsia
muscular, electromiografia, analisis serolégico
y hallazgos a la exploracién fisica. Durante
décadas estos criterios sirvieron para clasificar
a las miopatias inflamatorias, pero en 2010 se
establecieron criterios para el diagnéstico de
sindrome anti-sintetasa. Recientemente se pro-
pusieron nuevos sistemas de clasificacion en
las miopatias inflamatorias, enfocdndose en la
existencia de anticuerpos especificos, manifes-
taciones clinicas y afeccién muscular, donde se
considera al sindrome antisintetasa un padeci-
miento especifico diferente de la dermatomiositis
y la polimiositis.*>° En esta revisién abordamos
la clasificacion, diagnéstico, asociaciones cli-

nicas con anticuerpos especificos, prondstico y
tratamiento del sindrome antisintetasa.

DIAGNOSTICO
Connors y colaboradores

Requieren la existencia de un anticuerpo anti-
sintetasa (por ejemplo, anti-Jo-1, anti-EJ), ademas
de una o mas de las siguientes caracteristicas
clinicas: fenémeno de Raynaud, artritis, enferme-
dad pulmonar intersticial, fiebre (no atribuible a
alguna otra causa) y manos de mecanico (engro-
samiento y agrietamiento de la piel de las manos,
particularmente en la punta de los dedos).”

Solomon y colaboradores

Propusieron criterios de clasificacion que dan la
misma importancia a la existencia de enferme-
dad pulmonar intersticial y miositis. Requieren
la existencia de algiin anticuerpo antisintetasa
mas dos criterios mayores, o un criterio mayor
mas dos menores.’

Criterios mayores:

Enfermedad pulmonar intersticial
(no explicada por exposicién am-
biental, ocupacional o drogas y no
asociada con ninguna enfermedad
subyacente).

Polimiositis o dermatomiositis de
acuerdo con los criterios de Bohan
y Peter.%1

Criterios menores:

Artritis.
Fenémeno de Raynaud.

Manos de mecanico.
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Estos criterios (Connors y Solomon) fueron
evaluados recientemente por Greco y su grupo
en pacientes con sospecha de sindrome antisin-
tetasa o con miositis asociada con anticuerpos
antisintetasa. Sugieren utilizar los criterios de
Connors como tamizaje y consideran los criterios
de Solomon como el patrén de referencia para
el diagnéstico. También encontraron asociacién
con la existencia de enfermedad pulmonar
intersticial o manos de mecénico y el cumpli-
miento de los criterios de Solomon.™

CARACTERISTICAS CLINICAS Y
ANTICUERPOS

Anticuerpos anti-Jo-1

En la cohorte mas grande hasta el momento de
pacientes con sindrome antisintetasa y anticuer-
pos anti-Jo-1 positivos (n = 225) se encontr6
que la manifestacién mdas comun al inicio del
padecimiento fue la artritis (64.5%), del tipo
poliarticular simétrica, la miositis ya sea cldsica
o hipomiopatica (elevacién de enzimas mus-
culares, sin debilidad muscular clinica) fue la
segunda manifestacién mas prevalente (55.5%)
y en tercer lugar la enfermedad pulmonar inters-
ticial que afect6é a aproximadamente la mitad
de los pacientes, menos de un tercio de los pa-
cientes manifesto fiebre, manos de mecanico y
fenédmeno de Raynaud al inicio. La edad media
de aparicién fue de 53 afnos. La manifestacion
completa del sindrome (artritis, miositis y en-
fermedad pulmonar intersticial) al inicio fue
del 19.5%. La mitad de los pacientes solo tuvo
una manifestacion al inicio, la mas comun fue
la artritis (49%), seguida por enfermedad pul-
monar intersticial y miositis (25.5% cada una),
el resto de la manifestacion (31.5% del total de
formas incompletas) tuvieron: artritis y miositis
(39.5% de este subgrupo), artritis y enfermedad
pulmonar intersticial (25% de este subgrupo),
enfermedad pulmonar intersticial y miositis
(35.5% de este subgrupo), también la positivi-

2022; 38 (4)

dad de anti-Ro fue mas frecuente en las formas
completas que en las incompletas (p = 0.026).
La existencia de factor reumatoide-IgM (IgM-
FR) y anticuerpos contra péptidos citrulinados
(APCC) se asocid con erosiones. La existencia de
una sola manifestacion fue el principal factor de
riesgo de progresion del patrén clinico.'? Debido
a la alta prevalencia de poliartritis simétrica ais-
lada al inicio del padecimiento, el mismo grupo
sugiere que todos los pacientes con poliartritis
sean evaluados para la existencia de anticuer-
pos anti-Jo-1, aunque el diagndstico de artritis
reumatoide sea mas probable.’ También se ha
sugerido seguir con atencion a los pacientes con
poliartritis y fenémeno de Reynaud en espera de
progresion al sindrome completo.’ Otra cohorte
grande espanola demostré que los anticuerpos
mdas comlnmente asociados con Jo-1 son los
anti-Ro, tanto anti-Ro/SSA como anti-Ro52, y
su positividad se asocié con artritis y fendmeno
de Raynaud, y la poliartritis fue el signo aislado
mas comdn.'> En cuanto a la afeccién pulmonar,
Marie y su grupo analizaron retrospectivamente
a 91 pacientes anti-Jo-1 positivos, el 72.5% tuvo
enfermedad pulmonar intersticial, el principal
patrén tomografico fue la neumonia intersticial
no especifica, seguida por neumonia intersticial
usual y neumonia criptogénica organizada; se
realizé biopsia pulmonar a 22 pacientes, la mitad
de éstos tuvo neumonia intersticial no especifica,
seis tuvieron neumonia criptogénica organizada
y cinco neumonia intersticial usual. Casi el 60%
de los pacientes mostr6 alivio de los sintomas
pulmonares después de iniciado el tratamiento.®
El patrén tomografico de neumonia intersticial
no especifica es el predominante en pacientes
anti-Jo-1 positivos.'”'®

Anticuerpos anti-PL7/PL12
En un andlisis retrospectivo de 18 pacientes con
sindrome antisintetasa positivos para anti-PL7,

dos tercios de los pacientes tuvieron artritis y
miositis, un poco mas de la mitad manifest6

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4394
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enfermedad pulmonar intersticial, la mitad de
los pacientes tuvieron derrame pericardico sin
otra causa subyacente;'® esta asociacién con
derrame pericardico la corroboré el estudio de
Shi y su grupo; ademds, demostré asociacion
entre la coexistencia de anti-Ro52 y anti-PL7 con
enfermedad pulmonar intersticial rapidamente
progresiva.?’ Se ha sugerido que la existencia de
anti-PL7 pueda ser un marcador de resistencia
al tratamiento con esteroides y la necesidad de
administracién concomitante de inmunosupreso-
res.?! También se ha encontrado una prevalencia
alta de sintomas constitucionales en pacientes
anti-PL7 positivos.? En otro estudio retrospectivo
de 31 pacientes positivos a anti-PL12, las mani-
festaciones mas frecuentes fueron: enfermedad
pulmonar intersticial (90%), artralgia-artritis
(58%), fenémeno de Reynaud (65%), miositis
(52%); casi la mitad de los pacientes tuvo fiebre
y solo 5 pacientes (16%) manifestaron manos de
mecdnico. En cuanto a las caracteristicas radio-
I6gicas, a 15 pacientes se les hizo tomografia de
alta resolucion, el engrosamiento septal fue el
hallazgo mas comun (73%), seguido por bron-
quiectasias de traccién (59%), panal de abeja
(41%) y opacidades en vidrio despulido (36%).
Se realizé biopsia pulmonar en seis pacientes,
que evidencié neumonia intersticial usual en
cuatro pacientes y neumonia intersticial no
especifica en dos.? Otra cohorte sugiere una
menor prevalencia de miositis, pero con mayor
severidad en pacientes anti-PL12 positivos.?* Los
mismos autores compararon las caracteristicas
clinicas de pacientes con sindrome antisintetasa
positivos a anti-Jo-1 y los positivos a anti-PL7/
PL12, encontraron que la afeccién muscular y
articular fue menor en estos Gltimos, pero mayor
afeccion gastrointestinal y peor prondstico en
enfermedad pulmonar intersticial.?

Anticuerpos anti-EJ, anti-KS, anti-OJ

Hamaguchi y su grupo analizaron 166 pacientes
positivos para anticuerpos antisintetasa, en-

contrando anticuerpos anti-EJ en 38 pacientes
(23%), anti-KS en 13 (8%) y anti-OJ en 8 (5%);
encontraron una estrecha asociacién entre en-
fermedad pulmonar intersticial y la existencia de
anticuerpos anti-KS y anti-O}, la mayoria parte de
estos pacientes tuvo EPI como primera y Gnica
manifestacién, ademds de poca asociacion con
miositis en estos dos grupos. Al término del se-
guimiento, el 55% de los pacientes positivos a
anti-EJ tenfan afeccién muscular y el 97% enfer-
medad pulmonar intersticial.2® En contraste con
este estudio estd el de Noguchi y colaboradores,
quienes encontraron asociacion entre anti-O) y
afeccién muscular severa.?” Los pacientes anti-EJ
positivos parecen tener un patrén de afeccién
pulmonar intersticial en zonas medias y bajas
y bronquiectasias de retraccién con densidades
reticulares subpleurales.?®?° En pacientes anti-KS
positivos el patrén tomografico encontrado es
de neumonia intersticial usual.** En cuanto a la
deteccion de anti-OJ la técnica mas efectiva es
la inmunoprecipitacién, la utilizacién de otros
métodos puede llevar a errores y a menor de-
teccion del anticuerpo, lo que podria explicar
su baja prevalencia.’’

Capilaroscopia en sindrome antisintetasa

En el Gnico estudio multicéntrico de los hallaz-
gos capilaroscopicos en sindrome antisintetasa
se analizaron imagenes de 190 pacientes, se
observaron capilares gigantes (diametro de la
ramificacion mayor o igual a 50 micrémetros) y
zonas avasculares (distancia intercapilar mayor
a 500 micrémetros) solo en el grupo de SA en
comparacién con los controles; los capilares
ramificados fueron mas comunes en el grupo de
SA (49.5 vs 6.7%, p < 0.005) y no hubo diferen-
cia significativa en cuanto a microhemorragias.
El 35.3% de los pacientes en el grupo de SA
tuvieron un patrén tipo esclerodermia (SSc-like),
el 73.8% de estos pacientes tenian capilares
gigantes y ramificados. La existencia de por lo
menos una anormalidad en la videocapilarosco-
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pia se asocié con la existencia de anticuerpos
anti-Jo-1 y enfermedad pulmonar intersticial.>
En otro estudio pequefio (n = 12) no se encontré
relacién con la existencia de capilares gigantes,
ni desorganizacién vascular en SA.3

Anticuerpos anticitoplasmicos

Un estudio retrospectivo de la universidad de
Pittsburg, Estados Unidos, sugiere la utilizacion
de anticuerpos anticitoplasmicos como tamizaje
en pacientes con sospecha de sindrome antisin-
tetasa cuando los anticuerpos antinucleares son
negativos, o en combinacién; esto aumenta la
sensibilidad hasta un 90%, pero la especificidad
baja hasta el 0.4%. La positividad de anticuerpos
anticitoplasmicos fue mas acentuada en pacien-
tes con anticuerpos distintos a anti-Jo-1 (PL-12,
PL-7, etc.).?*

TRATAMIENTO

El tratamiento de las miopatias inflamatorias
y del sindrome antisintetasa no tiene consen-
so internacional y no se han llevado al cabo
estudios con distribucion al azar; series de
caso han demostrado la efectividad de la ad-
ministracién de corticosteroides (0.5-1 mg/kg
al dia de prednisona o equivalente) y farmacos
inmunosupresores.*>*¢ En el caso del sindrome
antisintetasa un metandlisis reciente reporté efec-
tividad en la enfermedad pulmonar intersticial
asociada con miopatias inflamatorias de mas
del 80% con la administracién tGnicamente de
corticosteroides.>” En una cohorte longitudinal
grande se demostré la efectividad de metotrexato
y de azatioprina en el manejo de la miopatia aso-
ciada con sindrome antisintetasa, la mayoria de
los pacientes eran positivos a anti-JO-1. No hubo
diferencia significativa en los eventos adversos,
ambos tienen capacidad ahorradora de esteroide
similar. Los principales efectos adversos fueron
elevacion de enzimas hepdticas (17% AZA vs
12% MTX), alteraciones gastrointestinales (10%
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AZA vs 7% MTX), leucopenia (4% AZA vs 2%
MTX), pancitopenia (2% AZA vs 1% MTX); se
reporté un caso de pneumonitis asociada con
metotrexato, que remitié al suspender el medica-
mento.*® También se ha comparado azatioprina
con micofenolato de mofetil que, al parecer, tie-
nen efectividad comparable en EPI asociada con
miositis, aunque la azatioprina parecer ser mejor
ahorrador de esteroide a largo plazo.*® Otra co-
horte de miositis analiz6 de manera dirigida a
15 pacientes positivos para anticuerpos antisin-
tetasa (13 positivos a anti-Jo-1 y 2 a anti-PL-12)
y EPI tratados con inhibidores de calcineurina
(ciclosporina 2-5 mg/kg y tacrolimus 0.075 mg/
kg), 11 de estos pacientes eran resistentes a cor-
ticosteroides y por lo menos un inmunosupresor.
Se encontré que 6 pacientes mostraron mejoria
en las pruebas de funcion pulmonar (aumento
mayor o igual al 10% en la capacidad vital for-
zada), 7 se estabilizaron y 2 se deterioraron. Un
paciente tuvo efectos adversos gastrointestinales
con tacrolimus y se cambié a ciclosporina sin
mas eventos adversos.*® Otra cohorte espafola
analizé 18 pacientes con SA y EPI resistente a
corticosteroides, todos los pacientes mostraron
alivio de los sintomas respiratorios al afio de
tratamiento, con mejoria significativa en la ca-
pacidad vital forzada, la mayoria pudo reducir
la dosis de corticosteroide, los efectos adversos
mas comunes fueron hipertensién arterial y ele-
vacion de creatinina.*! Series de casos sugieren la
efectividad de anticuerpos monoclonales como
rituximab en el tratamiento de la EPI resistente
asociada con SA, pero se requieren estudios con
distribucion al azar para corroborarlo.**4

CONCLUSIONES

El sindrome antisintetasa es una afecciéon poco
frecuente con alta morbilidad, pero con buena
respuesta al tratamiento inmunosupresor, por lo
que debemos estar familiarizados con sus diversas
manifestaciones clinicas, anticuerpos asociados y
criterios diagnosticos. Las opciones terapéuticas

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4394



c
Aleman-Fernandez del Campo G, et al. Sindrome antisintetasa

siguen siendo los corticosteroides y los farmacos
inmunomoduladores, pero mientras se conozca
con mayor profundidad la fisiopatologia, se po-
dran establecer tratamientos dirigidos.
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Lesion renal aguda en cirrosis hepatica

Acute kidney injury in hepatic cirrhosis.
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Ignacio Garcia-Juarez?

Resumen

La lesién renal aguda es una complicacién frecuente en los pacientes con cirrosis hepa-
tica avanzada. Hasta un 20-50% de los pacientes hospitalizados por descompensacién
de cirrosis tienen lesién renal al ingreso o la manifiestan durante la hospitalizacion.
El diagnéstico diferencial entre las diversas causas de lesion renal aguda es esencial,
ya que el tratamiento difiere completamente entre cada una de ellas. Se ha observado
mejor prondstico en pacientes con nefropatia parenquimatosa y peor prondstico en
la lesion renal aguda relacionada con infecciones y sindrome hepatorrenal (SHR).
Actualmente, hay datos que demuestran que algunos biomarcadores de orina, parti-
cularmente NGAL (lipocalina asociada con la gelatinasa de neutréfilos) puede ser dtil
en la practica clinica para el diagnéstico diferencial. Los pacientes con lesion renal
aguda tienen mal prondstico a corto plazo, especialmente los pacientes con sindrome
hepatorrenal, por lo que éstos deben considerarse para trasplante hepatico; por tanto,
los sujetos probablemente aptos para recibir trasplante deben identificarse de forma
temprana y ser referidos para su evaluacion.

PALABRAS CLAVE: Cirrosis; lesién renal aguda; sindrome hepatorrenal; NGAL; lipo-
calina asociada con la gelatinasa de neutrdfilos; trasplante hepatico.

Abstract

Acute kidney injury is a frequent complication in patients with advanced liver cir-
rhosis. About 20-50% of patients hospitalized for decompensation of cirrhosis have
kidney injury on admission or evolution during hospitalization. The differential
diagnosis among the different causes of acute kidney injury is essential and the
treatment differs completely among each one. A better prognosis has been observed
in patients with parenchymal nephropathy and a poorer prognosis in acute kidney
injury-related infections and hepatorenal syndrome. Finally, there are consistent
data showing that some urine biomarkers, particularly NGAL (neutrophil gelatina-
se-associated lipocalin) can be useful in clinical practice for differential diagnosis.
Patients with acute kidney injury have a poor short-term prognosis, especially
patients with hepatorenal syndrome, so these patients should be selected for liver
transplantation, therefore eligible candidates should be identified early and referred
for liver transplantation evaluation.

KEYWORDS: Cirrhosis; Acute kidney injury; Hepatorenal syndrome; NGAL; Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin; Liver transplant.
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ANTECEDENTES

La lesion renal aguda es una complicacién
frecuente en los pacientes con cirrosis hepa-
tica avanzada. Estudios epidemiolégicos han
demostrado que hasta en un 20-50% de los
pacientes hospitalizados por descompensacién
de la cirrosis tienen lesion renal al ingreso o la
manifiestan durante la hospitalizacién. La lesién
renal aguda condiciona una mortalidad elevada
a los 3 meses hasta de un 26-47%.'

Los valores elevados de creatinina sérica se re-
lacionan con peor supervivencia, de hecho, este
valor sérico es una de las variables que forman
parte del MELD (Model for End-stage Liver Disea-
se) que es un predictor de mortalidad a tres meses
y que actualmente se utiliza para determinar la
prioridad en el trasplante hepatico.?

El sindrome hepatorrenal es una causa Unica de
lesion renal en los pacientes con cirrosis hepa-
tica avanzada. Sin embargo, los pacientes con
cirrosis hepatica manifiestan a menudo otros
tipos de lesion renal aguda, como la necrosis
tubular aguda, insuficiencia renal en el escenario
de una hemorragia digestiva o tratamiento diuré-
tico, dafo glomerular en pacientes con cirrosis
alcohélica o infeccién crénica por hepatitis B o
C, entre otros.?

Por tanto, el objetivo de esta revision es abordar
las diferentes causas de lesion renal aguda en
cirrosis hepatica y, debido a que el tratamiento
y el pronéstico son diferentes segln la causa,
es esencial tener las herramientas adecuadas
para establecer el diagnéstico correcto antes de
comenzar el tratamiento especifico y con esto
mejorar los resultados.

DEFINICION

La definicion de lesion renal aguda en cirrosis ha
sufrido varios cambios a lo largo de los dltimos

2022; 38 (4)

afos. Se reconoce como un sindrome clinico de
amplio espectro que abarca diferentes causas de
dafo directo al rifién (dafio estructural) o una
enfermedad aguda con deterioro de la funcién
(lesion funcional).* El punto en comun entre las
diferentes definiciones son los cambios en la
creatinina sérica en lugar de limites absolutos
e identificacion de pacientes con mayor riesgo
de mortalidad a corto y largo plazo.® Por ejem-
plo, clasicamente el diagnéstico de lesion renal
aguda en cirrosis hepdtica se definia cuando
la creatinina sérica aumentaba por encima de
1.5 mg/dL. Sin embargo, esta definicién tiene
algunas limitaciones, en primer lugar, el punto
de corte de 1.5 mg/dL corresponde a un filtrado
glomerular (GFR) muy disminuido de aproxi-
madamente < 30 mL/min; ademas, un punto de
corte fijo no considera cambios en los valores
de creatinina sérica.

KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outco-
me) en los Glitmos afos ha establecido los criterios
para el diagndstico de la lesion renal aguda (AKI
por sus siglas en inglés: acute kidney injury) en la
poblacion general. La lesion renal aguda se define
como el aumento de la creatinina sérica igual o
superior a 0.3 mg/dL en un periodo de 48 horas
o aumento de la creatinina sérica > 1.5 veces del
valor basal que es conocido, o que presumible-
mente ha ocurrido en los Gltimos 7 dias previos.
Asimismo, clasifica en 3 estadios (AKI 1, 2, 3)
segulin el incremento en la creatinina sérica.” Se
ha estudiado la aplicabilidad de los criterios AKI
para los pacientes con cirrosis hepdtica. Los resul-
tados de estos estudios demuestran que los nuevos
criterios diagnosticos, asi como los estadios de
AKI, son (tiles para estratificar el prondstico y la
mortalidad.” En 2005 el Club Internacional de
Ascitis (ICA) propuso adaptar los criterios de AKI
con algunas especificaciones para pacientes con
cirrosis y se crearon los criterios (ICA-AKI), que
actualmente son los criterios aceptados en las
guias clinicas de la Asociacién Europea para el
estudio del Higado (EASL).” Cuadro 1

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4459
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Cuadro 1. Definicién y clasificacién de la lesién renal aguda (AKI) segtn los criterios de ICA-AKI

Definicion de lesion renal aguda

Incremento de creatinina sérica > 0.3 mg/dL en 48 horas o incremento de creatinina sérica > 50% de la cifra basal que es
conocido o que presumiblemente ha ocurrido en los 7 dias previos.

Estadios de lesion renal aguda

AKI 1 Aumento de creatinina sérica de mas de 0.3 mg/dL o aumento de mds de 1.5-2 veces respecto a la cifra basal.
* AKI 1A: creatinina sérica al diagnéstico menor de 1.5 mg/dL
* AKI 1B: creatinina sérica al diagndstico mayor de 1.5 mg/dL
AKI 2 Aumento de la creatinina sérica 2 a 3 veces respecto a la cifra basal
AKI 3 Aumento de la creatinina sérica mas de 3 veces respecto a la cifra basal, o creatinina sérica mayor de 4 mg/dL después
de un aumento minimo de 0.5 mg/dL o inicio de terapia de sustitucion renal.

AKI: acute kidney injury; ICA: International Club of Ascitis.
Fuente: referencia 1.

Segln los criterios ICA-AKI, la lesién renal
aguda en cirrosis se define como un incre-
mento en la creatinina sérica > 0.3 mg/dL
(> 26 pymol/L) en 48 horas; o un incremento
de la creatinina sérica > 50% de su basal co-
nocido que presuntamente ha ocurrido en los
ultimos 7 dias. Ademas, se divide en 3 estadios
seglin el incremento de la creatinina sérica,
estos estadios han demostrado tener un valor
prondstico, ya que los pacientes con AKI 2 y
3 tienen una supervivencia a 3 meses del 42
y 31%, respectivamente, mientras que en los
pacientes con AKI 1 la supervivencia a 3 meses
es del 70%."7

Los pacientes con AKI 1 son una poblacién he-
terogénea, por lo que se ha propuesto dividirlos
en dos estadios: 1A (creatinina sérica < 1.5 mg/
dL) y 1B (creatinina sérica > 1.5 mg/dL); los
pacientes con AKI 1A tienen mejor prondstico
gracias a un estudio que incluyé mas de 500
pacientes ingresados por descompensacién de
la cirrosis en el Hospital de Padua y el Hospital
Clinico de Barcelona, en donde se observé que
los pacientes con AKI 1A tenfan una supervi-
vencia significativamente superior a 90 dias en
comparacién con los pacientes AKI 1B (84 vs
58%, respectivamente; p = 0.001), y que los
pacientes AKI TA tenfan supervivencia similar a
los pacientes sin lesion renal aguda (84 vs 89%;
p = ns). Ademads, los pacientes AKI 1B mostraron

mayor probabilidad de progresién de la lesion 'y
mayor riesgo de padecer insuficiencia hepética
aguda o crénica.’

En las guias de EASL el tratamiento de las com-
plicaciones de la cirrosis hepética divide en el
algoritmo de actuacién el estadio AKI 1 en TA
y 1B, como lo mencionamos previamente. Para
definir lesion renal aguda se requiere un valor
de creatinina sérica basal. Si sobreviene la le-
sién renal aguda durante la hospitalizacién, se
tomarda en cuenta la creatinina sérica de las 48
horas previas. Por otro lado, en los pacientes que
padecen lesién renal aguda antes de su ingreso
sin creatinina sérica basal, se tendra que utilizar
la creatinina sérica de 7 dias previos al ingreso.
El problema se centra en que en la mayoria de
los pacientes, este valor no esta disponible, mo-
tivo por el cual la creatinina sérica basal debe
definirse con base en los criterios de ICA-AKI:
creatinina sérica que contempla un periodo de
tres meses previos, utilizando el valor mas cer-
cano a esta fecha. Por Gltimo, en los pacientes
en quienes no pueda obtenerse una creatinina
sérica basal, tendra que utilizarse el valor de la
creatinina sérica a su ingreso.®

ETIOLOGIA

Los pacientes con cirrosis tienen una forma caracte-
ristica de lesion renal aguda, que es consecuencia
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de las alteraciones circulatorias, denominada sin-
drome hepatorrenal. No obstante, estos pacientes
manifiestan también otros tipos de insuficiencia
renal relacionados con situaciones clinicas
frecuentes en la cirrosis, como hipovolemia, infec-
ciones bacterianas, nefrotoxicidad o enfermedades
intrinsecas o enfermedad alcohdlica.

Hipovolemia

Este grupo comprende la lesién renal aguda
secundaria a disminucién del volumen intravas-
cular secundario a pérdidas gastrointestinales
por hemorragias, sindrome diarreico o vomito
y la administracién excesiva de diuréticos. Esta
disminuciéon del intravascular produce, por
consiguiente, menor flujo sanguineo renal y, por
Gltimo, menor filtrado glomerular. Cuando existe
reduccion del flujo sanguineo renal grave o per-
sistente, la lesién renal aguda puede cambiar de
patrén prerrenal a un patrén renal, clinicamente
como necrosis tubular aguda.?

Nefrotoxicidad

Los principales farmacos que ocasionan lesion
renal aguda en los pacientes con cirrosis hepati-
ca son los antiinflamatorios no esteroides (AINEs)
y los aminoglucésidos. La administracién de
AINEs puede provocar una lesién renal aguda
que por lo general es reversible, pero hasta un
30% de los pacientes pueden persistir a pesar
de la suspensién del farmaco. Los pacientes
con mayor riesgo de padecer lesion renal aguda
cuando reciben AINEs son los que tienen ascitis
y retencién de sodio importante.??

Los aminoglucésidos pueden producir necrosis
tubular aguda en una proporcién importante de
pacientes con cirrosis hepatica, por lo que su
administracion esta contraindicada, excepto en
los casos en los que este grupo de antibidticos
sea el Unico potencialmente eficaz para el tra-
tamiento de una infeccién.’?
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Existen otros farmacos que pueden producir
lesion renal aguda en la cirrosis por su principal
efecto hipotensor con la consecuente disminu-
cién del flujo sanguineo intraglomerular, como
los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAS) o antagonistas de los re-
ceptores AT1 de la angiotensina Il (ARA-II), los
betabloqueadores (en especial en la insuficiencia
hepatica avanzada) y por dafo directo, como
la vancomicina.: Por Gltimo, siempre hay que
tener presente el contraste endovenoso que es
un potencial nefrotéxico.?

Enfermedades renales intrinsecas

Los pacientes con cirrosis pueden padecer
enfermedades renales parenquimatosas que se
demuestran de forma caracteristica por alteracio-
nes histoldgicas. Se expresan de forma variable
clinicamente, pero siempre deben sospecharse
en presencia de proteinuria (> 500 mg de pro-
tefnas al dia), hematuria (> 50 hematies/campo)
o ambos. Idealmente el diagndstico debe esta-
blecerse mediante una biopsia renal, pero en los
pacientes con cirrosis hepatica dependiente del
estadio de la enfermedad puede estar contrain-
dicada.’ Algunos pacientes con cirrosis hepatica
pueden padecer enfermedades glomerulares,
en particular secundarias al depésito de inmu-
nocomplejos circulantes, en el contexto de una
infeccién crénica por virus de la hepatitisBo Cy
por cirrosis de origen alcohélico. En |a histologia
puede observarse una glomerulonefritis mem-
branoproliferativa, membranosa, IgA o cambios
minimos. Por Gltimo, y cada vez mas frecuente
en pacientes con cirrosis hepatica, es la coexis-
tencia de enfermedad renal crénica debido a
comorbilidades asociadas, como hipertension
arterial o diabetes.**

Sindrome hepatorrenal

Es un tipo de lesion renal aguda caracteristica
de los pacientes con cirrosis hepatica, con un
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componente funcional y potencialmente rever-
sible.”'® El sindrome hepatorrenal representa
aproximadamente el 25% de las causas de lesion
renal aguda prerrenal y el 17% de los casos de
lesién renal aguda en pacientes cirréticos hos-
pitalizados.?

Su base fisiopatolégica es la vasoconstriccion
arteriolar intrarrenal que conduce a la dismi-
nucion del flujo sanguineo renal y del filtrado
glomerular. Esta vasoconstricion estd activa en
los pacientes con cirrosis y ascitis a consecuen-
cia de la vasodilatacion arterial esplacnica. Esta
situacion circulatoria se produce como conse-
cuencia de la progresion natural de la cirrosis
o debido a una complicacién, en especial las
infecciones bacterianas.'*?

De igual manera, se sabe que el sindrome he-
patorrenal se produce en el contexto de una
respuesta inflamatoria sistémica intensa y un
dano tubular directo. La naturaleza del sindro-
me hepatorrenal puede ser predominantemente
funcional o asociada con cierto grado de dano
parenquimatoso en un espectro continuo de
dano renal 4"

Clasicamente el sindrome hepatorrenal se divi-
dia en dos tipos: el tipo 1, caracterizado por un
incremento en la creatinina sérica de mas del
50%, hasta un valor de mas de 2.5 mg/dL en
menos de dos semanas y el tipo 2 que implica-
ba una reduccién mas lenta y progresiva de la
funcién renal, con valores de creatinina sérica
entre 1.5y 2.5 mg/dL y que en muchas ocasiones
se asociaba con ascitis resistente.’ Con la nueva
clasificacion de los criterios y terminologia de
lesién renal aguda el diagnéstico del sindrome
hepatorrenal ha cambiado. Cuadro 2

La diferencia entre los criterios cldsicos y los
actuales es que se ha eliminado el punto de corte
de creatinina sérica para el diagnéstico y ya no
se utilizan los conceptos de sindrome hepato-
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Cuadro 2. Criterios diagnésticos de sindrome hepatorrenal

Criterios diagnosticos de sindrome hepatorrenal-lesion
renal aguda
Cirrosis hepatica y ascitis
Diagnéstico de lesion renal aguda segtn los criterios de
ICA-AKI: aumento de més de 0.3 mg/dL en 48 horas
Ausencia de estado de choque
Ausencia de mejoria de la creatinina sérica después de 2
dias consecutivos sin tratamiento diurético y con expansién
de volumen con albdmina
La dosis de albdmina recomendada es de 1 g/kg de peso
hasta un maximo de 100 g al dia
Ausencia de tratamiento reciente con farmacos nefrotoxicos
Ausencia de enfermedad parenquimatosa:
e Ausencia de proteinuria (> 500 mg al dfa)
* Ausencia de microhematuria (> 50 hematies/ campo)
e Ecograffa normal

AKI: lesién renal aguda; ICA: International Club of Ascitis;
SHR: sindrome hepatorrenal.
Fuente: referencia 1.

rrenal tipos 1y 2. En la actualidad el sindrome
hepatorrenal tipo 1 se denomina sindrome he-
patorrenal-AKI e incluye pacientes que cumplen
criterios de AKl y que ademds cumplen con cri-
terios de sindrome hepatorrenal. Por el contrario,
los pacientes que previamente eran catalogados
como sindrome hepatorrenal tipo 2 ya no se
consideran sindrome hepatorrenal- lesion renal
aguda, ya que no muestran empeoramiento agu-
do de la funcién renal y, por tanto, no cumplen
criterios de lesién renal aguda (sindrome hepa-
torrenal sin lesion renal aguda); esta afeccién se
considera causa de enfermedad renal subaguda
sindrome hepatorrenal-enfermedad renal suba-
guda o sindrome hepatorrenal-enfermedad renal
crénica.’* Cuadro 3

En un estudio prospectivo con una de las cohortes
mas numerosas realizado en el Hospital Clinico
de Barcelona se investigaron las principales cusas
de insuficiencia renal en los pacientes cirréticos
hospitalizados, se encontré mayor supervivencia
en los pacientes con lesion renal aguda secunda-
ria a nefropatia parenquimatosa (supervivencia a 3
meses del 73%), seguidos de pacientes con lesién
renal aguda por hipovolemia (supervivencia a 3
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Cuadro 3. Nueva clasificacién de sindrome hepatorrenal
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Anterior clasificacion Nueva clasificacion Criterios

Sindrome hepatorrenal  Sindrome hepatorrenal-
1 lesion renal aguda y/o

* Aumento de mas de 0.3 mg/dL en 48 horas

e Diuresis menor de 0.5 mL/kg/h, > 6 horas

o

* Aumento de mds del 50% de creatinina sérica basal conocido

Sindrome hepatorrenal  Sindrome hepatorrenal = Sindrome hepatorrenal-enfermedad renal subaguda

2 sin lesion renal aguda

* TFG menor de 60 mL/min x 1.73m? durante menos de 3 meses en

ausencia de otras causas (estructurales)

* Aumento de menos del 50% de creatinina sérica basal conocido
Sindrome hepatorrenal-enfermedad renal crénica

* TFG menor de 60 mL/min x 1.73m? durante mas de 3 meses en

ausencia de otras causas (estructurales)

TFG: tasas de filtrado glomerular.
Fuente: referencia 4.

meses del 46%), pacientes con infeccién asociada
(supervivencia a 3 meses del 31%) y pacientes
con sindrome hepatorrenal (supervivencia a 3
meses del 15%). Por lo que el mejor pronédstico
lo tiene la nefropatia parenquimatosa y un peor
prondstico la lesion renal aguda relacionada con
infecciones y sindrome hepatorrenal.'

EVALUACION GENERAL

La funcién renal debe evaluarse de forma rutina-
ria en todos los pacientes con cirrosis hepatica
avanzada, especialmente en los pacientes con
ascitis, mediante la determinacion de creatinina
sérica. Los pacientes con ascitis, particularmente
los que tienen hiponatremia, infeccion bacteriana
o hemorragia digestiva, son los que tienen el riesgo
mas elevado de lesion renal aguda, asi como todos
los pacientes hospitalizados por descompensacién
de la cirrosis.- Desde el primer contacto con el pa-
ciente, los medicamentos deben ser revisados con
el objetivo de suspender diuréticos, ya que estos
medicamentos pueden ser la causa de la lesién
renal aguda o contribuir a la misma.*'?

A continuacion se exponen las recomendaciones
para la investigacion de la causa de lesion renal
aguda en los pacientes con cirrosis hepatica:

Evaluar la funcidn renal y constantes vitales®

e En los pacientes con lesién renal aguda
debera vigilarse la presion arterial minimo
cada 8 horas y en pacientes graves debera
ser de forma continua. Hay que vigilar y
cuantificar la diuresis durante 24 horas.

* La creatinina sérica debe solicitarse al
menos de forma diaria en pacientes con
lesion renal aguda y cada 48-72 horas
en pacientes sin lesién renal aguda, pero
con complicaciones graves de la cirrosis
proclives a provocar empeoramiento de la
funcién renal (hemorragias, infecciones,
estado de choque, encefalopatia).

e La concentracion sérica de sodio y potasio
debe solicitarse diariamente junto con la
creatinina sérica.

e El equilibrio acido-base debera medirse
cada 48-72 horas o antes si hay empeora-
miento de las condiciones de base.

e Estudio de orina de 24 horas (electrdlitos
y proteinas) y sedimento de orina a todos
los pacientes con empeoramiento de la
funcion renal.
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Ecografia renal para valorar las alteraciones
de la morfologia renal que sugieran insu-
ficiencia renal crénica de causa organica.

Biopsia renal solo en caso de sospecha
de enfermedad renal orgédnica. Es es-
pecialmente Gtil en caso de indicacion
de doble trasplante hepatorrenal. Por el
riesgo de complicaciones, su indicacion
debe individualizarse y se contraindica
de forma absoluta en caso de alteracién
grave de la coagulacion.

Evaluar la funcion hepatica®

Se solicitara un perfil hepatico para valorar
la funcién hepatica y evaluar la existencia
o aparicién de una insuficiencia hepatica
aguda sobre crénica (ACLF por sus siglas
en inglés de acute-on-chronic liver failure).

Descartar infeccion?®

Hay que descartar una infeccion bacte-
riana en todos los pacientes con lesion
renal aguda. Un 34% de los pacientes
con cirrosis hepatica e infeccién bacte-
riana padecen lesion renal aguda. Por el
contrario, un 60% de los pacientes con
lesién renal aguda tienen infecciones
bacterianas. La principal infeccién respon-
sable de lesion renal aguda es la peritonitis
bacteriana espontanea.

Investigar causas de hipovolemia®

Evaluar posibles causas de pérdida de
volumen intravascular relacionada con
hemorragia digestiva, pérdida de liquidos
por vémitos, diarrea, aspiracién gastrica o
excesiva diuresis. Es importante conocer
que se requiere una hipovolemia impor-
tante para provocar lesion renal, por lo
que la probabilidad serd muy baja en caso
de considerar a las hemorragias digestivas
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leves la causa de lesion renal aguda. Las
pérdidas excesivas a consecuencia de una
diuresis secundaria a tratamiento diurético
son causa frecuente de lesién renal aguda
en los pacientes con ascitis, la mayoria de
estos pacientes tendran también hipona-
tremia e hipercalemia.

Investigar tratamiento previo con farmacos
nefrotdxicos?®

Debemos recordar que los farmacos que
con mas frecuencia pueden producir
lesion renal aguda en los pacientes con
cirrosis hepatica son los AINEs, los ami-
noglucésidos, los vasodilatadores, los
[ECAS o ARA-II. Muchas veces la relacién
causa-efecto no puede establecerse de
forma concluyente, si existe una relacién
cronolégica entre la administracién de
uno de estos farmacos y la aparicion de
lesion renal aguda, la implicacion pato-
génica del farmaco es mas que probable.

Descartar enfermedad renal intrinseca®

Debera sospecharse si existe proteinuria
(> 500 mg de proteinas al dia), hematuria
(> 50 hematies/campo), presencia de ci-
lindros celulares o rinones anormales por
ecografia. Se considerard la biopsia renal
si la funcion de coagulacién y la situacion
clinica lo permiten. En caso de poder
realizarse, el diagnéstico de enfermedad
renal intrinseca se basa en la existencia
de hematuria, proteinuria o ambas en un
contexto clinico adecuado.

Descartar sindrome hepatorrenal (sindrome
hepatorrenal-lesion renal aguda)®

Si después de una investigacion exhaustiva
no existe evidencia de administracion de
farmacos nefrotéxicos, choque o enfer-
medades renales intrinsecas y ademads la
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insuficiencia renal adn persiste después
de 48 horas de la expansién de volumen
con albdmina, entonces se plantea el diag-
nostico de sindrome hepatorrenal-lesion
renal aguda.

PAPEL DE LOS BIOMARCADORES EN
EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA
INSUFICIENCIA RENAL

El diagndstico diferencial entre las diferentes
causas de lesion renal aguda es esencial, ya
que el tratamiento difiere completamente si
hablamos de sindrome hepatorrenal-lesion renal
aguda, lesién renal aguda hipovolémica o ATN.'

Actualmente, el diagnostico se basa en criterios
clinicos y datos de laboratorio. Los parametros
urinarios cldsicos, como proteinuria, fraccién
de excrecion de sodio (FENa) y osmolalidad
urinaria, tienen varias limitaciones ya que pue-
den estar alterados por la administracion de
diuréticos. En algunas ocasiones el diagnéstico
diferencial puede hacerse facilmente solo con
datos clinicos sin necesidad de mas abordaje;
sin embargo, algunos otros escenarios clinicos
pueden ser mas desafiantes, como el caso parti-
cular del diagnéstico diferencial entre sindrome
hepatorrenal-lesion renal aguda y ATN.

En los Gltimos anos se han descrito diversos
biomarcadores urinarios que pueden ayudar en
el diagnéstico diferencial de lesién renal aguda.’
De ellos el que tiene mayor evidencia es la lipo-
calina asociada con la gelatinasa de neutrdfilos
(NGAL), seguida por la interleucina 18 (IL-18) y
albdmina urinaria. NGAL es una glicoproteina
que se sobreexpresa en el rifién en el caso de
lesiones tubulares renales. Las concentraciones
urinarias de NGAL (uNGAL) aumentan exponen-
cialmente durante la lesién renal aguda, antes
de la elevacion de la creatinina sérica.''> Hay
varios estudios que demuestran la utilidad del
NGAL en el diagnéstico diferencial de lesion
renal aguda en pacientes con cirrosis hepatica
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y de forma consistente los estudios han demos-
trado que los pacientes con necrosis tubular
aguda tienen de forma significativa valores mas
elevados de NGAL en comparacién con pacien-
tes con lesion renal aguda por causa prerrenal o
sindrome hepatorrenal.'

Un estudio realizado en el Hospital Clinico de
Barcelona con una cohorte prospectiva de pa-
cientes con cirrosis hospitalizados por alguna
complicacién demostré que de los biomarca-
dores urinarios evaluados (NGAL, IL-18, FENa,
beta-2-microglobulina), el que mejor diferencié
la necrosis tubular aguda vs otras causas de
lesion renal aguda al dia 1 (momento de diag-
nostico) y al dia 3 fue el NGAL (AUROC 0.80
vs 0.87). En el dia 3 el valor de NGAL que tuvo
mejor precision para el diagnédstico diferencial
de necrosis tubular aguda vs otros tipos fue de
220 mg/g de creatinina. Ademds, la determina-
cién al dia 3 confiere un valor pronéstico, asi
los valores de NGAL mayores de 280 mg/g de
creatinina se asocian con mayor probabilidad
de progresion de lesién renal aguda (AUROC
0.75) y los valores de NGAL dia 3 mayores de
173 mg/g de creatinina con mayor probabilidad
de requerir hemodidlisis. Por tltimo, se observo
que el NGAL también fue un factor predictivo
independiente de mortalidad y el punto de corte
con mejor precision para predecir mortalidad a
28 dias es de 110 mg/g de creatinina, por lo que
la medicién al dia 3 de NGAL posexpansion de
albimina apoya el diagnéstico."”

MEDIDAS GENERALES Y TRATAMIENTO

El cuidado general de los pacientes con cirrosis
y lesién renal aguda esta dictado por la gravedad
de esta dltima y sus complicaciones asociadas.
De forma rutinaria los pacientes en estado grave
y en espera de trasplante hepatico deberan ma-
nejarse en un area de cuidados intensivos. Un
area de cuidados intermedios serd el lugar ideal
para el control estricto, en especial de los pa-
cientes con AKI 1B por su mortalidad elevada.'®
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Las complicaciones asociadas con infeccio-
nes bacterianas y sangrado gastrointestinal
debe identificarse de forma temprana.’ Las
cefalosporinas de tercera generacion son el tra-
tamiento inicial de eleccién contra infecciones
bacterianas. En algunas ocasiones, segln la
gravedad en pacientes con sepsis, sobreviene
una insuficiencia suprarrenal relativa y algunos
pacientes determinados puede beneficiarse de la
administracion de hidrocortisona. Debe evitarse
la administracién excesiva de liquidos intraveno-
sos, porque la lesion renal aguda en presencia
de sodio y retencién de agua libre puede causar
sobrecarga de liquidos, lo que resulta en hipona-
tremia, aumento en ascitis y edema, o ambos.'®

La colocacion de un catéter venoso central debe
individualizarse en funcién de la situacién y
caracteristicas de los pacientes, se aconseja para
los pacientes en los que se administran vasopre-
sores y albimina. Deberd colocarse una sonda
urinaria para el control estricto de la diuresis,
de preferencia en pacientes con lesion renal
aguda grave, oliguria marcada e inestabilidad
hemodindmica.>"

El tratamiento de la insuficiencia renal propia-
mente se realizara de acuerdo con el estadio de
lesion renal aguda. Ante un paciente con lesion
renal aguda independientemente del estadio
inicial, hay que suspender el tratamiento diu-
rético y farmacos nefrétoxicos, como los AINEs
y cualquier farmaco vasodilatador. Ademds, a
pesar de la controversia, debe valorarse dismi-
nuir o suspender los farmacos beta-bloqueadores
durante un episodio de lesién renal aguda. Es im-
portante investigar los factores desencadenantes,
especialmente las infecciones bacterianas.'??

Estadio inicial AKI 1A (creatinina sérica < 1.5 mg/dL)

Se intentard identificar la causa y se daré el trata-
miento correspondiente, pero no se administrara
albimina intravenosa, excepto en pacientes con
peritonitis bacteriana espontanea (PBE). Se hara
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seguimiento de la creatinina cada 24 a 48 horas.
La mayoria de los pacientes evolucionan hacia el
alivio. No obstante, si la creatinina aumenta mas
de 1.5 mg/dL se considerard ahora un AKI 1B."23

Estadio inicial > AKI 1B (creatinina sérica > 1.5 mg/dL)

Después de retirar los diuréticos y farmacos ne-
frotoxicos y de investigar la causa de lesion renal
aguda, en todos los pacientes con AKI mayor de
1B debera iniciarse expansién de volumen con al-
bimina (1 g/kg) hasta un maximo de 100 g al dia,
durante 2 dias consecutivos. Si a las 48 horas pos-
teriores a la administracion de albimina, persiste
el AKI mayor de 1B se hara una determinacién de
NGAL cuando se tenga el acceso y se procedera
de acuerdo con el resultado. Por el contrario, los
pacientes con mejoria del estadio de AKI menor
de 1B (creatinina sérica < 1.5 mg/dL) se seguiran
de forma estrecha, pero no se realizard NGAL.%

No se administrara albdmina en caso de que la
causa de la lesion renal aguda sea una hipovole-
mia debida a tratamiento diurético, situacion en
la que estd indicada la reposicion de volumen.
Igualmente, en caso de hemorragia digestiva,
se realizard transfusion en caso de que haya
justificacién.?

Como vemos en el algoritmo de abordaje (Figu-
ra 1), si el valor de NGAL urinario es inferior o
igual a 220 mg/g de creatinina se considerara que
el paciente tiene baja probabilidad de presentar
necrosis tubular aguda. Por tanto, si cumple crite-
rios de sindrome hepatorrenal-lesién renal aguda
(Cuadro 2) y si no tiene contraindicaciones, el
paciente puede iniciar con tratamiento a base
de terlipresina y albimina.?®

Si el valor de NGAL es mayor de 220 mg/g de
creatinina, se considerara que el paciente tiene
alta probabilidad de padecer necrosis tubular
aguda y se dard el tratamiento habitual basado
en furosemida o tratamiento de sustitucién renal
en caso de ser necesario.’
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| Estadio inicial de AKI 1A | Estadio inicial de AKI > 1B
Vigilancia estricta Retirar el tratamiento de diurético
Retirar factores de riesgo (farmacos Expansién y albdmina (1 g/kg)
nefrotéxicos, disminuir durante dos dias (maximo 100 g/dia)

diuréticos/retirar B-bloqueadores)
Tratar las infecciones y expansion
con volumen en caso de hipovolemia

v v v
Alivio Estable Progesién
! NGAL urinario
Control estricto I
v ¥
Tratamiento S22 H/g - > 220 .}J/.g =
creatinina creatinina

individualizado
de AKI —
Cumple con criterios Probable NTA*
SHR-AKI
|

| Teripresina y albimina | Tratamiento de otras
causas de AKI

Figura 1. Algoritmo de abordaje.

Progresion: progresion de la lesion renal aguda a un estadio superior o necesidad de terapia renal sustitutiva.
Alivio: retorno de la creatinina sérica a valores de menos de 0.3 mg/dL del valor de creatinina sérica basal.

* Si NGAL es mayor de 220 mg/g de creatinina, pero el paciente cumple criterios de sindrome hepatorrenal-lesion
renal aguda, valorar iniciar con terlipresina y albimina.

NGAL: lipocalina asociada con la gelatinasa de neutrdfilos; AKI: lesion renal aguda; SHR-AKI: sindrome hepato-
rrenal-lesion renal aguda; NTA: necrosis tubular aguda.

Fuente: referencias 1y 4.

Debe especificarse que en los casos en que el * En pacientes con PBE, la frecuencia de
paciente cumpla criterios de sindrome hepato- lesion renal aguda es del 30%, pero se
rrenal-lesién renal aguda, y se hayan descartado reduce hasta el 10% con la adminis-
otras causas, aunque el valor de NGAL sea su- tracion de albdmina intravenosa. En el
perior a 220 mg/g de creatinina, podra iniciarse momento del diagnédstico de la infeccion
el tratamiento con terlipresina y albdmina.’2° es necesario administrar albdmina intra-

venosa (1.5 g/kg y 1 g/kg el dia 3) junto
MEDIDAS DE PREVENCION DE LA con el antibidtico. La albimina debe
INSUFICIENCIA RENAL administrarse de forma lenta (12-24

horas) para evitar la sobrecarga hidrica.
Por dltimo, algunas medidas a considerar para En pacientes con infecciones bacterianas
evitar la lesion renal aguda en pacientes cirr6- diferentes a la PBE estd demostrado que
ticos son: la albdmina no es eficaz para prevenir
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la lesién renal aguda, por lo que no esta
indicada.*"?

La administracién de norfloxacino (400 mg
al dia) reduce el riesgo de sindrome he-
patorrenal y mejora la supervivencia en
pacientes con proteinas bajas en el liquido
ascitico (< 15 g/L) asociado con deterioro
de la funcién hepatica (bilirrubina > 3 mg/
dL, Child-Pugh > 9) o renal (sodio sérico
< 130 mEg/L o creatinina sérica > 1.2 mg/
dL o BUN > 25 mg/dL)."

Evitar la administracién de aminoglucé-
sidos y antiinflamatorios en pacientes
con cirrosis hepdtica, particularmente en
aquéllos con ascitis.?

El tratamiento de la ascitis de gran volu-
men se realizard mediante paracentesis
evacuadoras y expansién de volumen con
albimina (8 g por litro de ascitis extraido;
independientemente del volumen extraido
total)."?

Los pacientes sometidos a un estudio ra-
diolégico que requiera contraste yodado
deben tratarse con las medidas profilacti-
cas habituales y vigilancia de la funcién
renal después del procedimiento.’

TRASPLANTE HEPATICO EN PACIENTES
CON LESION RENAL AGUDA

Los pacientes con lesién renal aguda tienen
mal pronéstico a corto plazo, especialmente
los pacientes con sindrome hepatorrenal, por
lo que estos pacientes deben considerarse para
trasplante hepatico. La supervivencia es de apro-
ximadamente el 60% a tres afios en los pacientes
con sindrome hepatorrenal que se someten a
trasplante hepatico. La aparicién de lesion renal
aguda antes del trasplante hepético se asocia con
riesgo elevado de complicaciones en el periodo
postrasplante y con aumento de mortalidad en
la lista de espera, por tal motivo el tratamiento
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con vasoconstrictores y albdimina estd indicado
antes del trasplante hepatico, con el objetivo
de mejorar la funcién renal y con esto la su-
pervivencia postrasplante.”’ La indicacién de
trasplante doble debera restringirse Ginicamente a
los pacientes con lesion renal aguda irreversible;
la sindrome hepatorrenal no es una indicacion
de trasplante doble, ya que la supervivencia de
los pacientes con sindrome hepatorrenal que
reciben trasplante hepético es similar a la de los
que reciben trasplante doble y la funcién renal,
por lo general, se recupera después del trasplante
hepdatico.?? Otro determinante importante es la
necesidad de terapia de sustitucién renal y su
duracion. Se ha demostrado que los pacientes
con terapia de sustitucion renal durante mas de
8-12 semanas tienen mejor supervivencia des-
pués de un trasplante doble.* En el Cuadro 4
se muestran los criterios de trasplante doble
hepatorrenal en pacientes con cirrosis hepatica
y lesién renal aguda.

PRONOSTICO

El pronéstico de pacientes con cirrosis y lesion
renal aguda es malo. La tasa de supervivencia
es de aproximadamente el 50% a un mes y del
20% a 6 meses. Este mal pronéstico se debe a la
combinacién de insuficiencia hepatica y renal,
asi como a las complicaciones asociadas. Las
tasas de supervivencia difieren segtin la causa de
la lesion renal aguda, el sindrome hepatorrenal
se asocia con peor prondstico.?

Cuadro 4. Criterios de trasplante doble hepatorrenal en
pacientes con cirrosis hepética y lesién renal aguda

e Criterios

* Pacientes con enfermedad hepatica avanzada y lesién
renal aguda incluyendo sindrome hepatorrenal, con filtrado
glomerular menor de 30 mL/min, que requieran terapia de
sustitucion renal durante mas de 8 a 12 semanas.

* Pacientes con cirrosis hepdtica y biopsia renal con mas
del 30% de glomeruloesclerosis o fibrosis.

Fuente: referencia 23.
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El deterioro créonico de la funcién renal en
pacientes que sobreviven a episodios de lesién
renal aguda ocurre hasta en un 25% y se asocia
con mayor riesgo de padecer otras complica-
ciones de la cirrosis y reingresos hospitalarios.
De forma relevante los factores de riesgo mas
vinculados con la enfermedad renal crénica son
la lesién renal aguda nosocomial y los casos de
mayor gravedad.?*
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Resumen

La infeccién por virus de hepatitis C (VHC) afecta aproximadamente a 70 millones
de personas. Se estima que 250 millones de personas han consumido alguna droga
ilicita en algin momento de su vida; cerca de 29.5 millones de esos consumido-
res padecen trastornos provocados por el consumo de drogas. Las infecciones se
encuentran entre los resultados adversos en personas que se inyectan drogas, lo
que representa mayor riesgo de infeccién por el VHC. La mayoria de los usuarios
de drogas que se infectan con VHC lo hacen como adultos jovenes, lo que repre-
senta mas afios de atencién médica. Los adultos jévenes son los mds productivos,
lo que también afectaria la economia y productividad del pais. Los programas de
deteccién rapida en lugares de riesgo son una excelente opcién para la prevencién
mundial del VHC. Actualmente el tratamiento con antivirales de accién directa
se considera para todas las poblaciones, incluidas las de alto riesgo, como los
usuarios de drogas inyectables.

PALABRAS CLAVE: Virus de hepatitis C; VHC; consumidores de drogas; antivirales
de accién directa.

Abstract

Hepatitis C virus infection (HCV) affects approximately 70 million people. It is estimated
that 250 million people have used an illicit drug; about 29.5 million of those consum-
ers suffer from disorders caused by the use of drugs. Infections are among the adverse
outcomes for people who inject drugs, which represents an increased risk for HCV.
Most drug users who become infected with HCV do so as young adults, which repre-
sents more years of medical care. Young adults are the most productive, which would
also affect the economy and productivity of the country. The rapid detection programs
in places of risk are an excellent option for the global prevention of HCV. Currently,
treatment with direct-acting antivirals is considered for all populations, including high
risk, such as injectable drug users.

KEYWORDS: Hepatitis C virus; HCV; Drug users; Direct-acting antivirals.
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ANTECEDENTES

La infeccién por virus de la hepatitis C (VHC)
afecta actualmente a 70 millones de personas
en todo el mundo; su prevalencia muestra una
considerable variacién entre paises y la preo-
cupacion crece dia con dia debido a su efecto
sustancial en morbilidad y mortalidad." Entre los
aflos 2000 y 2014 se notificaron 27,249 casos
de infeccién por VHC en México, con lo que
se posiciond en el segundo pais de Latinoamé-
rica con mayor nimero de personas infectadas
(aproximadamente 1.6 millones). Para 2015 la
prevalencia en nuestro pais era del 0.4% y de
los pacientes seropositivos hasta 2000, el 65%
tenfan infeccién crénica, pero de éstos solo el
30% sabia que tenia la enfermedad y Gnicamente
el 0.6% recibia tratamiento.? En la actualidad la
estimacion global es mas baja, se han detectado
grandes variaciones entre regiones; por ejemplo,
existe un crecimiento del 10% o mds debido a
los inmigrantes que buscan trabajo en naciones
industrializadas. En la mayor parte de los otros
paises, la tasa de mortalidad por complicaciones
asociadas con hepatopatia cronica es mas alta
que por las nuevas infecciones.’

Por otro lado, con base en el Informe Mundial
sobre las Drogas 2017 UNODC, se estima que
alrededor de 250 millones de personas entre 15
y 64 anos de edad, habfan consumido alguna
droga ilicita al menos una vez. Cerca de 29.5
millones de esos consumidores padecen tras-
tornos provocados por el consumo de drogas.’

La droga de consumo mas frecuente en el mundo
es la marihuana, seguida de las anfetaminas; en
tanto que el consumo de opioides llega a 35
millones de usuarios. El dltimo reporte indica
que alrededor de 12 millones de personas usan
drogas inyectables.

Las infecciones constituyen una de las conse-
cuencias mds graves en personas usuarias de
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drogas inyectables, representan mayor riesgo de
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), virus de hepatitis B (VHB) y virus
de hepatitis C (VHC).> Con respecto al VIH, apro-
ximadamente el 10% de las infecciones en todo
el mundo estan asociadas con el uso de drogas
inyectables, con probabilidad 28 veces mayor
de infeccién en comparacién con el resto de la
poblacién infectada porVIH.® En el caso del VHC
también se ven afectados desproporcionadamen-
te y se estima que mas del 80% de las infecciones
de este virus se deben al uso de drogas intraveno-
sas, lo que implica que aproximadamente uno de
cada dos usuarios de drogas inyectables activos
se infectaran con el VHC. También se sabe que
aproximadamente 2.3 millones de personas en
todo el mundo son coinfectadas VIH-VHC, mas
de la mitad de los cuales corresponden a usuarios
de drogas inyectables.®En 2017 se estimé que la
seroprevalencia en nuestro pais de coinfeccion
VIH-VHC en personas entre 20 y 49 afos usua-
rias de drogas inyectables fue del 5.7%.” Esto ha
obligado a que existan alrededor de 2000 centros
de rehabilitacién y tratamiento de adicciones,
los cuales han reportado que aproximadamente
el 25% de sus pacientes han utilizado drogas
inyectables de por vida, un 64% informé haber
compartido jeringas a pesar de saber los riesgos
y el 2% report6 estar infectado con VIH.?

El objetivo de esta revisién es presentar una
vision general de los pacientes infectados con
VHC asociado con el uso de drogas intravenosas.

CASOS DE VHC EN USUARIOS DE DROGAS
INYECTABLES

En todo el mundo el nimero de casos de muerte
o incapacidad atribuibles al uso de drogas in-
yectables casi se ha cuadruplicado entre 1990
y 2013, de 2,661,000 a 10,080,000 personas.
La hepatitis viral por VHC ha sido el mayor
contribuyente de este evento. Las principales
consecuencias de la infeccion por VHC son la
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cirrosis hepdtica, con aproximadamente 3.83
millones de casos y el carcinoma hepatocelular
con 3.19 millones en todo el mundo.?

Después del descubrimiento del VHC en 1989 y
la implementacion de deteccién para todos los
productos sanguineos el nimero estimado de
nuevos casos cayé en mas del 90% en el decenio
de 1990, luego se mantuvo estable durante afios.
Sin embargo, desde 2009 el nimero de nuevos
casos de VHC ha aumentado dramaticamente.
Este aumento ha sido impulsado en gran medida
por la transmision entre personas de 20 y 30
afios, particularmente los que viven en zonas no
urbanas. Muchas de estas personas inicialmente
fueron adictas a opioides orales y mas tarde a
intravenosos, que conllevé un alto riesgo de
infeccion por VHC. El nimero creciente de mu-
jeres en edad fértil infectadas ha contribuido al
aumento en el ndmero de nifios nacidos con el
virus. La mayoria de los consumidores de drogas
que se infectan con VHC lo hacen como adultos
jovenes, lo que representa mas afios de atencion
médica y de gastos relacionados. Ademads, los
adultos jévenes son los mas productivos, lo que
también afecta la economia y productividad
del pais.?

México no es la excepcion; en un estudio rea-
lizado en las ciudades de Tijuana y Judrez, de
alta prevalencia de adictos a drogas intravenosas,
se encontr6 que el 85% de los adictos a dos
anos del uso de drogas intravenosas estaban
infectados por el VHC y el 100% de los sujetos
estudiados con mds de 6 afios de adiccion tenfan
hepatitis C.°

De forma favorable el desarrollo reciente de
tratamientos altamente efectivos con tasas de
curacion de mas del 95% es triunfo de la medi-
cina moderna y el costo de tratar el VHC se ha
reducido desde la autorizacion de la administra-
cion de antivirales de accién directa.?

C
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PROGRAMAS DE PREVENCION

La epidemia de VHC y los resultados de los es-
tudios epidemioldgicos ya comentados resaltan
la importancia de la prevencion y deteccion
de forma temprana. Entre las estrategias a im-
plementar, estan las pruebas diagnédsticas de
deteccion virolégica disponibles en lugares que
se consideran de riesgo y con prevalencia alta,
por ejemplo: servicios de urgencias, carceles,
servicios de perinatologia, departamentos de
epidemiologia de lugares con riesgo, como hos-
pitales y en centros de rehabilitacion puede ser
una opcion adecuada. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) sugiere que un tratamiento
combinado con medidas de reduccién de riesgos
es la forma mas facil de prevenir la transmision
y reinfeccion entre consumidores de drogas.®

Un ejemplo claro son los programas de intercam-
bio de jeringas y agujas elaborados por la OMS,
con tres objetivos fundamentales: i) proporcionar
a las personas que consumen drogas la informa-
cién y los medios para protegerse y proteger a
su pareja sexual y su familia de la exposicion
a infecciones mediante actividades de acerca-
miento, distribucién de material de inyeccién
esterilizado, asi como acceso a las pruebas y
orientacion voluntaria; ii) facilitar que reciban
tratamientos contra la farmacodependencia, y
iii) promover el acceso a la atencion médica.
Todos los programas son diferentes segin su
area de aplicacién geografica (dentro o cerca de
comunidades), también dependen de politicas
de distribucién, drogas consumidas, contexto
social, politico y econémico, lo mismo que el
acceso a tratamiento. A pesar de esta diversidad,
los programas eficaces comparten una clara vi-
sién del objetivo comin que persiguen.'

Es interesante también lo realizado en Islandia,
en donde se llevé a cabo un programa de tra-
tamiento como prevencién contra VHC (TrAP
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HepC) entre los consumidores de drogas en el
hospital Vogur de la Sociedad de Alcoholismo
y otras adicciones. El principal objetivo fue
que todos los pacientes islandeses con VHC
recibieran tratamiento con antivirales de accién
directa entre 2016 y 2018, con la intencién de
eliminarlo del pais antes de 2020. En total, de
todos los sujetos que iniciaron el tratamiento
el 91% lo completd y el 94% logré respuesta
viral sostenida. Con esto la prevalencia de VHC
en consumidores de drogas cay6 del 43% en
2015 hasta el 12% en 2016, lo que supone una
reduccién del 72%. Asimismo, la incidencia de
nuevas infecciones se redujo un 53% en este
periodo pese a que el nimero de nuevos consu-
midores de drogas intravenosas aumento. Estos
resultados demuestran la eficacia de la estrategia
de tratamiento universal como prevenciony que,
si logra implementarse, la eliminacién del VHC
podra ser una realidad."

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de la infeccién por
VHC es lograr la respuesta viral sostenida, aso-
ciada con una reduccién de mas del 70% del
riesgo de carcinoma hepatocelular y del 90% de
muerte relacionada con hepatopatia y la necesi-
dad de trasplante hepdtico. En la actualidad los
nuevos tratamientos con antivirales de accion
directa (Cuadro 1) pueden administrarse aun en
pacientes con enfermedad hepdatica avanzada
debido a los escasos efectos secundarios de
estos farmacos.'

La Asociacién Europea para el Estudio del Hi-
gado (EASL) y la Asociacion Americana para
el Estudio de las Enfermedades del Higado
(AASLD) recomiendan iniciar inmediatamente
el tratamiento en individuos con alto riesgo de
transmision de VHC (usuarios de drogas inyec-
tables, hombres que tienen sexo con hombres,
mujeres embarazadas, mujeres en edad fértil
con VHC que desean embarazarse, pacientes

2022; 38 (4)

en hemodialisis y prisioneros).’*'> El consenso
mexicano para el tratamiento de la hepatitis C,
realizado en 2018, de igual forma aconseja que
los usuarios de drogas inyectables se conside-
ren en alto riesgo de transmision y se requiere
iniciar el tratamiento de forma urgente.’ En la
actualidad no existen datos que afirmen que los
consumidores de drogas, alcohol o cualquier
otro paciente con problemas sociales o antece-
dentes de enfermedad psiquidtrica y aquéllos
con consumo frecuente de drogas aun durante
el tratamiento estan en riesgo de menor apego y
menor probabilidad de lograr la respuesta viral
sostenida, pero se recomienda una vigilancia
estrecha en quienes se considere necesario dar
apoyo multidisciplinario intensivo.'*'>1¢ L a tera-
pia con los antivirales de accién directa debe ser
individualizada, basada en el paciente, ya que
muchos no requieren visitas tan frecuentes o un
apoyo multidisciplinario.'” No se requiere ajus-
te de la dosis de metadona ni buprenorfina en
pacientes con terapia de sustitucién, pero deben
vigilarse los signos de toxicidad o abstinencia
por opidceos. La respuesta viral sostenida en
este grupo de enfermos es de mas del 90%. Estos
datos proporcionan seguridad de la terapia con
antivirales de accion directa en personas con an-
tecedente o uso reciente de drogas inyectables.'”

Algunos grupos de enfermos con antecedentes
de uso de drogas inyectables o en consumo ac-
tivo reciben terapia de sustitucion con opioides,
por ejemplo: metadona o buprenorfina. Estudios
actuales muestran que la terapia de sustitucién
con opiaceos puede mejorar el apego al trata-
miento y conseguir tasas elevadas de respuesta
viral sostenida.™ Los resultados del estudio C-
EDGE CO- STAR, disenado de forma especifica
para usuarios de drogas inyectables en terapia
de sustitucion de opiaceos, mostraron que la
combinacion de grazoprevir-elbasvir fue bien
tolerada y logré una respuesta viral sostenida
en mds del 90% de los pacientes con genotipos
1, 4y 6, con eficacia del tratamiento similar a
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Cuadro 1. Caracteristicas de los regimenes libres de interferén

. > R iral
Genotipos Duracién espueste.l viral
sostenida

8 semanas: sin tratamiento previo, ni cirrosis, VHC-ARN 98%
Sofosbuvir més ledipasvir conosin -, o < 6,000,000 Ul/mL
Moo ' 45, _— g .
ribavirina 12 semanas: cirrosis compensada y tratamiento previo. 979
. . .. o
Administrar con rivabirina
12 semanas: genotipo 1b sin cirrosis o cirrosis 99%
compensada
Ombitasvir mas paritaprevir mas 1 12 semanas: genotipo 1a sin cirrosis. Administrar con 98.5%
dasabuvir con o sin ribavirina ribavirina
24 semanas: genotipo 1a con cirrosis compensada. o
. Y 100%
Administrar con ribavirina
12 semanas: genotipo 1b con o sin tratamiento previo, 979
. . . . . (o}
sin cirrosis o cirrosis compensada
Grazoprevir més elbasvir con o sin 12 semanas: genotipo 1a sin cirrosis o con cirrosis 979
(o}
razop 1 compensada VHC-ARN < 800,000 Ul/mL
ribavirina
16 semanas: genotipo Ta sin cirrosis o con cirrosis
compensada VHC-ARN > 800,000 Ul/mL. Administrar 100%
con ribavirina
Sofosbuvir mas velpatasvir con o 12 semanas: con o sin tratamiento previo, con cirrosis o
o e Todos 99%
sin ribavirina compensada
" " L 97%
. . 12 semanas: con o sin tratamiento previo, sin cirrosis
Sofosbuvir mas daclatasvir con o Todos
sin ribavirina 24 semanas: con o sin tratamiento previo, con cirrosis 96%
P . .. o
compensada. Administrar con ribavirina
8 semanas: con o sin tratamiento previo, sin cirrosis
Glecaprevir mas pibrentasvir Todos 12 semanas: con o sin tratamiento previo, con cirrosis 98%
compensada
Sofosbuvir mas velpatasvir mas Todos . o
. . 12 semanas: con cirrosis compensada 99%
voxilaprevir (rescate)

Fuente: referencias 14 y 16.

la de estudios donde se excluyeron pacientes
con consumo reciente de drogas.' Los datos
preliminares del estudio ANCHOR acerca de la
administracién concomitante de buprenorfina
con el tratamiento contra el VHC (sofosbuvir-
velpatasvir) para mejorar el apego muestran que
los pacientes que iniciaron buprenorfina durante
el tratamiento tuvieron una disminucion signifi-
cativa de las conductas de consumo de drogas,
asi como adecuado apego al tratamiento. Con
resultados adn preliminares, este estudio aporta
que la administracién de buprenorfina junto
con los antivirales de accion directa puede pro-
porcionar una oportunidad no solo para curar

el VHC, sino también para prevenir reinfeccién
y tratar a personas en alto riesgo con trastornos
por el consumo de opioides."

Actualmente existen algunos estudios en curso
para evaluar los regimenes de antivirales de
accién directa entre personas con consumo
reciente de drogas inyectables. Uno de ellos,
SIMPLY, es un estudio abierto, multicéntrico
(7 paises), fase IV, cuyo objetivo es evaluar la
eficacia del tratamiento con sofosbuvir (400 mg)
y velpatasvir (100 mg) una vez al dia durante
12 semanas, en pacientes con genotipos 1 a 6.
Hasta el momento, 100 de 103 participantes
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(97%) terminaron el tratamiento y 97 de 103
(94%) lograron la respuesta viral sostenida.'>2°

En la actualidad consideramos que los paises
como el nuestro se benefician de implementar
los esquemas pangenotipicos como tratamien-
tos de primera linea para todos los pacientes
con infeccién por VHC: sofosbuvir-velpatasvir
y glecaprevir-pibrentasvir (GP). El esquema de
una sola dosis diaria de sofosbuvir-velpatasvir se
administrard durante 12 semanas y en caso de
cirrosis descompensada se agregara ribavirina.
El esquema de glecaprevir-pibrentasvir sera por
8 semanas en pacientes no cirréticos y por 12
semanas en pacientes cirréticos compensados
o con insuficiencia renal.?' Entre las ventajas de
estos esquemas estd su simplicidad en la aplica-
cién y pocos efectos secundarios, esto implica
que no se requiera un especialista para ofrecer
el tratamiento y pueda incluirse a los médicos
familiares, dando lugar a mayor deteccién y ma-
yor nimero de pacientes tratados en gran parte
del pais con tasas de respuesta viral sostenida
mayores del 90%.

En pacientes con cirrosis y antecedente de
consumo de drogas inyectables debe conside-
rarse el trasplante hepatico como una opcion
terapéutica, sin consumo activo. El consumo
activo de drogas se considera una contraindica-
cién por multiples razones, entre las principales
estd el abandono terapéutico. Sin embargo, los
pacientes opidceos-dependientes abstinentes
en tratamiento estable con metadona suelen
ser susceptibles de recibir un trasplante por sus
bajas tasas de recaida." En Estados Unidos en
una tercera parte de los centros de trasplante se
requiere la suspension del tratamiento con meta-
dona antes de ser incluido en |a lista de espera.?

REINFECCION

El riesgo de reinfeccion por VHC es significativa-
mente mayor en personas previamente tratadas

2022; 38 (4)

por infeccién crénica que mantienen un com-
portamiento de riesgo, como el consumo de
drogas inyectables, reportandose una incidencia
de reinfeccién del 0 al 33%.% La reinfeccién a
5 ahos es menor en pacientes en bajo riesgo,
posteriormente en pacientes consumidores de
drogas o prisioneros, y la mayor tasa de reinfec-
cion se reporta en los pacientes coinfectados con
VIH. Una de las estrategias que se proponen para
disminuir la reinfeccién en los grupos en alto
riesgo es sospecharla y tener acceso rapido a la
reduccion de dano e implementar tratamiento
a contactos cercanos del caso. Ademas, en los
usuarios activos de drogas inyectables para
vigilar la reinfeccion debe realizarse al menos
una prueba anual de VHC-ARN. Este grupo de
enfermos deberan recibir material de inyeccién
estéril y acceso a terapia de sustitucion de opia-
ceos como parte de los programas integrales de
reduccion de danos, incluso en carceles. Debe
aconsejarse a estos pacientes la abstencion del
consumo de alcohol y marihuana. El retrata-
miento debe estar disponible si se identifica la
reinfeccion, sin estigmas ni discriminacion.'1>

FUTURO: TRASPLANTE DE ORGANOS
DE DONANTES FALLECIDOS POR
SOBREDOSIS

Las muertes por sobredosis se han triplicado
en los dltimos 15 anos en todo el mundo,
los adultos jovenes son los mas afectados.
Al mismo tiempo existe escasez de donantes
de 6rganos para trasplante, y se sabe que el
riesgo de muerte mientras se estd en la lista de
espera es mayor que la posibilidad de recibir
un érgano. Actualmente todos los trasplantes
proporcionan mejoria de la supervivencia, los
mejores resultados se observan con donantes
jovenes. Las personas que fallecen por sobre-
dosis a menudo experimentan muerte cerebral
anoxica y tienen pocas comorbilidades, por
tanto, sus 6rganos podrian ser de gran utilidad, a
pesar de que estos donadores se consideran con
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riesgo aumentado de infecciones.?* En Estados
Unidos se llevé a cabo un estudio basado en el
registro nacional en relacién con los donantes
que fallecieron por sobredosis y se analizaron
los resultados de los receptores de esos 6rga-
nos. Del total de 138,565 donantes fallecidos
y 337,934 receptores de 6rgano sélido, se ob-
servo un aumento en los donadores fallecidos
por sobredosis de 149 casos en el afio 2000 a
3533 en 2016. La supervivencia del receptor y
del injerto fueron equivalentes o mejores que
los receptores de 6rganos de donantes 6ptimos.
En este grupo de donantes se encontré que
hasta el 18.3% tenian infeccion por VHC. Se
observé que con estos donantes la espera en la
lista de trasplante se reduce significativamente
y con resultados similares a aquéllos con VHC
negativo.2* A pesar de esto, los érganos VHC+
contintan descartdndose. Los antivirales de
accion directa son ahora una opcién para recep-
tores de trasplante de donadores VHC+.%* Hace
poco se evaluo el costo-efectividad de trasplan-
tar injertos de donadores VHC+ a receptores
VHC- administrando esquemas preventivos
con antivirales de accién directa, basado en
un modelo matematico adaptado para simular
un ensayo virtual de pacientes con VHC- en
lista de espera. Se evalud el efecto clinico y
econdémico en pacientes dispuestos a aceptar
un 6rgano VHC- vs aceptar 6rganos (VHC+ o
VHC-); los pacientes con injertos VHC+ recibie-
ron 12 semanas de tratamiento preventivo con
antivirales de accién directa. Se observé que
en pacientes con MELD > 22 (Model for End-
Stage Liver Disease) que aceptaron cualquier
injerto, frente a la espera de solo higados VHC-,
la estrategia fue rentable con una eficacia en
funcion de los costos de $56,100 a $91,700/
ano de vida ajustado por calidad de vida. En
pacientes con MELD de 28 aceptar cualquier
higado fue rentable con aumento de la relacién
costo-efectividad de $62,600/afio de vida ajus-
tado por calidad. Por lo que concluyeron que,
con este modelo matematico, utilizar injertos

VHC+ con terapia preventiva con antivirales
de accién directa es una estrategia adecuada
que podria mejorar los resultados de salud. Sin
embargo, se requieren estudios adicionales que
evalien mas a fondo los resultados clinicos
en estos 6rganos considerados de alto riesgo
y, ademas, debe haber disponibilidad de los
esquemas con antivirales de accién directa.?®

En México el trasplante hepatico ha ido en au-
mento durante los Gltimos 6 anos; de acuerdo
con el reporte del Centro Nacional de Trasplante
(CENATRA), el nimero de trasplantes hepaticos
por afio es de 150 a 243.%

México ocupa el lugar 51 en trasplantes hepa-
ticos. La disponibilidad de érganos continda
siendo relativamente baja, un alto porcentaje de
pacientes enfermos fallece antes de entrar o du-
rante la lista de espera, por tanto, es importante
incrementar la reserva de donantes; actualmente
en México la cifra de donantes es baja en compa-
racién con otros paises; el nimero de donantes
por millén de habitantes es de 4.06.2

CONCLUSIONES

La prevalencia del consumo de drogas inyec-
tables es menor en comparacion con otro tipo
de sustancias, pero los problemas de salud
asociados con estas drogas son muy graves. La
infeccion por VHC en personas consumidoras
de drogas inyectables es alta y las principales
consecuencias son la cirrosis hepética y el carci-
noma hepatocelular. Los programas de deteccion
rapida en lugares de riesgo son una excelente
opcion para la prevencion mundial del VHC y
actualmente el tratamiento con los antivirales
de accion directa se considera para todas las
poblaciones, incluyendo las de alto riesgo, como
los consumidores de drogas inyectables con una
curacion cercana al 100%. Por Gltimo, los avan-
ces en salud en nuestro pais han permitido que
actualmente se disponga de tratamiento contra
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el VHC dentro del sector publico, con esto el
acceso a toda la poblacién es posible.

Se recomienda una vigilancia cercana y en los
que sea necesario dar apoyo multidisciplinario
intensivo. La incidencia de reinfeccion y trans-
mision es mayor en los pacientes que continGan
consumiendo drogas inyectables.
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Criterios clinicos de muerte encefalica

Clinical criteria of brain death.

Jacob Garcia-Regalado,* José Juan Escoto-Lépez?

Resumen

La muerte encefdlica es un concepto muy conocido, pero poco comprendido. Un
diagnéstico impreciso de muerte encefalica conlleva repercusiones médicas, sociales,
juridicas y personales, por ello, actualmente, se sugiere que sea un médico especialista
con afinidad a la atencién de pacientes criticos quien establezca el diagnéstico. El
objetivo de este articulo es proveer una adecuada comprensién del diagndstico clinico
de muerte encefdlica, con insistencia en la importancia de la exploracién fisica en
estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Muerte encefélica; diagndstico.

Abstract

Brain death is a known concept, but poorly understood. An inaccurate diagnosis of
brain death provokes medical, social, juristic and personal consequences; therefore,
it is suggested that a specialist physician should be on charge of the diagnosis. The
objective of this review is to provide an adequate comprehension of the clinical
diagnosis of brain death and make emphasis in the importance of clinical examina-
tion in these patients.

KEYWORDS: Brain death; Diagnosis.
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ANTECEDENTES

;Qué es la muerte? Trazar una linea entre un
paciente que ya ha fallecido y aquél que sigue
vivo es mas dificil de lo que podria pensarse.
Antes de la medicina moderna, la idea de poder
enterrar a pacientes atin con vida ha alimentado
la imaginacion de escritores famosos como Edgar
Allan Poe en su obra “el entierro prematuro”.
Desafortunadamente, evidencia historica hace
pensar que, sin duda, algunas personas fueron
enterradas de manera prematura.’ Existen textos
médicos que datan del siglo XIX que comentan
la importancia que tiene declarar correctamente
muerta a una persona, por la preocupacién de
un entierro prematuro.?

La definicion de la muerte se ha vuelto mas com-
pleja. Durante mucho tiempo reconocida como
el cese irreversible de las funciones cardiacas y
pulmonares, ahora, el cese de la funcién cardia-
ca no puede tomarse como un signo inequivoco
de muerte, ya que con las técnicas de circulacién
extracorpdrea para cirugia cardiaca, reanima-
cién cardiopulmonar y trasplante cardiaco, un
paciente puede seguir viviendo largos periodos
con el corazén detenido o, incluso, sin su propio
corazén nativo.

Para la Real Academia Espanola, la muerte se
define como “cesacion o término de la vida”,
en una acepcién mas poética, la refiere como
la “separacion del cuerpo y el alma”.? En la ac-
tualidad hablar de muerte requiere referirse al
cese irreversible del 6rgano que nos da identidad
como seres humanos: el cerebro. Por ende, cabe
recalcar que un diagnéstico impreciso de muer-
te encefalica conlleva repercusiones médicas,
sociales, juridicas y personales.* El objetivo de
esta revisién es presentar con la evidencia clini-
ca mas reciente la definicién actual de muerte
encefélicay los criterios clinicos requeridos para
su diagndstico adecuado.

C
]

DEFINICION DE MUERTE ENCEFALICA

La definicién actual de muerte encefalica (ME),
y la mas aceptada de manera internacional al
menos, fue acufiada formalmente en 1995 y
actualizada en 2010 por la Academia America-
na de Neurologia (AAN), definida como el cese
irreversible de la funcion de todo el cerebro,
incluyendo el tallo cerebral.® Esta definicién im-
plica que una persona puede haber fallecido aun
cuando su corazén y sus pulmones sigan fun-
cionando, dicha situacién resulta muy intuitiva
para personas con adiestramiento médico, pero
puede resultar muy traumatica y confusa para los
familiares de un paciente con muerte encefalica.
El adecuado manejo de esta informacion puede
ser muy Util en temas de trasplante de érganos.®

é¢Qué se requiere para establecer el diagnéstico
de muerte encefalica?

La determinacion del diagnéstico de muerte
encefalica es un tema complejo por sus impli-
caciones éticas, sociales y legales. No existe un
acuerdo internacional acerca de los requisitos
necesarios para determinar que un paciente
tiene muerte encefalica, por lo que la respuesta
es diferente dependiendo del continente y del
pais en el que nos encontremos.

En México, la Ley General de Salud en su ar-
ticulo 344 establece que: “Los signos clinicos
de muerte encefélica deberan corroborarse por
cualquiera de las siguientes pruebas: Electroen-
cefalograma que demuestre ausencia total de
actividad eléctrica, corroborado por un médico
especialista, o cualquier otro estudio de gabinete
que demuestre en forma documental la ausencia
permanente de flujo encefdlico arterial”.

La actualizacién mas reciente de la guia de prac-
tica clinica del Centro Nacional de Excelencia
Tecnologica de México (CENETEC) recomienda
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que la determinacién de la muerte encefélica
se realice utilizando los criterios clinicos de la
AAN propuestos en 2010.” Dichos criterios son
clinicos y necesarios para poder determinar la
muerte encefdlica en un paciente, se validaron
en 1995 y siguen siendo vigentes. La razén por
la cual han superado la prueba del tiempo es
muy simple e importante, y es que cuando se
cumplen en pacientes adultos, no existen adn
reportes de recuperacion neurolégica.® Ademds
de cumplir con los criterios clinicos, para de-
clarar la muerte encefélica en territorio nacional
mexicano debe recurrirse a una de las llamadas
pruebas auxiliares confirmatorias.

éQuién es el médico idéneo para establecer el
diagndstico de muerte encefalica?

Cualquier médico puede establecer el diag-
néstico de muerte encefélica;® sin embargo, se
recomienda que sea un especialista con afinidad
y adiestramiento en el tratamiento de pacientes
criticamente enfermos, se sugiere preferentemente
que lo establezca un neurélogo, neurocirujano,
intensivista, internista o urgenciélogo. Si ha sido
adecuadamente entrenado, también se sugiere
que lo establezca el médico coordinador hospi-
talario de donacién de 6rganos.”

CRITERIOS CLiNICOS DE MUERTE
ENCEFALICA

En 1995, la AAN insistié en la necesidad de
encontrar tres signos clinicos en todos los
pacientes en quienes se sospeche muerte ence-
falica: estado de coma, ausencia de reflejos de
tallo cerebral y apnea.® Cualquier paciente que
no cumpla con estos signos clinicos, NO tiene
muerte encefdlica. Estos criterios siguen vigen-
tes y no han sido invalidados jamas. Como se
menciond anteriormente, alin no existen reportes
de pacientes que muestren recuperacion de la
funcién cerebral después de haber cumplido
estos criterios.’
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Es importante tomar en cuenta algunos requisitos
previos a la valoracién clinica de un paciente con
sospecha de muerte encefalica, ya que hay esta-
dos clinicos que simulan la muerte y es posible
que hayan sido la causa por la que previamente
se realizaron entierros prematuros. El clinico debe
estar familiarizado con ellos antes de continuar
con la sospecha y valoracién de muerte ence-
falica en un paciente. Las condiciones clinicas
que pueden simular la muerte son: sindrome
de enclaustramiento (también conocido como
sindrome de Montecristo por el personaje de la
novela de Alejandro Dumas), enfermedades de
la unién neuromuscular (por ejemplo sindrome
de Guillain-Barré), hipotermia e intoxicacién por
multiples drogas y medicamentos.” Los principa-
les medicamentos de uso médico hospitalario
que deben tomarse en cuenta antes de sospechar
muerte encefalica se enlistan en el Cuadro 1.

Antes de iniciar una exploracion fisica intencio-
nada al diagnéstico de muerte encefalica deben
tomarse en cuenta los siguientes aspectos:

Establecer, en caso de que sea posible, la
causa del estado de coma, lo que muchas
veces puede saberse a través de la historia
clinica, la exploracién fisica y con estu-
dios de imagen (tomografia computada,
resonancia magnética, etc.).

Excluir la existencia de algin farmaco
que pudiera ser la causa del estado de
coma, de manera ideal, debe descartarse
con concentraciones séricas de los me-
dicamentos a los que el paciente estuvo
sometido; asimismo, si la historia clinica
es concordante con antecedente de abuso
de sustancias, debe descartarse su pre-
sencia en el organismo que pudiera ser
la causa del estado de coma.

Asegurarse de que no existe efecto de
relajacion muscular, una prueba de tren
de cuatro es bastante (til en este aspecto.
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Cuadro 1. Propiedades farmacocinéticas de medicamentos cominmente prescritos en la unidad de cuidados intensivos que

pueden alterar la exploracién neurolégica

Midazolam
GABA'®

Fenobarbital ~ Se unen a receptor

GABA%

Actda a nivel de la
unién neuromuscular.
Es un antagonista
competitivo de

los receptores de
acetilcolina®'

Cisatracurio

Propofol Modulacién positiva
de la funcién inhibitoria
del GABA a través de

sus receptores?

Hepatico

Buprenorfina  Unién a receptores

mu?3

Hepatico*

Fentanil Unién a receptores

mu?®

Hepatico*

GABA: dcido gamma-aminobutirico.

e Descartar la existencia de alteraciones en
los electrdlitos, en el equilibrio acido base
y que el paciente no tenga alteraciones
endocrinoldgicas severas.

* Asegurarse de que el paciente no esta en
hipotermia.

° Mantener una presion arterial sistémica
de al menos 100 mmHg.®

EXPLORACION DEL ESTADO CLiNICO DEL
PACIENTE CON SOSPECHA DE MUERTE
ENCEFALICA

Describiremos cémo explorar los tres signos
clinicos de muerte encefédlica: estado de

Promueve la accion del  Metabolismo hepatico
principalmente'®

Metabolismo hepdtico
principalmente®°

Sintesis de Hoffman

principalmente?

1-4 horas  En pacientes cirréticos su vida media
aumenta considerablemente.

En pacientes con insuficiencia renal
puede prolongarse su eliminacion.
La hipotermia disminuye su tasa de
eliminacion™

2-7 dfas’ Su eliminacién es fundamentalmente
renal?

1-6 horas?' Sus metabolitos disminuyen el

umbral de crisis convulsivas, aunque
es una complicacién poco frecuente?!

30-60 La hipotermia disminuye su
minutos* eliminacion®

20-73 horas*®  Es depresor del sistema respiratorio.
Principalmente eliminado a través de
heces fecales*

219 minutos?® Es 50 a 100 veces mas potente que la
morfina.
Puede provocar depresién
respiratoria.
Dosis acumulativas prolongan la
sedacion y la depresion respiratoria®

coma, ausencia de reflejos de tallo y prueba
de apnea.

Estado de coma

Los reflejos de respuesta a estimulos dolorosos
en las extremidades y en la cara deben estar
ausentes después de realizar presion en la re-
gion supraorbitaria, malar y en la articulacion
temporomandibular.”1°

En esta parte de la exploracién, debe tenerse
cuidado con no confundir respuestas de tallo
cerebral con otros reflejos espinales. El mas
famoso de ellos es el denominado “signo de
Lazaro” (llamado asi por el famoso personaje
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biblico resucitado por Jesucristo). El signo con-
siste en la flexién rapida de los brazos hacia el
pecho del paciente, aduccién de los hombros y
en algunas ocasiones llevarse las manos debajo
de la barbilla. Los brazos regresan a los costados
del paciente en ocasiones de manera asimétrica.
Estos movimientos se producen por varios minu-
tos de hipoxia.""- No es nada recomendable que
los familiares estén presentes cuando se realiza
una prueba da hipoxia al paciente.

Este tipo de reflejos en los pacientes con muerte
encefdlica son reflejos espinales, no indican
actividad cerebral ni de tallo,'? sin embargo,
son poco conocidos y el médico que determina
la muerte encefdlica debe conocer su existencia
y estar familiarizado con ellos.

Reflejos de tallo cerebral

Podemos dividirlos de la siguiente manera para
su exploracion fisica:

Reflejos pupilares.
Movimientos oculares.
Respuesta motora facial.

Reflejos faringeos y traqueales.

No debe existir reflejo fotomotor directo ni
consensuado, debe existir dilatacion bilateral de
las pupilas. Los pacientes con muerte encefélica
usualmente tienen un didmetro pupilar de entre
4 y 6 mm. Debe tomarse en cuenta que trau-
matismos a la cérnea o al globo ocular pueden
producir pupilas no reactivas a la luz. En la histo-
ria clinica deben considerarse las anormalidades
previas en el iris o efectos de cirugias.'

Existen algunos farmacos que pueden causar
cambios en el tamafio de las pupilas, la atropina
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aplicada en la pupila puede mantenerla dilatada
y no reactiva a la luz durante varias horas. Si se
aplica atropina via sistémica, aun si es intrave-
nosa, no parece tener una marcada influencia en
la respuesta pupilar.” Dosis elevadas de opiodes
resultan en didmetro pupilar de 2-3 mm con
escasa respuesta al reflejo pupilar.’

Deben valorarse dos reflejos, el oculocefélico
y prueba de temperatura. Estos reflejos estan
ausentes en los pacientes con muerte encefalica.

Reflejo oculocefélico: se evoca con un rapido y
vigoroso movimiento volteando la cabeza desde
una posicion media a 90 grados, primero hacia
un lado y luego hacia el otro. Normalmente esto
resulta en una desviacion hacia el lado opuesto
de los ojos donde se movié la cabeza; la apertura
palpebral y los movimientos oculares verticales
y horizontales deben estar abolidos en la muerte
encefélica.®'® Esta prueba no debe realizarse si
se sospecha lesién en el cuello, especialmente
en fracturas cervicales.

Algunos médicos llaman de manera poética a
las pruebas de los movimientos oculares “ojos
de muheca”.

Prueba de temperatura: consiste en no presentar
desviacion de los ojos posterior a irrigar 50 cc
de agua fria dentro del pabellén auricular del
paciente. Se debe esperar 5 minutos entre las
pruebas de cada lado. Esta prueba no debe rea-
lizarse si ocurre ruptura timpanica, por lo que
la membrana timpanica debe valorarse antes de
hacerla.®'

Consiste en valorar el reflejo corneal y movimien-
tos mandibulares o faciales (gesticulaciones)
cuando se aplican puntos dolorosos. El reflejo
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corneal puede lograrse tocando la cérnea con un
objeto romo y preferentemente estéril. Las gesti-
culaciones son evocadas presionando puntos de
dolor, aplicando presion en el lecho ungueal, en
los condilos de la articulacién temporomandibu-
lar, el puente de la nariz o |a regién supraorbital.®

Debe explorarse el reflejo nauseoso y tusigeno.
El reflejo nauseoso se explora colocando un
abatelenguas en la faringe posterior. El reflejo
tusigeno puede explorarse aspirando a través
del tubo endotraqueal. En pacientes con muerte
encefalica ambos reflejos deben estar ausentes.?

Prueba de apnea

Realizada de la manera correcta, la prueba de
apnea es segura para el paciente y, en caso de
mostrar deterioro clinico, la prueba debe dete-
nerse. La razén por lo cual el paciente no pierde
saturacion, pero si manifiesta hipercapnia es
porque la canula de oxigeno a flujo libre inser-
tada en la carina promueve la oxigenacién de la
sangre (el oxigeno entra a la sangre por difusion),
pero al no haber movimientos respiratorios, el
resultado es hipercapnia sin hipoxemia.

No existe un acuerdo universal acerca de cémo
realizar la prueba de apnea,® por lo que descri-
bimos la prueba utilizada por la AAN en 1995.

e Desconectar al paciente del ventilador.

e Administrar flujo de oxigeno continuo al
100% a raz6n de 6 L/min, preferentemente
colocar una cédnula de oxigeno a nivel de
la carina.

e Observar atentamente el térax del pacien-
te, si ocurren respiraciones, es mas posible
que ocurran al inicio de la prueba, los
movimientos que semejan respiraciones
pueden ser un reflejo espinal y son mas

frecuentes al final de la prueba, si se tiene
duda, puede colocarse un espirémetro,
solo las respiraciones verdaderas logran
un volumen corriente adecuado.

e Después de 8 minutos, tomar una gasome-
tria para medir presion de oxigeno (PO,)
y presion de diéxido de carbono (PCO,),
se debe de volver a conectar el ventilador
al paciente.

e Si no se observaron movimientos respira-
torios y se obtiene un PCO, de 60 mmHg
o si se eleva 20 mmHg por encima del
valor basal del paciente, la prueba se
considera positiva.

e Si no se observan movimientos respirato-
rios, pero el PCO, es menor de 60 mmHg
0 no se eleva a mas de 20 mmHg por
encima del valor basal del paciente, y no
ocurren arritmias o hipotension, puede
repetirse la prueba, ahora con 10 minutos
de apnea.

* Si se observa disminucién de la presion
arterial sistélica a menos de 90 mmHg,
la oximetria de pulso indica desaturacion
severa u ocurren arritmias cardiacas, debe
tomarse la gasometria en ese momento y
reconectar al paciente al ventilador.®

En ocasiones es complicada la obtencion de
una gasometria arterial, por lo que en caso de
ser posible, es recomendable tener una linea
arterial que facilite la toma de la muestra cuando
concluya el tiempo de la prueba.

Un algoritmo propuesto para la realizacién de
prueba de apnea se muestra en la Figura 1.

éPor qué la prueba de apnea toma como punto
de corte 60 mmHg de PCO,?

Se desconoce a qué nivel de PCO, arterial
los quimiorreceptores del centro respiratorio
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Conocer causa de coma, excluir intoxica-
ciones por farmacos con historia clinica o
determinacion de concentraciones séricas

requisitos para iniciar una
prueba de apnea?

sEl paciente cumple con todos los

de drogas y medicamentos (o ambas),
excluir hipotermia, excluir enfermedades

de la unién neuromuscular, PAS > 100
mmHg, descartar alteraciones metabdlicas
y administracién de relajantes musculares

Si el paciente persiste con
estado de coma, buscar las
condiciones para realizar la

prueba (estudios de gabinete,
administraciéon de aminas,

Realizar prueba de apnea por 8 minutos

corregir temperatura, etc.)

2

Hipotension, arritmias o desaturacion

Tomar gasometria arterial

1

PCO, > 60 mmHg* PCO, < 60 mmHg*

U U

| Prueba a 10 min |

| Prueba de apnea positiva |

Suspender la prueba
Tomar gasometria arterial

U

PCO, > 60 mmHg* PCO, < 60 mmHg*

U U

Prueba de apnea positiva | Prueba auxiliar

confirmatoria

Figura 1. Algoritmo auxiliar para la realizacion de la prueba de apnea.
* La elevacién de 20 mmHg de PCO, por arriba del valor basal del paciente también se considera una prueba

positiva.

PCO,: presién de diéxido de carbono; mmHg: milimetros de mercurio; min: minutos.

son estimulados al maximo en pacientes con
dafio del tallo cerebral. Los niveles tomados
en cuenta para la prueba de apnea derivan de
un pequefo nimero de pacientes que tuvo
esfuerzos respiratorios después de la induc-
cion de hipercapnia, pero que cumplieron los
otros criterios para el diagnéstico clinico de
muerte encefalica.” Cuando la AAN describio

la prueba de apnea en 1995, conservé ese
punto de corte por las guias publicadas en
ese mismo afno en la revista JAMA, quienes
consideraban que 60 mmHg de PCO, es el
méximo estimulo para el tallo cerebral para
provocar la respiracién.’® El punto de corte
de 60 mmHg se conserva atn en las guias de
practica clinica mexicanas.”
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Si el diagndstico es inminentemente clinico
ées necesario realizar pruebas auxiliares
confirmatorias? y écudl de ellas es la mejor?

En México si. Ademas de la determinacion
clinica debe realizarse una prueba auxiliar
diagnéstica.” La AAN refiere que las pruebas
auxiliares confirmatorias pueden usarse cuando
existe incertidumbre en la confiabilidad de la
exploracién neurolégica o la prueba de apnea
no puede realizarse, también menciona que en
adultos, las pruebas auxiliares confirmatorias
no son necesarias para el diagnéstico clinico de
muerte encefdlica y que no pueden reemplazar
a una exploracién neurolégica adecuada.®

Idealmente una prueba auxiliar diagnéstica de
muerte encefélica deberia reunir las siguientes
caracteristicas: no tener falsos positivos, ser lo
suficientemente buena para establecer por si
misma el diagnéstico de muerte encefdlica, no
ser susceptible de cambios en su interpretacion
debido a factores de confusién (por ejemplo,
efectos farmacoldgicos o alteraciones metab6-
licas), ser estandarizada, facilmente disponible,
segura y de facil aplicacién.'” Desafortunada-
mente no hay una prueba ideal que retina todas
las caracteristicas anteriores.

Es importante observar que, en ocasiones, la
prueba de apnea no sera concluyente y en el
momento en el que se realiza el paciente puede
mostrar arritmias, desaturacion o hipotensién
arterial; es esos casos, la guia de practica clinica
de México recomienda la realizacion de pruebas
auxiliares confirmatorias, solo sugiere realizar
uno de los siguientes:

* Electroencefalograma.
° Angiografia por tomografia computada.
* Angiografia cerebral de 4 vasos.

* Doppler transcraneal.

e Gammagrama cerebral.

° Angiorresonancia cerebral.

La guia de practica clinica de México sugiere
que se realicen los estudios con la jerarquia
mencionada; sin embargo, refiere que cualquiera
de los anteriores es suficiente para determinar el
diagndstico de muerte encefdlica. No obstante,
tener una prueba de apnea indeterminada es
indicacién de volver a tomar en cuenta todos
los posibles diagnésticos diferenciales de muerte
encefdlica.” Se encuentra mas alld del objetivo
de esta revision describir las pruebas auxiliares
confirmatorias de muerte encefélica, cabe sim-
plemente mencionar que todas ellas son apoyo
en la corroboracién del diagnéstico, y que su
interpretacion adecuada requiere conocimiento
amplio de la prueba utilizada.

CONCLUSIONES

La determinacion de la muerte encefalica no
es sencilla. La determinacién de la muerte en-
cefélica es clinica. Los estudios de gabinete en
el estudio de muerte encefalica son auxiliares
diagndsticos y se requiere el conocimiento de los
mismos. A pesar del gran desarrollo tecnolégico
de nuestros tiempos, la clinica sigue teniendo
un lugar muy importante en la practica médica,
algunos diagnésticos alin requieren una extensa
y muy acertada exploracién fisica y encontrar
a los médicos a la cabecera de la cama de sus
enfermos, la muerte es uno de ellos.
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Resumen

La pandemia derivada por el nuevo sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2 (SARS-CoV-2), agente causal de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
ha afectado a mas de 200 paises, ocasionando cerca de 10 millones de casos
confirmados y 508,000 muertes. El espectro de la enfermedad varia desde casos
leves de neumonia hasta el estado critico que puede poner en peligro la vida, en
especial en los pacientes que manifiestan el sindrome de liberacién de citocinas.
Este se caracteriza por disnea, hipoxemia e infiltrados bilaterales en la radiograffa
de térax que en ocasiones requiere ventilaciéon mecdnica; en términos clinicos,
los pacientes con sindrome de liberacién de citocinas pueden cursar con hipo-
tension, fiebre elevada, estado de choque con requerimiento de vasopresor, dafio
vascular, coagulacién intravascular diseminada e insuficiencia organica mdltiple.
Entre los parametros de laboratorio que destacan en los pacientes con sindrome
de liberacién de citocinas estan las citopenias, elevacién de citocinas, incremento
en las enzimas hepdticas, alteracion en los pardmetros de coagulacién y aumento
en la proteina C reactiva. Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
recombinante antagonista del receptor de IL-6 que se ha prescrito en forma exitosa
en pacientes con este sindrome. El enfoque orientado hacia el bloqueo de cito-
cinas para contrarrestar la hiperinflamacién observada en COVID-19 representa
una oportunidad terapéutica. En esta revisién se proponen algunos criterios para
la administracién de tocilizumab en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 y
sindrome de liberacién de citocinas.

PALABRAS CLAVE: Tocilizumab; sindrome de liberacion de citocinas; COVID-19;
infeccion por SARS-CoV-2.

Abstract

The novel severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV-2), causing of
coronavirus disease 2019 (COVID-19), is resulting in a worldwide pandemic and
has affected more than 200 countries, leading in more than 10 million cases with
508,000 confirmed deaths. The disease spectrum is wide from mild symptoms to
severe pneumonia, and some critical conditions be able to produce life-threatening
complications, particularly in patients with cytokine release syndrome. This is
characterized by dyspnea, hypoxemia and bilateral lung infiltrates on chest radio-
graphic imaging, in case of disease progression invasive mechanical ventilation is
needed. The clinical presentation includes hypotension, fever, septic shock with
vasopressor therapy, endothelial injury, disseminated intravascular coagulation and
multi-organic failure. The most relevant paraclinical parameters associated to cyto-
kine release syndrome are cytopenias, elevated levels of inflammatory cytokines,
transaminasemia, coagulation abnormalities and increment in C-reactive protein
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values. Tocilizumab is a humanized monoclonal antibody against the interleukin-6
receptor (IL-6r), it has been successful administrated in cytokine release syndrome.
We propose the blockage with tocilizumab in patients who fulfilled the clinical
criteria of cytokine release syndrome based on the literature review as a therapeutic

target for COVID-19 infection.

Tocilizumab; Cytokine release syndrome; COVID-19; SARS-CoV-2.

EPIDEMIOLOGIA

En diciembre de 2019 se reporté un brote de un
nuevo coronavirus en la provincia de Hubei en
China." El nombre oficial de este nuevo coro-
navirus es sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) por sus similitudes
con el sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-1) informado por primera vez en 2003 y
con el coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV en 2012), que
pertenecen al género betacoronavirus.'

La pandemia derivada de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) ha causado un
incremento subito significativo en las hospi-
talizaciones por neumonia con insuficiencia
organica multiple.? La infeccién por SARS-CoV-2
puede ser asintomdtica o causar un amplio es-
pectro de sintomas que pueden poner en peligro
la vida.? Al T de julio de 2020 la infeccién por
SARS-CoV-2 ha afectado a mas de 200 paises,
resultando en cerca de 10 millones de casos
confirmados y 508,000 muertes.?

Esta revision muestra la evidencia actual del
sindrome de liberacion de citocinas asociado
con la infeccién por SARS-CoV-2 vy la utilidad
de tocilizumab en los casos moderados y
graves.

SINDROME DE LIBERACION DE CITOCINAS

Las citocinas engloban una amplia categoria de
proteinas relativamente pequefas (< 40 kDa) que
son producidas y liberadas con el objetivo final
de la senalizacion celular.?® Las citocinas se divi-
den en diferentes categorias que incluyen a las
interleucinas, quimiocinas, interferones, factor
de necrosis tumoral y factores de crecimiento.?
Las interleucinas representan el grupo de cito-
cinas liberadas durante procesos infecciosos y
aquéllas con propiedades proinflamatorias se
han relacionado con activacién celular, dafno
tisular y necrosis.?

El sindrome de liberacién de citocinas es una
respuesta inflamatoria sistémica que se mani-
fiesta clinicamente cuando un gran ndmero de
linfocitos T, linfocitos B, células natural killer,
macroéfagos, células dendriticas y monocitos
son activados liberando citocinas inflamatorias.*
La IL-6 es una citocina pleiotrépica que repre-
senta el mediador central de la toxicidad en el
sindrome de liberacion de citocinas, por lo que
concentraciones elevadas hacen mas factible el
inicio de la cascada de senalizacién proinflama-
toria mediada por esta interleucina.* Debido a lo
anterior, las concentraciones séricas de citocinas
(IL-6) pueden utilizarse como biomarcadores
para el diagnéstico y potencial estratificacion
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de la gravedad del sindrome de liberacién de
citocinas.* Cuadro 1

El sindrome de liberacién de citocinas puede
manifestarse desde sintomas leves parecidos a
los del resfriado comdn hasta manifestaciones
graves que exceden la respuesta inflamatoria,
lo que puede progresar hacia un sindrome de
dificultad respiratoria aguda, caracterizado por
disnea, hipoxemia e infiltrados bilaterales en la
radiografia de térax que en ocasiones requiere
ventilacion mecanica.® En términos clinicos,
los pacientes con sindrome de liberacién de
citocinas pueden cursar con hipotensién, fiebre
elevada, estado de choque con requerimiento
de vasopresor, dafio vascular, coagulacion in-
travascular diseminada e insuficiencia organica
mdltiple.> Entre los parametros de laboratorio
que destacan en los pacientes con sindrome de
liberacién de citocinas estan las citopenias, ele-
vacion de citocinas, incremento en las enzimas
hepaticas, alteracién en los parametros de coa-
gulacién y aumento en la proteina C reactiva.’

ESTRUCTURA VIRAL

El sindrome respiratorio agudo severo coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2) es un nuevo coronavirus que

fue identificado a finales de 2019 como agente
causal de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19).° Es un virus ARN de cadena sencilla
envuelto que se cree fue transmitido hacia los
humanos a través del murciélago o pangolin.®

TRANSMISION

El SARS-CoV-2, al igual que otros coronavirus,
se transmite principalmente por via respirato-
ria mediante gotitas y posiblemente por la via
fecal-oral, aunque esta Gltima no se ha probado;
teniendo un periodo de incubacién aproximado
de 4 a 5 dias antes del inicio de los sintomas y
cerca del 97.5% de los pacientes manifiestan
sintomas dentro de los 11.5 dias de la infeccién.”

Alingresar a la via aérea superior mediante la mu-
cosa nasal, el SARS-CoV-2 infecta las células del
epitelio alveolar, principalmente a los neumocitos
tipo Il a través del receptor ACE2 con la posterior
destruccion del epitelio celular e incremento de
la permeabilidad, permitiendo la liberacion del
virus.® Posteriormente el virus activa la respuesta
innata, macroéfagos vy la liberacion de un amplio
ndmero de citocinas y quimiocinas, que incluyen
la IL-6 para contrarrestar al virus.?

Cuadro 1. Sistema de clasificacién del sindrome de liberacién de citocinas

1 T
cefalea, mialgias y malestar general)

Sintomas que ameritan intervencion moderada

Requerimiento de oxigeno < 40% o

Sintomas que no ponen en peligro la vida y solo requieren tratamiento sintomatico (ejemplo: fiebre, nausea,

2 . 02 P : 8
Hipotension que responde a liquidos o dosis bajas de un vasopresor o
Toxicidad de un érgano grado 2
Sintomas que ameritan intervencion agresiva
3 Requerimiento de oxigeno > 40% o
Hipotensién que requiere dosis altas de un vasopresor o miiltiples vasopresores o
Toxicidad de un 6rgano grado 3 o transaminasemia
Sintomas que ponen en peligro la vida
4 Requerimiento de ventilacién mecdnica
Toxicidad de un érgano grado 4 (excepto transaminasemia)
5 Muerte

Adaptado de la referencia 4.
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El sindrome de dificultad respiratoria aguda
observado en infecciéon por COVID-19 severa
conlleva a insuficiencia respiratoria aguda v,
aunada a la gran liberacién de citocinas por parte
del sistema inmunolégico en respuesta a la infec-
cién viral, infecciones sobreagregadas o ambas
pueden culminar en una tormenta de citocinas
y sintomas de sepsis ocasionando muerte en el
28% de los casos de COVID-19 fatal.” Esta con-
dicion de inflamacién desproporcionada puede
provocar insuficiencia organica mdltiple, espe-
cialmente a nivel cardiaco, hepatico y renal.”

A nivel pulmonar se han propuesto diferentes
patrones de manifestacion de la neumonia por
COVID-19 con base en la interaccién de tres
factores importantes: 1) gravedad de la infec-
cioén, respuesta del huésped, reserva fisiolégica
y comorbilidades; 2) respuesta ventilatoria del
paciente ante la hipoxemia y 3) tiempo trans-
currido entre el inicio de la enfermedad y la
atencion en el hospital.? La interacciéon de estos
factores conlleva a la aparicion de un espectro de
enfermedad con base en dos fenotipos principa-
les: tipo L y tipo H.? El fenotipo L se caracteriza
por tener menor distensibilidad, tasas de venti-
lacion/perfusion, peso pulmonary capacidad de
reclutamiento, a diferencia del fenotipo H que
muestra elevada distensibilidad, cortocircuito
de izquierda a derecha, peso pulmonar y gran
capacidad de reclutamiento.’ Lo anterior puede
orientar sobre el tipo de maniobras a considerar
en pacientes con requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva.

DIAGNOSTICO

En el arsenal diagnéstico por imagen estan la
radiografia de térax y la tomografia. Es impor-
tante considerar que muchos pacientes pueden
tener imagenes normales al inicio de la mani-
festacion.® En el caso de la radiografia de térax
pueden observarse infiltrados en parche de
predominio en la periferia en forma bilateral.

2022; 38 (4)

Wong vy colaboradores propusieron un indice
de severidad radiol6gica de COVID-19 basado
en el Radiographic Assessment of Lung Edema
(RALE)." Esta escala va de 0 a 8 puntos seglin
la extensién radioldgica de la afeccién pulmo-
nar, en donde cada pulmén se puntia de 0 a 4
con base en el porcentaje de extension de los
infiltrados u opacidades en vidrio deslustrado:
menos del 25%: un punto, 25-50%: 2 puntos,
50-75%: 3 puntos y mas del 75%: 4 puntos.'
De esta manera, al obtener la puntuacioén total
(ambos pulmones) puede clasificarse radiol6-
gicamente en: normal 0, leve 1-2, moderada
3-6 y severa > 6.'° En la tomografia computada
de térax los hallazgos pueden ser infiltrados en
vidrio deslustrado bilateral, zonas en empedrado
y consolidacion.®

Por tanto, resulta imperativo comprender el feno-
tipo clinico que permita distinguir entre la fase de
respuesta viral y la fase de respuesta inflamatoria
del huésped." Siddiqi y colaboradores proponen
un sistema de clasificacion para la progresion
de infeccién por COVID-19 que consta de tres
estadios caracterizados por hallazgos clinicos
y respuesta al tratamiento: estadio | (leve) que
corresponde a infeccion temprana con fase de
replicacion viral; estadio Il (moderado) con dafio
pulmonar con subdivisién (lla) sin hipoxia y (11b)
con hipoxia; estadio Ill (grave) que cursa con
hiperinflamacién sistémica."

La linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria
(LHH) es un sindrome caracterizado por hi-
percitocinemia descontrolada acompanada de
insuficiencia organica mdltiple que en adultos
con frecuencia es desencadenada por infeccio-
nes virales y puede ocurrir en el 3.7 al 4.3% de
los pacientes con sepsis; entre las caracteristicas
cardinales de linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria se incluyen: fiebre constante, cito-
penias, hiperferritinemia y afeccién pulmonar,
incluyendo sindrome de dificultad respiratoria
aguda en el 50% de los pacientes.'

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4869
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La infeccién grave por COVID-19 se asocia con
un perfil de citocinas semejante al observado
en linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria,
caracterizado por incremento en interleucinas,
factor estimulante de colonias, interferén y, factor
de necrosis tumoral a, entre otros, por lo que
todos los pacientes con COVID-19 grave deben
ser evaluados en busca de hiperinflamacién
mediante pardmetros bioquimicos de laborato-
rio y el puntaje obtenido del HScore (sindrome
hemofagocitico reactivo que se muestra en el
Cuadro 2).'213

Un HScore mayor de 169 tiene sensibilidad del
93% vy especificidad del 86% para linfohistio-
citosis hemofagocitica secundaria (la biopsia
de médula ésea no resulta indispensable para
el diagnéstico), lo anterior con la finalidad de
identificar a los pacientes con tormenta de cito-
cinas en quienes la inmunosupresién, como el
bloqueo selectivo de citocinas, podria reducir
la mortalidad.'

Para evaluar la importancia de las citocinas en
condiciones patolégicas, es necesario establecer
un rango fisiolégico de estas moléculas en per-
sonas sanas.' Kleiner y colaboradores Ilevaron
a cabo un estudio con el objetivo de establecer
guias de referencia de la produccién de citoci-
nas entre personas sanas con base en diferentes
grupos de edad, reportando en general valores
menores de 5 pg/mL (por debajo del limite infe-
rior de deteccion).™

Un metanalisis con un total de 9 estudios
efectuado en China incluyé 1426 pacientes
(mediana de edad: 53 + 6.4 afios, 46% muje-
res) con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada
por laboratorio, definié los casos severos de
COVID-19 como aquéllos con sindrome de
dificultad respiratoria aguda (frecuencia respira-
toria > 30/min, saturacion O, < 93%, PaO,/FiO,
< 300 mmHg), con necesidad de ingreso a UCI
o desenlace fatal.’

Cuadro 2. HScore de linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria mediante parametros clinicos

Nidmero de
puntos

Temperatura
<38.4°C 0
38.4-39.4°C 33
>39.4°C 49
Visceromegalia
Ninguna 0
Hepatomegalia o esplenomegalia 23
Ambas 38
Nimero de citopenias
Un linaje 0
Dos linajes 24
Tres linajes 34

Triglicéridos (mmol/L)

<15 0

1.5-4.0 44

> 4.0 64
Fibrinégeno (g/L)

>25gL 0

<25¢gL 30
Ferritina (ng/mL)

<2000 0

2000-6000 35

> 6000 50

Lactato deshidrogenasa (U/L)
<30 0
>30 19

Hemofagocitosis en biopsia de médula ésea por aspiracion

No 0

Si 35
Inmunosupresién

No

Si 18

El Hscore proporciona una probabilidad de linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria. Un puntaje de mds de 169 tiene
sensibilidad del 93% vy especificidad del 86%. Encontrar
hemofagocitosis en la biopsia de médula ésea por aspiracion
no es mandatorio para el diagnéstico de linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria. Adaptado de la referencia 12.
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Se encontré una media de IL-6 en el grupo de
casos severos de 56.8 pg/mL (41.4-72.3 pg/mL)
en comparacion con 17.3 pg/mL (13.5-21.1 pg/
mL) en los no severos, con diferencia estadisti-
camente significativa (p < 0.001)." Muhammad
y colaboradores proponen un punto de corte
de mas de 55 pg/mL para identificar a los pa-
cientes con riesgo alto de COVID-19 severo y
mas de 80 pg/mL para aquéllos con riesgo alto
de mortalidad.™ A pesar de que la heterogenei-
dad metodolégica fue considerablemente alta
(I? = 89%; p < 0.00001), se observé que las
concentraciones de IL-6 estaban incrementadas
significativamente en los pacientes con infeccion
por COVID-19 severa en comparacién con los
pacientes no severos (diferencia estandariza-
da de media = 0.71, 1C95%: -0.31-1.12, p =
0.00005.1

Debido a que las manifestaciones clinicas por
la infeccién por COVID-19 cambian rapida-
mente y los casos severos pueden cursar con
insuficiencia organica multiple y muerte, Liu y
su grupo condujeron un estudio observacional,
retrospectivo en un Gnico centro para determinar
si los biomarcadores: IL-6, proteina C reactiva
(PCR) y procalcitonina (PCT) son de utilidad para
predecir casos leves y severos (con base en la
estratificacion de la Comisién Nacional de Salud
China 72 edicién) de COVID-19."7 Se encontrd
en el andlisis multivariado que los pacientes con
valores de IL-6 > 32.1 pg/mL (HR, 2.375; 1C95%
1.058-5.329, p<0.001) y PCR > 41.8 mg/L (HR,
4.394; 1C95% 1.924-10.033, p < 0.001) fueron
mas propensos a padecer infeccion por CO-
VID-19 severa.” Por lo que las concentraciones
séricas elevadas de IL-6 y PCR pueden utilizarse
como factores independientes de prediccion de
enfermedad severa."”

Dong Ji y colaboradores llevaron a cabo un es-
tudio retrospectivo, multicéntrico con el objetivo
de evaluar factores de riesgo de progresién de la
infeccion por COVID-19, encontrando en el ana-

2022; 38 (4)

lisis multivariado que tener alguna comorbilidad
(HR 3.9,1C95% 1.9-7.9; p < 0.001), edad mayor
de 65 afos (HR 3.0, IC95% 1.4-6.0; p = 0.006),
cuenta de linfocitos > 1.0 x 10'""/L (HR 3.7,
IC95% 1.8-7.8; p < 0.001), DHL 250-500 U/L
(HR 2.5, 1C95% 1.2-5.2) y DHL > 500 U/L (HR
9.8, 1C95% 2.8-33.8; p < 0.001) son factores
de riesgo alto independientes asociados con la
progresion de la enfermedad.'® Con base en estos
resultados, los investigadores del estudio estable-
cieron una novedosa escala para la evaluacién
clinica de los pacientes denominada CALL por
sus siglas en inglés (comorbidity, age, lympho-
cyte y LDH) como se muestra en el Cuadro 3."®
El puntaje CALL se clasificé en tres grados de
riesgo de acuerdo con las probabilidades de
progresion en donde 4-6 puntos implicaron bajo
riesgo (clase A), 7-9 puntos riesgo intermedio
(clase B) y 10-13 puntos riesgo alto (clase C)."®

La mayoria de los pacientes con COVID-19
severa cursan con linfopenia, coagulopatia e

Cuadro 3. Escala de evaluacion CALL

I T

Comorbilidad*

Sin comorbilidad 1

Con comorbilidad 4
Edad (anos)

<60 1

> 60 3
Linfocitos (x10°/L)

>1.0 1

<1.0 3

Lactato deshidrogenasa (U/L)

<250 1
250-500 2
> 500 3

* Hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitus,
alteraciones cardiovasculares, enfermedad renal crénica,
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, VIH, cancer.
Adaptado de la referencia 18.
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insuficiencia organica que puede asociarse con
sindrome de liberacién de citocinas caracte-
rizada por fiebre sostenida, trombocitopenia,
hiperferritinemia y elevacién de otros marcado-
res de inflamacién.'

Para el 5% de los pacientes que progresan a un
sindrome sistémico de hiperinflamacién severo,
la meta de tratamiento es el control del estado
proinflamatorio.?® A este respecto, se ha pro-
puesto la terapia inmunomoduladora, como los
inhibidores de IL-6 y antagonistas de receptor
de IL-1, entre otros.?°

TOCILIZUMAB

En todo el mundo se estan realizando diversos
estudios clinicos que evaltan el bloqueo de la
sefializacion de IL-6, asimismo, en un subgru-
po de pacientes se han observado beneficios
clinicos.?! Un estudio en China reporté un claro
beneficio en 15 de 20 pacientes (75%) tratados
con bloqueo de IL-6, lo que ha llevado a que la
FDA apruebe la administracion de estos farmacos
en pacientes con COVID-19 severa.?!

El enfoque orientado hacia el bloqueo de ci-
tocinas para contrarrestar la hiperinflamacion
observada en COVID-19 representa una opor-
tunidad terapéutica.?? Tocilizumab, antagonista
del receptor de IL-6, se ha prescrito de manera
exitosa en pacientes con sindrome de liberacién
o tormenta de citocinas, incluyendo pacientes
con COVID-19.%2

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante antagonista del re-
ceptor de IL-6, que se une especificamente a los
receptores de IL-6 tanto solubles como unidos a
membranas (IL-6Rs e IL-6Rm).2

Con base en los estudios mencionados pro-
ponemos que los pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 cumplan con la siguiente valora-

C
]

cién para administrar tocilizumab como parte
del tratamiento del sindrome de liberacién de
citocinas.

Criterios para administracién de tocilizumab
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y
sindrome de liberacién de citocinas

Criterios de inclusion

* Infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por
RT-PCR o alta sospecha por cuadro clini-
co, estudios de imagen y de laboratorio
compatibles.

* Tiempo de inicio de los sintomas mayor
de 7 dias.?**

*  Afeccién pulmonar bilateral en radiografia
o tomografia (mds del 25% de area afec-
tada o progresion mayor del 50% en 24 a
48 h) indice RALE."

e Repercusion clinica: paciente con insufi-
ciencia respiratoria:?°

* ofrecuencia respiratoria > 30/min, satura-
cién al aire ambiente < 93% o PaO,/FiO,
menor de 300 mmHg.

e Biomarcadores

°© Dimero D > 1 pg/mL (10 veces el
valor normal)**

°  Ferritina > 1000 ng/mL?”
° Linfopenia < 1000 células/dL'®
° DHL > 250 U/L'®

°  Proteina C reactiva elevada (> 50-
100 mg/dL)%

° IL-6 > 40 pg/mL'>?8
* Puntaje NEWs 2 > 5%

* Puntaje CALL categoria C > 10 puntos'®
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Sindrome de liberacién de citocinas'?

Criterios de exclusion

[ )

Mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia

AST o ALT mayor de 5 veces el limite
superior normal (> 200 UI/L)

Neutropenia < 500 células/pL
Trombocitopenia < 50,000 células/pL
Coinfeccion por virus de hepatitis B

Coinfeccion por virus de la inmunodefi-
ciencia humana.

Diagnostico de enfermedad reumatica

Antecedente de administracion de terapia
inmunomoduladora o anti-rechazo de
trasplante de 6rgano

Hipersensibilidad al tocilizumab o com-
ponentes de la férmula

Pacientes con tuberculosis activa o in-
feccion bacteriana o flngica activa no
controlada

Tocilizumab frasco ampula 200 mg/10 ml
(Roactemra®)®

Dosis < 80 kg se administra infusién de
400 mg

Dosis > 80 kg se administra infusién de
600 mg

Dosis maxima 800 mg

Preparacién: diluir en 100 mL en solucién
de cloruro de sodio al 0.9%

Infusién: minimo una hora

2022; 38 (4)

® Si no se produce reduccion clinica
de los signos y sintomas de CRS
después de la primera dosis, pueden
administrarse hasta 3 dosis adiciona-
les de tocilizumab. El intervalo entre
dosis consecutivas debe ser de al
menos 8 horas.

Evaluacion de la respuesta®!

Descenso de las concentraciones de PCR
Disminucién de los infiltrados pulmonares

Mejoria de la oxigenacién PaO,/FiO,
(descenso de requerimiento ventilatorio)

Alivio de la fiebre

Efectos adversos3®3?

Infecciones graves: las infecciones graves
mas comunes incluyen neumonia, infec-
cién de las vias urinarias, celulitis, herpes
zoster, gastroenteritis, diverticulitis, sepsis
y artritis bacteriana.

Perforaciones gastrointestinales: las perfo-
raciones gastrointestinales se informaron
principalmente como complicaciones
de la diverticulitis, incluida la peritoni-
tis purulenta generalizada, perforacién
gastrointestinal inferior, fistula y absceso.
La mayoria de los pacientes que mani-
festaron perforaciones gastrointestinales
tomaban medicamentos antiinflamatorios
no esteroides (AINEs), corticosteroides o
metotrexato al mismo tiempo.

Reacciones a la infusion: el evento repor-
tado con mds frecuencia en la dosis de
4 mg/kg y 8 mg/kg durante la infusion fue
la hipertension, mientras que los eventos
mas frecuentes que ocurrieron dentro

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4869
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de las 24 horas posteriores a la infusién
fueron dolor de cabeza y reacciones cu-
taneas. Estos eventos no fueron limitantes
del tratamiento.

Anafilaxia: estas reacciones generalmente
se observaron durante la segunda a la
cuarta infusién de tocilizumab.

indices de laboratorio anormales, como
trombocitopenia, enzimas hepaticas
elevadas y pardmetros lipidicos elevados
(colesterol total, LDL, triglicéridos).

Ademads, como parte del abordaje inicial suge-
rimos solicitar una prueba cutanea de derivado
proteico purificado (PPD, por sus siglas en inglés)
o quantiferén a todos los pacientes aptos a la
administracién de tocilizumab.

CONCLUSIONES

La actual pandemia ha ejercido gran presién en
los sistemas de salud en todo el mundo para la
bisqueda de tratamientos eficaces contra la in-
fecciéon por COVID-19. Publicaciones recientes
han contribuido a dilucidar las caracteristicas del
SARS-CoV-2 y a comprender los mecanismos de
patogenicidad, resaltando el papel que represen-
ta la tormenta de citocinas para la progresion
de la enfermedad y de como la IL-6 resulta
esencial para que este sindrome se desarrolle.
Tocilizumab tiene la capacidad de bloquear la
sefializacion de la via de IL-6 y, por consiguien-
te, podria administrarse como tratamiento de la
tormenta de citocinas por COVID-19. Por tanto,
la administracién de tocilizumab es una opcion
terapéutica en los casos de COVID-19 severa que
estan en ventilaciéon mecdnica invasiva. El efecto
clinico de la administracién de tocilizumab en
estos pacientes se dard a conocer mediante los
resultados de ensayos clinicos que actualmente
se estan efectuando, aunque en algunos casos
reportados en la bibliografia se ha planteado
cierto beneficio. Por ello, presentamos una revi-

sion de la bibliografia del sindrome de liberacion
de citocinas y proponemos que los pacientes
cumplan con los criterios mencionados para
que realmente exista un efecto en el desenlace
clinico en estos pacientes.
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Uso clinico de las vitaminas B
neurotropicas en enfermedades del
sistema nervioso periférico en México y
Ameérica Central

Clinical use of neurotropic B vitamins in
diseases of the peripheral nervous system in
Mexico and Central America.
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Martinez,® Agni Horacio Orozco-Vazquez,* Salvador Plascencia-Pérez,> José Héctor
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Resumen

La neuropatia periférica puede ser provocada por diferentes factores y manifestarse
a través de sintomas variados. A menudo, es mal diagnosticada debido a la falta de
evaluacién de rutina o de tiempo, en particular en la atencién primaria. Las vitaminas
B neurotrépicas (B, B, y B,,) se prescriben ampliamente para mejorar la funcién ner-
viosa. En esta revision se resume el uso clinico de las vitaminas B neurotrépicas en el
tratamiento de la neuropatia periférica y la deficiencia de las vitaminas B en México
y América Central, y se insiste en la necesidad de un diagnéstico y tratamiento tem-
pranos de la neuropatia periférica. El contenido se basa en una asamblea del Comité
Asesor realizada en Ciudad de México en 2019 con el objetivo de comprender mejor
el uso regional de las vitaminas B neurotrdpicas a dosis terapéuticas y desarrollar una
declaracién de consenso que ofrezca una guia para los profesionales de cuidados de
la salud. Expertos de diferentes especialidades y varios paises de América Latina, con
experiencia en el tratamiento de pacientes con neuropatia periférica y deficiencia de
vitamina B, compartieron sus visiones sobre las practicas regionales en el tratamiento
de la neuropatia periférica.

PALABRAS CLAVE: Vitaminas B; neuropatia periférica; neuropatia periférica diabética;
vitamina B ; vitamina B,, vitamina B,,.

Abstract

Peripheral neuropathy can be caused by multiple factors and manifest in various symp-
toms. It is often misdiagnosed if routine or time is lacking, particularly in primary care.
Neurotropic B vitamins (B,, B, and B,,) are widely used to improve nerve function.
This review summarizes the clinical use of neurotropic B vitamins in the treatment of
peripheral neuropathy and B vitamin deficiency in Mexico and Central America and
highlights the need of an early diagnosis and treatment of peripheral neuropathy. The
content is based on an Advisory Board meeting in Mexico City in 2019 with the aim of
better understanding the regional use of high-dose B vitamin products and developing
a consensus statement providing guidance for healthcare professionals. Experts from
multiple specialties and several Latin American countries, experienced in treating pa-
tients with peripheral neuropathy and B vitamin deficiency, gave insights on established
regional practices in the treatment of peripheral neuropathy.

KEYWORDS: B vitamins; Peripheral neuropathy; Diabetic peripheral neuropathy;
Vitamin B;; Vitamin B ; Vitamin B, ,.
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ANTECEDENTES

La neuropatia es una enfermedad frecuente
del sistema nervioso en la que la funcién de
un nervio o grupo de nervios se ve alterada. La
disfuncion de los nervios periféricos es la forma
mas frecuente de neuropatia en todo el mundo.”’
La neuropatia periférica puede ser provocada
por diferentes factores de riesgo y manifestarse
a través de diversos sintomas y signos segin la
causa, region anatémica, evolucién de la enfer-
medad y mecanismos fisiopatoldgicos afectados.
Con frecuencia recibe un diagnéstico erréneo
debido a la falta de capacitacion y evaluacién
de rutina, en particular en la atencién primaria
e, incluso, podria ser més frecuente de lo que
se piensa habitualmente.!

Las vitaminas B neurotrépicas (vitaminas B, B,
y B,,) se prescriben ampliamente en la practica
clinica desde hace décadas ya que son cono-
cidas por mejorar la disfuncién de los nervios
periféricos gracias a sus mecanismos neuro-
protectores y neurorregenerativos. Aunque las
vitaminas B neurotrépicas cumplen funciones
importantes que van mucho mas alla del sistema
nervioso periférico, esta revision se centra en el
uso clinico de las vitaminas B neurotrépicas en
el tratamiento de la neuropatia periférica y la
deficiencia de vitamina B en México y América
Central (para conocer las indicaciones frecuen-
tes, consulte el Cuadro 1) y resalta la necesidad
de un diagnéstico y tratamiento tempranos de la
neuropatia periférica.

CONSENSO

Un grupo de médicos regionales de diferentes
especialidades, neurdlogos, endocrindlogos y
farmacélogos de México, Colombia y Guatemala
participaron en una asamblea del Consejo Asesor
en la Ciudad de México en marzo de 2019 con
el objetivo de comprender mejor la administra-
cién de las vitaminas B neurotrépicas a dosis

2022; 38 (4)

terapéuticas en América Latina y desarrollar
una declaracion de consenso para ofrecer una
guia a los profesionales de la salud. Todos los
integrantes del grupo son médicos con vasta
experiencia que atienden a pacientes con neu-
ropatia periférica y deficiencia de vitaminas B y
recetan vitaminas B neurotrépicas regularmente.
Ademas del estado cientifico actual, esta revision
también refleja las practicas regionales que se
han establecido en el tratamiento de la neuro-
patia periférica por parte de médicos expertos.

Se llevé a cabo una busqueda exhaustiva en la
bibliografia para obtener datos epidemioldgicos
y relacionados con los costos acerca de la neu-
ropatia periférica en América Latina, para asi
proporcionar informacion general de la neuro-
patia periférica y su tratamiento con vitaminas
B neurotrépicas.

RESULTADOS
Epidemiologia

La prevalencia estimada de la neuropatia perifé-
rica en todo el mundo en la poblacién general
es de alrededor del 1 al 2% o mas y varia segin
el pais y la metodologia de estudio.’* No se
cuenta con informacion precisa de la prevalencia
general de la neuropatia periférica en México y
América Latina, pero hay indicaciones de que
puede ser bastante alta y continda habiendo
muchos casos sin detectar.** La prevalencia de
la neuropatia periférica aumenta con la edad;
se han informado tasas de prevalencia del 8.1%
en el grupo etario de 40 a 49 anos y de hasta el
34.7% en personas mayores de 80 afios.°®

Este articulo presta especial atencion a la
neuropatia periférica diabética como una
consecuencia de la diabetes mellitus (DM),
la causa principal de neuropatia periférica en
todo el mundo. La prevalencia global de la
diabetes mellitus actualmente es del 9.3% en
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Calderon-Ospina CA, et al. Vitaminas B neurotrdpicas

Cuadro 1. Indicaciones frecuentes para el tratamiento con vitaminas B neurotrépicas en México y América Central

Indicacién: deficiencias de vitaminas B o prevencién de la

Indicacion: afecciones neuropaticas**

Neuropatia periférica diabética Diabetes

Neuropatia alcohdlica Consumo indebido de alcohol

Neuropatia causada por deficiencias nutricionales Enfermedades gastrointestinales (por ejemplo, gastritis)

Deficiencias de vitamina B,, B, y B,, por diferentes motivos
(por ejemplo, causada por otro medicamento como
metformina o inhibidores de la bomba de protones)

Neuropatia causada por endocrinopatias asociadas

Neuropatia oncolégica (incluida la neuropatia inducida por
o : Personas mayores
quimioterapia)

Neuropatia inmunolégica Enfermedades crénicas en general

Neuropatia en adultos mayores Pacientes hospitalizados

Como coadyuvante en enfermedades del sistema nervioso

Neuropatia en adolescentes . . G e
central (por ejemplo, demencia, esclerosis mdltiple)

Neuropatia en enfermedad renal crénica con o sin

. N Enfermedades cardiovasculares
insuficiencia renal

Neuropatia periférica causada por infecciones o por

medicamentos prescritos para tratar infecciones (por Fatiga, falta de energia

ejemplo, tuberculosis, VIH)

Dafio a los nervios causado por traumatismo

* Lo conveniente es que el tratamiento se inicie al principio de la neuropatia o, si es posible, incluso antes de que aparezcan
los sintomas. Las enfermedades crénicas pueden requerir un tratamiento a largo plazo.
* En México y América Central las afecciones neuropaticas dolorosas a menudo se tratan conjuntamente con anticonvulsivos

y farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES).

adultos de entre 20 y 79 afios, con un aumento
estimado hasta del 10.2% en 2030 y 10.9%
en 2045. En América del Norte y el Caribe
varia del 10.5 al 15.8% y en América del Sur
y América Central del 7.8 al 11.8% segtin la
Fundacién Internacional de la Diabetes (IDF).”
En México, la prevalencia es del 9.4% en la
poblacion general y del 27.4% en las personas
mayores de 60 anos.® Los paises de América
Latina informan que del 54.4 al 69% de los
pacientes ambulatorios con diabetes mellitus
tipo 2 en atencién primaria son afectados por
la neuropatia periférica diabética.*' Sin em-
bargo, casi el 25% de los diabéticos nunca se
sometieron a un examen de pie y, por tanto,
podrian no conocer los posibles sintomas de
la neuropatia.’®

Efecto en los costos de salud

Los gastos sanitarios para la atencion de la dia-
betes y su complicaciones como la neuropatia
periférica pueden ser considerables. Seguin la
IDF, el total de gastos sanitarios asociados con
la diabetes en todo el mundo alcanzé 760 mil
millones de ddlares estadounidenses (USD) en
2019 y se espera que aumente hasta 825 mil
millones de USD en 2030y 845 mil millones de
USD en 2045.7 Para América Latina y el Caribe se
asumieron costos de tratamiento anuales de entre
1088 y 1818 USD por paciente con diabetes,
mientras que los costos indirectos para toda la
poblaciéon de diabéticos se estimaron en alre-
dedor de 57.2 mil millones de USD y los costos
directos en 66.1 mil millones de USD, es decir,
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123.3 mil millones de USD."” Brasil y México
ocupan el tercer y el sexto puesto, respectiva-
mente en la clasificaciéon mundial de la IDF de
los pafses con gastos sanitarios asociados con la
diabetes més altos, con 52.3 y 17 mil millones
de USD, respectivamente.” Los costos anuales
totales de la neuropatia periférica diabética en
América Latina y el Caribe en 2015 se proyec-
taron en alrededor de 2.1 a 3.7 mil millones de
USD."” En todo caso, si la situacién no cambia,
la carga financiera serd considerable para los
pacientes, las instituciones de la seguridad social
y el Ministerio de Salud.'®"®

Causas y manifestaciones clinicas

La diabetes mellitus es la causa mas frecuente
de neuropatia periférica y representa un tercio
de las neuropatias en todo el mundo, seguida
de la neuropatia periférica idiopatica (causa
desconocida),? la neuropatia periférica induci-
da por deficiencia de vitamina B (B,, B,, B,, y
folato) y la neuropatia periférica debida a otras
causas (inmunitarias-inflamatorias, heredita-
rias, relacionadas con el consumo de alcohol,
hipotiroidismo, inducida por farmacos-tdxica,
neoplasia maligna, infecciones, enfermedad
hepatica e insuficiencia renal).?'%23

Las caracteristicas clinicas de la neuropatia
periférica pueden diferir seglin la causa, regién
anatémica, progresion de la enfermedad y los
nervios afectados. Pueden parecerse a las alte-
raciones sensoriales, mielopatia, radiculopatia,
debilidad muscular o incluso hiperventilacion.
Por tanto, puede ser dificil detectar la neuro-
patia en pacientes con problemas de salud
concomitantes? y éste es el Gnico motivo por
el que la neuropatia periférica es gravemente
infradiagnosticada.

Los sintomas de la neuropatia periférica y los
signos de la disfuncion nerviosa pueden clasifi-
carse como se muestra en el Cuadro 2.

2022; 38 (4)

Tres mecanismos patoldgicos principales cau-
san la neuropatia periférica: axonopatia distal,
mielinopatia y neuronopatia.?* La axonopatia
distal provoca una falla en la sintesis de pro-
tefnas y el transporte axonal, lo que resulta en
la degeneracién de las regiones distales de los
axones. Produce la caracteristica distribucion
en guante y calcetin de entumecimiento y de-
bilidad, lo que facilita la identificacién de los
pacientes.? La mielinopatia, al igual que sucede
con el sindrome de Guillain-Barré y la polineu-
ropatia desmielinizante inflamatoria croénica,
se caracteriza por un ataque a la mielina del
sistema nervioso periférico con mediacion del
sistema inmunitario. El sello fisiopatolégico de
las neuronopatias es la implicacion selectiva
de los cuerpos celulares de nervios motores,
sensoriales y autdbnomos. Las caracteristicas cli-
nicas permiten distinguir la neuropatia periférica
simétrica aguda y crénica y la mononeuropatia
multiple.?* No obstante, la neuropatia periférica
es mayoritariamente crénica.

Diagnéstico

El primer paso para identificar a los pacientes
con neuropatia periférica es una historia clinica
adecuada. Es fundamental realizar preguntas
especificas, ya que la mayoria de los pacientes
no pueden encontrar las palabras correctas para
describir sus sintomas y no pueden diferenciar
lo que es “normal” de lo patolégico.>2?® En la
Internet hay herramientas simples disponibles,
como cuestionarios validados, por ejemplo, el
cuestionario DN4,?” que pueden aplicarse duran-
te la consulta. Otras herramientas que combinan
preguntas con un examen neurolégico, como
el Michigan Neuropathy Screening Instrument
(Instrumento para la evaluacién de neuropatia
de Michigan, MNSI), también pueden ser Gtiles
en atencion primaria. Si bien se han desarrollado
herramientas avanzadas para el diagnéstico de
la neuropatia periférica, como la biopsia de piel
o la microscopia confocal corneal,?® las cuales
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Calderon-Ospina CA, et al. Vitaminas B neurotrdpicas

Cuadro 2. Sintomas de neuropatia periférica y signos de disfuncién de los nervios

Sintomas de neuropatia periférica Signos de disfuncion de los nervios

Sintomas sensoriales: disestesias distales, dolory
entumecimiento.

El patrén de entumecimiento, conocido como patrén
de tipo guante y calcetin, es provocado por una
afeccion temprana de las partes distales de los nervios
y se produce porque las fibras de los nervios se ven
afectadas dependiendo de la longitud de los axones,
independientemente de la distribucion de las raices o el
tronco de los nervios

Sintomas motores: debilidad distal, que mas probablemente
implica los grupos de musculos extensores en lugar de los
flexores

Sintomas autonémicos: mas comdnmente ortostasis,
gastroparesia y otras alteraciones gastrointestinales y
disfuncion sexual en hombres

se utilizan en investigacién, no son accesibles
para todos los médicos en otros paises, espe-
cificamente en la atencién primaria, o no son
asequibles para la mayoria de los pacientes. Sin
embargo, alrededor del 80% de los pacientes
con neuropatia periférica pueden ser diagnosti-
cados si se les realizan las preguntas correctas y
si se aplica un examen neuroldgico dirigido, que
puede hacerse facilmente en atencion primaria.
Solo una pequefia proporcién de pacientes re-
quieren derivacién a un especialista y el uso de
herramientas mas complejas para su diagnéstico.

Las caracteristicas mds importantes que deben
establecerse durante el examen médico son la
distribucion (proximal o distal, mononeuropa-
tia o polineuropatia, afeccién del extensor o
del flexor), el tipo (sensorial, motora o mixta),
la duracién (aguda, subaguda o crénica) y la
evolucién (progresion rapida o lenta) de la neu-
ropatia.* No obstante, muchos pacientes reciben
un diagnostico erréneo o no son diagnosticados

Sensoriales: pérdida distal de la percepcién del hormigueo,
la temperatura y la vibracién, asi como propiocepcion.
Primero se limita a los dedos de los pies y a los pies, pero el
patrén puede incluir la parte proximal de las extremidades
Un signo de Romberg positivo también puede encontrarse
debido a la pérdida de propiocepcién en las extremidades
inferiores

Motores: inicialmente en forma de debilidad distal,
principalmente en los grupos extensores y mds prominente
en las extremidades inferiores.

Generalmente incluyen atrofia (con mayor predominio en
las piernas) y reduccion del tono muscular (extremidades
flacidas)

Autonémicos: hipotension ortostatica causada por la
pérdida de mecanismos de proteccién cardiovascular

Reflejos: pérdida, ausencia (o menor intensidad) en los
reflejos aquileos como uno de los primeros signos en
pacientes con neuropatia periférica

en las primeras etapas de la enfermedad, en
particular, por parte de los médicos de atencién
primaria que son el primer contacto de atencién
en salud para la mayoria de los pacientes. Los
motivos son diversos y entre éstos se encuentran
la falta de tiempo en la practica clinica diaria, la
falta de analisis de rutina (por ejemplo, solicitar
pruebas inapropiadas) en la atencién primaria
o una mala interpretacién de los signos y sinto-
mas.>*?%31 El examinador debe apuntar a detectar
las manifestaciones de neuropatias en pacientes
en riesgo alto (por ejemplo, diabéticos, alcohé-
licos, adultos mayores, pacientes en tratamiento
con quimioterapia, etc.) de forma temprana.

En los paises de América Latina la mayor parte
de las instituciones publicas tienen recursos li-
mitados y esto hace que los médicos opten por
herramientas mas econémicas y practicas para
detectar, clasificar y realizar un seguimiento
de los pacientes con neuropatia periférica. Las
estrategias de seleccién han demostrado una
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reduccion de la ulceracién y amputacion’?33 y
son ampliamente recomendadas en las guias de
atencion en todo el mundo.**3® Se recomiendan
estudios electrodiagnésticos cuando los sintomas
persisten y el diagndstico sigue siendo poco claro
después de las pruebas iniciales, los anteceden-
tes y el examen fisico.*

Todos los médicos tienen disponibles herramien-
tas de seleccion practicas y eficaces en términos
de costo y tiempo, que requieren una capaci-
tacién minima.?® Estas incluyen la percepcién
de toque suave con un monofilamento de 10 g,
percepcion de la vibracién con un diapasén de
128 Hz, dolor superficial con un alfiler y reflejos
tendinosos profundos con un martillo. Sin em-
bargo, estas pruebas también requieren analisis
de rutina, lo que a menudo falta en la atencién
primaria debido a que se manejan grandes
cantidades de pacientes y debido a problemas
de salud muy diversos. Se recomienda utilizar
al menos dos pruebas, es decir, las pruebas con
monofilamento y vibracién como la combina-
cién mas sensible (90%) y especifica (de un 85
a un 89%),*4 las cuales pueden realizarse en
pocos minutos.?>*2

Las pruebas de laboratorio no se utilizan de
rutina para diagnosticar la neuropatia periférica
ya que no se conoce ningin biomarcador que
la identifique con precision. Sin embargo, las
asociaciones profesionales recomiendan varias
pruebas de laboratorio para identificar la causa
de la neuropatia periférica: Por ejemplo, las
concentraciones de vitaminas B,, B, y B, pueden
indicar la existencia de neuropatia periférica
inducida por una deficiencia. No obstante, en
América Latina pocas veces se miden en la prac-
tica, ya que las pruebas no estan disponibles o
no son asequibles para el paciente y, de acuerdo
con la opinién de los médicos, el diagndstico
clinico es, de todos modos, mas importante para
iniciar el tratamiento.

2022; 38 (4)

Tratamiento de la neuropatia periférica

Si se ha encontrado una causa de la neuropatia
periférica, se indica tratar esta causa (por ejem-
plo, un manejo apropiado de la diabetes). No
obstante, los sintomas de la neuropatia periférica
y el dafio subyacente a los nervios también de-
ben tratarse de inmediato. El tratamiento siempre
consiste en un enfoque individual y depende de
la fisiopatologia del paciente, sus comorbilidades
y la disponibilidad de recursos, asi como el perfil
farmacoterapéutico del tratamiento.*

En la actualidad las guias de manejo se enfocan
mas en el tratamiento del dolor neuropatico y
no en los primeros estadios de la neuropatia
periférica. En general, los médicos en América
Latina a menudo perciben las guias como desac-
tualizadas o incompletas y, por tanto, restrictivas.
Prefieren confiar en su experiencia clinica al mo-
mento de decidir qué tratamiento es mejor para
cada paciente individual. Los tratamientos de pri-
mera linea contra el dolor neuropético incluyen
anticonvulsivos (por ejemplo, pregabalina), anti-
depresivos (por ejemplo, duloxetina), tapentadol
y clonidina.**5 Sin embargo, estos tratamientos
no abordan los cambios fisiopatolégicos en los
nervios periféricos y éste es el motivo por el que
no solo los medicamentos analgésicos, sino tam-
bién los farmacos que apuntan a la patogénesis
(por ejemplo, vitaminas B neurotrépicas, acido
alfa lipoico, acetil-L-carnitina, glutation, etc.) son
necesarios en el régimen de tratamiento de los
pacientes con neuropatia periférica.

Las vitaminas B neurotrépicas, a saber, las
vitaminas B,, B, y B,,, tienen efectos neuro-
protectores y se prescriben ampliamente en
la practica clinica en el mundo y en América
Latina para tratar los sintomas de la neuropatia
periférica y restaurar la salud de los nervios. La
evidencia sugiere que la combinacién de estas
tres vitaminas B es particularmente eficaz, en
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particular en dosis altas. A pesar de este efecto
terapéutico confirmado, los pacientes y los mé-
dicos a menudo perciben las vitaminas B como
suplementos y no como farmacos eficaces; esto
es simplemente una concepcion errénea que
no le hace justicia a estas vitaminas que son de
vital importancia no solo en el sistema nervioso
periférico, sino también en el sistema nervioso
central, asi como en otros 6rganos y sistemas
Las ventajas de las vitaminas B neurotrépicas
incluyen buena tolerabilidad debido a un perfil
de seguridad favorable frente a otros grupos
farmacolégicos, asi como las bajas tasas de
interrupcion por falta de efectividad o efectos
adversos. También se asocian con riesgo bajo
de interacciones farmacoldgicas, lo que permite
a los médicos combinarlas con casi cualquier
otro medicamento. Esto es particularmente im-
portante ya que los médicos suelen recomendar
un tratamiento a largo plazo o incluso de por
vida contra la neuropatia periférica. Incluso
para los pacientes que experimentan alivio de
los sintomas después de algunas semanas, se
recomienda una terapia de mantenimiento para
evitar las recidivas y regenerar los nervios dana-
dos. El tratamiento a largo plazo siempre debe
vigilarse para asegurar la eficacia y la seguridad.

Los médicos a menudo eligen un tratamiento
de acuerdo con su experiencia clinica, ya que
desconocen los mecanismos bioquimicos sub-
yacentes a la neuropatia periférica. Por tanto,
muchos de ellos tienen la necesidad urgente de
mayor educacion en esta area.

Los médicos también resaltan la importancia
del tratamiento preventivo y de no esperar a
que los sintomas empeoren y la enfermedad
evolucione. Especialmente, en determinados
grupos de riesgo (por ejemplo, diabéticos, per-
sonas mayores, pacientes con enfermedades
gastrointestinales, vegetarianos y veganos) una
mentalidad preventiva garantizaria un mejor
cuidado del paciente.

Ademas del sindrome de Wernicke-Korsakoff
y beriberi, la deficiencia de vitamina B, puede
provocar una polineuropatia sensitivo-motora
simétrica, distal y mixta con inicio y progresion
bastante lentos. Los pacientes afectados informan
entumecimiento o cosquilleo, pero también do-
lor y calambres en los pies y las pantorrillas.*® El
factor de riesgo mejor conocido de la deficiencia
de vitamina B, es el alcoholismo, que se asocia
con disminucién de la absorcién de la tiamina,
la ingesta inadecuada, la baja conversién de la
vitamina B, a sus metabolitos activos, el mayor
gasto energético y la reduccion del almacena-
miento hepatico.*

La vitamina B, es absorbida activamente por
las células y luego es fosforilada en pirofosfato
de tiamina, la forma bioquimicamente activa.
Segln la revision reciente de Calderén-Ospina 'y
Nava-Mesa,*® la tiamina es esencial para muchas
funciones fisiolégicas y participa, por ejemplo,
como cofactor en el metabolismo de la glucosa,
el mantenimiento de la funcién de la membrana
nerviosay la sintesis de mielina y diferentes neu-
rotransmisores. Su funcién mas importante es, sin
duda, su contribucién al metabolismo de energia
celular. El pirofosfato de tiamina funciona como
una coenzima para la transcetolasa en la via de
la pentosa fosfato, para la piruvato deshidroge-
nasa en la glicélisis y para la alfa-cetoglutarato
deshidrogenasa en el ciclo de Krebs (Cuadro 3),
ayudando asi a crear energia principalmente
suministrada como adenosina trifosfato o nico-
tinamida adenina dinucleétido fosfato.* Estas
moléculas son necesarias para muchos otros
procesos celulares en los nervios, como la bio-
sintesis de los neurotransmisores acetilcolina y
acido gamma-aminobutirico (GABA), asi como
de la mielina.** La vitamina B1 también juega
un papel importante en la transmisién nerviosa
a través de las vias serotoninérgica y colinérgica
mediada por los canales de sodio en el sistema
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nervioso central.* Ademas, se cree que tienen
propiedades antioxidantes, que pueden proteger
las células nerviosas del dano causado por la
hiperglucemia.*®

La ingesta diaria recomendada (IDR) de vita-
mina B, es de 1.2 mg al dia para los hombres
y 1.1 mg al dia para las mujeres que no estan
embarazadas.*

La vitamina B, es bien absorbida en el intesti-
no delgado proximal cuando se toma por via
oral y tiene una absorcién rapida y completa
cuando se administra por via intramuscular. Los
seres humanos no pueden sintetizarla y deben
consumirla de los alimentos (por ejemplo, le-
gumbres, cerdo, res, granos enteros, levadura,
vegetales). La capacidad de almacenamiento de
la vitamina B, en los mdsculos esqueléticos, el
cerebro, el corazon, el higado y los rifiones se
limita a 30 mg y ésta es la razén por la que se
requiere una suplementacion dietaria continua.
Puede producirse un estado de deficiencia en
solo tres semanas tras una ausencia alimentaria
total o cuando la ingesta alimentaria se vuelve
insuficiente debido a una enfermedad.* La vi-
tamina B, se metaboliza en el higado y su vida
media plasmética es de 10 a 20 dias. Se excreta
renalmente y se encuentra en la orina como
farmaco no modificado y como pirimidina. No
es necesario ajustar la dosis en la insuficiencia
renal o hepdtica.*

La vitamina B, administrada en dosis altas, de
100 a 300 veces mas altas que la IDR para la
poblacién sana, tiene un efecto farmacolégico.
Los médicos en América Latina incluso reco-
miendan dosis de vitamina B, por via oral hasta
600 veces mas altas que la IDR para tratar estados
de insuficiencia.

Las indicaciones bien establecidas incluyen la
deficiencia de vitamina B, (beriberi, sindrome
de Wernicke-Korsakoff y polineuropatia nutri-
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cional), prevencién de insuficiencia cardiaca
precipitante, suplementacién de nutricion pa-
renteral y otros.”'*>* La benfotiamina es una
de las formas mejor estudiadas de vitamina B,
en los ensayos clinicos. Aunque en términos de
farmacocinética difiere de la vitamina B,, no se
han informado diferencias en la eficacia clinica
cuando ambas se administran por via oral.

El grupo de compuestos conocido como vitamina
B, incluye piridoxina, piridoxal y piridoxamina.
El piridoxal-5'-fosfato (PLP) y la piridoxami-
na-5’-fosfato (PMP) son las formas naturales de
coenzimas para la vitamina B_.>* EI PLP es un
cofactor esencial para mas de 140 reacciones
enzimaticas y se requiere particularmente para
la sintesis, degradacién e interconversion de los
aminodcidos. La principal funcién neuropro-
tectora de la vitamina B, es su contribucion a la
regulacion de los sistemas adrenérgico, serotoni-
nérgico y glutamatérgico a través de la sintesis de
neurotransmisores, como la dopamina, serotoni-
na, GABA y noradrenalina.*®#>>° E| PLP cataliza
la descarboxilacion enzimdtica de L-DOPA a
dopamina y de 5-hidroxitriptéfano (5-HTP) a
serotonina, que son los pasos de produccién
finales de estos dos neutrotransmisores.*® Los
desequilibrios neurolégicos causados por la
deficiencia de vitamina B, normalmente son
reversibles con una suplementacion adecuada.*®

Mas alld de su papel en la sintesis de neuro-
transmisores, el PLP es necesario para la sintesis
de esfingolipidos y, por ende, la formacién de
mielina.*® Ademas, el PLP estd implicado en la
via de la homocisteina y el metabolismo de un
carbono (Cuadro 3) y contribuye activamente
en la eliminacién de homocisteina.*® Debido a
que la deficiencia de vitamina B, produce hi-
perhomocisteinemia, ésta desempefa un papel
fundamental en la prevencion de la enfermedad
coronaria y la aterosclerosis.>® Incluso la defi-

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.5133



Calderon-Ospina CA, et al. Vitaminas B neurotrdpicas

C
]

Cuadro 3. Descripcién general de los principales mecanismos de accién bioquimicos de las vitaminas B,, B, y B,, para la

funcién de los nervios

Vitamina Procesos Coenzima para Implicacion en el sistema
nervioso

t|amma)

B, (piridoxina)

B12

(cobalamina)

Glicdlisis.

Via de la pentosa fosfato.
Ciclo de Krebs (ciclo de acido
citrico)

Metabolismo de unidades de
un carbono.

Metabolismo de homocisteina.
Sintesis de dopamina y
serotonina

Metabolismo de homocisteina.
Via del metilmalonil coenzima
A

Piruvato deshidrogenasa.
Transcetolasa.
Alfa-cetoglutarato
deshidrogenasa

Serina-hidroximetiltransferasa.
Cistationina-beta-sintasa/liasa.

L-aminodcido aromatico
descarboxilasa

Metionina sintasa.
Metilmalonil coenzima A
mutasa

Suministrar la energia a las
células nerviosas que es
necesaria para la sintesis

de acidos nucleicos,
neurotransmisores y mielina

Metabolismo de aminoacidos,
neurotransmisores y ADN/ARN

Metabolismo de 4cidos
grasos, aminodcidos,

ciencia leve puede asociarse con mayor riesgo
cardiovascular y posiblemente con sintomas der-
matolégicos, gastrointestinales, hematolégicos o
neurolégicos. >

La IDR de la vitamina B, es de 1.3 mg al dia
para los hombres y las mujeres de 19 a 50 afos,
pero los hombres mayores de 50 afios necesitan
1.4 mg al dia y las mujeres 1.3 mg al dia. Los
alimentos que contienen vitamina B, son todos
los tipos de carne y pescado, garbanzos, granos
enteros, frutos secos, papas y bananas.*t

El perfil de seguridad de la vitamina B, se des-
cribe bien. Normalmente es bien tolerada en
dosis de hasta 200 mg al dia en adultos. En
América Latina la vitamina B, cominmente se
receta con fines terapéuticos en dosis orales 50
a 60 veces mds altas que la IDR. No obstante,
el tratamiento prolongado con dosis altas de
vitamina B, puede provocar efectos adversos,
como reacciones dermatolégicas o vémitos.*®
En casos poco frecuentes, las dosis altas de vi-
tamina B, durante mucho tiempo (meses a afios)
pueden provocar neuropatia sensitiva, que por lo
general es reversible después de la interrupcion
del tratamiento.> Este efecto secundario es bien

neurotransmisores, mielina y
ADN/ARN

conocido, pero muy pocas veces se observa en
la practica clinica.

La vitamina B, se absorbe bien en el intestino
delgado; sus metabolitos activos PLP y PMP son
metabolizados por el higado. La vida media de
eliminacion es de hasta 15-20 dias y la excrecién
es principalmente renal en forma de metaboli-
t0s.°® Mas alld de la aplicacion extendida del
tratamiento con vitamina B, en los sindromes
de deficiencia, nduseas durante el embarazo y
otros trastornos, también se prescribe para tratar
las intoxicaciones, por ejemplo, sobredosis de
isoniazida o envenenamiento con el hongo falsa
colmenilla.®0®!

Vitamina B, (cobalamina)

La vitamina B,, es esencial para una estructura
saludable de los nervios, lo que se hace evi-
dente en casos de deficiencia. La degeneracion
patolégica de las fibras de los nervios perifé-
ricos causada por la deficiencia de vitamina
B,, se describi6 por primera vez en 1900.% La
asociacion de la deficiencia de vitamina B,
como la causa de la neuropatia periférica se
demostr6 en pacientes con anemia perniciosa
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mediante hallazgos clinicos, estudios neuro-
fisioldgicos y biopsia. Las anomalias halladas
en los estudios de conduccién nerviosa se
limitaron a degeneracion axonal sin evidencia
de desmielinizacion.®

La vitamina B,, desempefa una funcién fun-
damental en muchos procesos bioquimicos
que mantienen o restauran un sistema nervioso
saludable, como la sintesis de proteinas, ADN
y neurotransmisores. Es particularmente cono-
cida por su funcién en la sintesis de ADN de
oligodendrocitos productores de mielina y en
la produccién de mielina, lo que contribuye
ampliamente a la remielinizacion de las fibras
nerviosas y a la regeneracién de los nervios.*®
Asimismo, la vitamina B, participa en el me-
tabolismo de la homocisteina y contribuye
en el metabolismo nervioso, la sintesis de
acidos grasos, la produccién de energia y los
procesos de maduracién celular. La vitamina
B,, existe naturalmente en diferentes formas,
que son metabolizadas a la estructura central
antes de la conversién en las dos variantes de
coenzima activas metilcobalamina (MeCbl en
el citosol) y adenosilcobalamina (AdoCbl en
la mitocondria). Mientras que la AdoCbl activa
la metilmalonil CoA mutasa y contribuye en la
formacion de succinil CoA, la MeCbl permite a
la metionina sintasa metilar la homocisteina a
metionina (Cuadro 3).*® En estados deficitarios
de vitamina B, las concentraciones elevadas de
homocisteina aumentan el riesgo cardiovascular
y pueden asociarse con enfermedades neurode-
generativas, como la demencia.>>304% Ademds,
la deficiencia produce defectos en la sintesis de
la mielina y la incorporacién de acidos grasos
anomalos en los lipidos neuronales.* Entre las
manifestaciones neurolégicas reconocidas esta
la mielopatia con o sin neuropatia asociada,
la neuropatia éptica y la parestesia. La neuro-
patia periférica es una de las manifestaciones
mds frecuentes de deficiencia de vitamina B,,
y a menudo pasa inadvertida o se diagnostica
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errOneamente si la causa no se aclara mediante
analisis de rutina.®*°

A la edad de 60 anos, hasta el 15% de las
personas tienen cierto grado de deficiencia de
vitamina B,,, mayoritariamente secundaria a gas-
tritis y trastornos asociados.®”*® Se ha establecido
otro vinculo importante entre la administracion
de metformina y la deficiencia de vitamina B ,,
pero sigue siendo controvertido si los diabéticos
deben recibir un complemento de vitamina B,
en forma preventiva o no. La Asociacién Estadou-
nidense de Diabetes (ADA) recomienda vigilar
de cerca a los pacientes que reciben metformina
para evitar la aparicién de una deficiencia, en
especial porque los diabéticos generalmente
tienen riesgo alto de deficiencia de vitamina B,,
y neuropatia, independientemente de la admi-
nistraciéon de metformina.®® Asimismo, se sabe
que el alcoholismo, las terapias de reduccion
del acido gastrico (por ejemplo, los inhibidores
de la bomba de protones, IBP), la gastrectomia,
la cirugia de bypass gastrico, la anemia perni-
ciosa, la infeccién por Helicobacter pylori, los
sindromes de malabsorcion, la dieta vegetariana
estricta o prolongada y algunos defectos enzi-
maéticos, entre otros factores, inducen deficiencia
de vitamina B,.#707!

La IDR de vitamina B, es de 2.4 pg y se encuen-
tra mayoritariamente en la carne, el pescado y
otros productos animales.”? Se estima que la pér-
dida corporal diaria es de 2 a 5 pg.**”* Cuando
se administra por via oral como un alimento,
la vitamina B,, se absorbe en el ileo y necesita
el factor intrinseco y el calcio para atravesar la
mucosa intestinal. Un segundo mecanismo de
absorcion relevante para las dosis terapéuticas
altas es la difusion pasiva, que representa del 1 al
2% de la absorcion total.”* La vitamina B, debe
unirse a la transcobalamina para el transporte y
se almacena principalmente en el higado y la
médula ésea. Su metabolismo es enterohepatico,
con conversién en MeCbl y AdoCbl en los teji-
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dos. El tiempo hasta el pico de concentraciones
plasméticas varia de 30 a 120 minutos para las
formas parenterales y su excrecién urinaria como
farmaco no modificado representa del 50 al
98%.7> No obstante, hay variacion en los datos
farmacocinéticos reportados en la bibliografia.

Las dosis administradas en la practica clinica
también varian y dependen de la enfermedad
tratada y la condicion general del paciente. En
el caso de la deficiencia de vitamina B,,, ésta
puede administrarse por via oral o intramuscular.
Los estudios muestran que la absorcién oral de
vitamina B, en dosis altas puede ser tan efectiva
como la inyeccién intramuscular.”® No obstante,
determinados grupos de riesgo pueden requerir
inyecciones (por ejemplo, debido a una absor-
cién disminuida). Se prefiere la administracién
oral para el tratamiento a largo plazo. En la
practica clinica en América Latita se recomienda
1 mg al dia de vitamina B,, para un tratamiento
inicial de un mes, seguido de un tratamiento de
mantenimiento a dosis un poco mds bajas. Las
posologias frecuentes de la vitamina B, oral
prescritas para tratar la neuropatia periférica en
América Latina son de 1 a 25 mg al dia. Los mé-
dicos eligen una dosis mas alta de vitamina B,
de acuerdo con la gravedad de los sintomas o el
aumento de éstos. Los abordajes del tratamiento
contra la neuropatia periférica son similares a los
de la deficiencia (Cuadro 3). No se requieren
ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia
renal o hepdtica.

La terapia de vitaminas combinada se basa en el
concepto de mecanismos de acciéon molecular
sinérgicos de las vitaminas individuales.*®7%79
La hipdtesis de sinergia se vuelve mas viable
debido al hecho de que las funciones de las
coenzimas de la vitamina B, B, y B,, muestran
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varias superposiciones en las vias bioquimicas
principales (Cuadro 4) y la neuropatia periférica,
independientemente de su causa, es un proceso
multifactorial que incluye varios factores, como
desmielinizacién y estrés oxidativo. Tal como
lo plantearon Calderén-Ospina y Nava-Mesa,
la sinergia de la vitamina B neurotrépica en el
sistema nervioso periférico puede verse faci-
litada particularmente por las funciones mas
prominentes de cada vitamina: las propiedades
antioxidantes de la vitamina B, la funcién
neuroprotectora de la vitamina B, y la funcién
regeneradora de mielina de la vitamina B ,.*

La combinacion de la vitamina B, B, y B,, se ha
utilizado en la practica clinica en todo el mundo
durante décadas. Existen solo algunos ensayos
clinicos, pero algunos estudios evaluaron este
tema debido a la importancia de las vitaminas
B neurotrépicas en los mecanismos fisiopato-
l6gicos en la neuropatia periférica. Un estudio
controlado con placebo de 1991 evalud el efecto
de esta combinacién en 33 pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1 con neuropatia periférica
diabética durante 18 semanas y encontré que
la sensibilidad a la temperatura en las manos
mejoré considerablemente. Los autores también
advirtieron alivio significativo del dolor neuropé-
tico, con un 40% de alivio del dolor en el grupo
de vitaminas B sin sintomas de recidiva después
del cese frente a un 12% de alivio en el grupo
que recibi6 placebo.®

Un estudio descriptivo de serie de casos que
incluy6 310 pacientes con diabetes mellitus que
recibieron 100 mg de vitamina B1 mas 100 mg
de vitamina B, mds 200 ug de vitamina B,
durante cuatro semanas mostré alivio del dolor
clinico de al menos 2 puntos en una escala nu-
mérica de clasificacion del dolor en el 87.4% de
los casos.?! La limitacion principal del estudio es
su diseno observacional; segin los autores, los
pacientes que estaban tomando antibidticos se
excluyeron, pero no mencionan la administra-
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Cuadro 4. Afecciones con indicacién de inyeccién de vitamina B, y regimenes de aplicacion frecuentes de vitamina B, %0767

Deficiencia de vitamina B,

De 1000 a 2000 pg al dia por via oral o 1000 pg al dia por via intramuscular/subcutdnea durante 7 dfas, seguidos de 7
dosis més dias alternados durante 2 o 3 semanas y una dosis de mantenimiento mensual de 1000 pg.

En la prdctica clinica, el tratamiento a menudo comienza con inyecciones una o dos veces a la semana durante 3 semanas
y, cuando el paciente muestra mejoria, se da un tratamiento de mantenimiento por via oral.

El tratamiento de la deficiencia leve a moderada puede iniciarse por via oral con 500 a 1000 pg al dia.

La deficiencia grave o grupos especificos de pacientes (por ejemplo, personas mayores, pacientes hospitalizados, diabéticos
con sintomas de deficiencia neurolégica y neuropatia periférica diabética) pueden tratarse con dosis més altas, aplicaciones
mas frecuentes o ambas.

Los pacientes con una absorcién significativamente reducida (por ejemplo, con gastritis u otras enfermedades
gastrointestinales) pueden recibir dosis de hasta 10 mg o 25 mg una o dos veces a la semana inicialmente durante alrededor
de tres semanas, dependiendo de la condicién en la que se encuentre el paciente, para asegurar una dosis de refuerzo.

Si es necesario, pueden administrarse 25 mg a largo plazo una vez al mes

Neuropatia periférica
Similar al caso de la deficiencia.

Inicialmente se prescriben inyecciones, a menudo, seguidas de tratamiento oral para controlar los sintomas.
Cuando los pacientes tienen sintomas moderados a graves o neuralgia, se prescriben normalmente dosis altas de 10 0 25 mg.
La terapia inyectable una o dos veces a la semana se mantiene durante alrededor de tres semanas, seguida de un tratamiento

oral a largo plazo.

cién de otro tratamiento sintomatico o etiol6gico
contra la neuropatia periférica diabética.

La evidencia mas reciente del efecto de las
vitaminas B neurotrépicas en la neuropatia pe-
riférica deriva del estudio NENOIN (Estudio de
No intervencion con Neurobion®) en el que los
sujetos con neuropatia periférica de diferente
causa (diabetes mellitus, sindrome de tdnel car-
piano, idiopatica, etc.) recibieron mononitrato
de tiamina oral 100 mg mas hidrocloruro de pi-
ridoxina 100 mg mas cianocobalamina 5000 g
una vez al dia durante tres meses.®? El resultado
principal fue la reduccién del Puntaje Total de
Sintomas (TSS) y los desenlaces secundarios
fueron el alivio evaluado por la Escala Visual
Andloga (VAS) de las manifestaciones clinicas
de dolor, ardor, parestesias, entumecimiento
y cosquilleo; calidad de vida (Qol) evaluada
mediante el cuestionario de la Encuesta de
Salud de Formato Corto 8 (SF-8) y la seguridad
evaluada por los efectos adversos. La mayor
reduccién media en el TSS (66%) se observé en
el subgrupo de pacientes diabéticos, seguido del
sindrome del tlinel carpiano (64.7%), neuropatia
con mas de una causa (64.3%), otras causas

de neuropatia (62.7%) y neuropatia idiopdtica
(57.7%).8384 El alivio medio en la VAS del dolor,
ardor, parestesias, entumecimiento y cosquilleo
en la poblacién total fue del 69.1, 63.5, 89.6 y
57.8%, respectivamente. La QoL (componente
fisico y mental) mejoré considerablemente entre
todos los grupos.

CONCLUSIONES

Se espera que, debido al aumento dréstico en
la ocurrencia de diabetes, la prevalencia de
la neuropatia periférica diabética aumente en
forma continua en las proximas décadas en
América Latina y en resto del mundo. Esto no
solo aumenta los costos sanitarios, sino que
también afecta considerablemente la vida de
los pacientes. Para evitar las consecuencias a
largo plazo, la neuropatia periférica debe tratarse
de inmediato, lo que requiere un diagnéstico
temprano. Hay varios tratamientos disponi-
bles contra la neuropatia periférica, incluidas
opciones farmacolégicas, no farmacolégicas y
alternativas. Si bien los tratamientos farmacolégi-
cos solo apuntan a los sintomas, varias opciones
se dirigen a la patogénesis subyacente, como las

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.5133
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vitaminas B neurotrépicas B,, B,y B, que tienen
efectos neuroprotectores y neurorregenerativos.
En particular, la combinacién de estas tres vita-
minas (B, B, y B,,) se prefiere para el tratamiento
de la neuropatia periférica debido a los efectos
sinérgicos de las funciones principales de cada
vitamina: las propiedades antioxidantes de la
vitamina B, la funcién neuroprotectora de la
vitamina B, y la funcion regenerativa de mielina
de la vitamina B,,. Aunque existe evidencia clara
de la eficacia proveniente de varios estudios rea-
lizados en seres humanos, la mayoria carece del
poder y nivel de evidencia de un ensayo clinico
con distribucién al azar. Algunos pueden estar
sesgados por el tratamiento concomitante de
la diabetes, las comorbilidades, la evaluacién
clinica sin apoyo electrofisiolégico y las dosis
de vitamina B no estandarizadas. Se requieren
ensayos clinicos con distribucién al azar adicio-
nales para confirmar la eficacia de las vitaminas
B neurotrépicas en la neuropatia periférica como
se ha demostrado a partir de la practica clinica.

Las vitaminas B neurotrépicas para el tratamiento
de la neuropatia periférica, independientemente
de su causa, se han prescrito durante mucho
tiempo en la practica clinica en América Latina
con buenos resultados. Segun los sintomas, tam-
bién se recetan frecuentemente en combinacion
con anticonvulsivos (dolor neuropético crénico)
y farmacos antiinflamatorios esteroides (afeccio-
nes de dolor mixto). Debido a que los costos del
tratamiento son importantes para los médicos y
para los pacientes, especialmente en el sistema
de salud publica, las vitaminas B representan
una opcién de tratamiento barata, considerando
también la necesidad del tratamiento a largo
plazo de la neuropatia periférica. Si la posologia
corresponde con las necesidades individuales
y se garantiza la absorcién, las vitaminas B
pueden administrarse por via oral o en forma
de inyecciones. Los médicos en América Latina
a menudo prefieren la administracién parente-
ral en determinados grupos de pacientes (por
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ejemplo, con enfermedades gastrointestinales o
personas mayores), para el inicio del tratamiento
y garantizar una dosis de carga, absorcién ade-
cuada o para controlar el apego.
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Homocisteina, otro factor de riesgo
cardiovascular

Homocysteina, another cardiovascular risk
factor.

Guillermo Murillo-Godinez

ANTECEDENTES

La hiperhomocisteinemia se ha considerado factor de riesgo indepen-
diente cardiovascular y neurolégico; sin embargo, su correccién no ha
derivado en disminucion significativa de la incidencia de enfermedades
en estos sistemas, por lo que se considera un tema adn en proceso de
aclaracion.

LA HOMOCISTEINA

La homocisteina (C,H,N,O,S, o dcido 2-amino-4-sulfamil butanoico)
es un aminoacido con un grupo sulfhidrilo libre; es el producto inter-
medio del metabolismo de la metionina en la sintesis de cisteina, la via
es bidireccional (transmetilacién-remetilacién) y estd relacionada con
el dcido félico (vitamina B,) y con las vitaminas B,, B,, B,y B,, como
Cofactores.1,2,3,24,31,32,40,45,54,57,87 Figura 1

Los valores de referencia en plasma se incrementan con la edad y son
mayores en el hombre.* Cuadro 1

Para llevar a cabo la cuantificacion sérica de la homocisteina, las
técnicas inmunolégicas son las mas adecuadas, y entre las mas uti-
lizadas estan: los inmunoensayos enzimaticos, el inmunoensayo de
polarizacién fluorescente y la cromatografia de masas, que se considera
el patron de referencia para esta prueba. Se utiliza preferentemente
plasma con &cido etilendiaminotetraacético (EDTA) como anticoa-
gulante, aunque también puede usarse citrato o heparina. Entre los
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+ H — ¢ — NH.
COOH
Cisteina

Figura 1. Metabolismo de la homocisteina.

Cuadro 1. Valores de referencia de la homocisteina en plasma*

_ 12-19 anos 20-39 aios 40-59 anos Mas de 60 afos

Hombre 4.3-9.9 5.2-11.4 5.7-12.9 5.9-15-3
Mujer 3.3-7.2 3.7-10.4 4.1-10.2 4.9-11.6

* En umol/L, T umol = 0.133 mg.
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factores que pueden influir en el resultado esta
la lipemia.>>232731 La sangre debe centrifugarse
dentro de los primeros 30 minutos para evitar la
falsa elevacion causada por la liberacion de ho-
mocisteina de los eritrocitos, pues esto aumenta
la concentracion en un 10% cada hora.

La hiperhomocisteinemia puede clasificarse en
tres grados. Cuadro 2

En términos generales, la mayor parte de los
laboratorios considera los siguientes valores de
referencia: hombres: < 13 umol/L, mujeres: 10.1
y nifios menores de 14 afos: 11.3; en 2005 se
propuso una subdivision de los valores plasma-
ticos que no tiene en cuenta la edad ni el sexo
de los sujetos: valores normales: < 13 umol/L,
valores moderadamente elevados: 13-60, valores
fuertemente elevados: > 60.%

En orina, los valores de referencia son 0.46-
1.85 nmol homocisteina/mol creatinina (1 mol
de creatinina = 113 g)* 0 0-9 pmol/g creatinina.

Las concentraciones de homocisteina en plas-
ma, en el embarazo, son menores a los de
las no gestantes,”®”° sobre todo en el segundo
trimestre (Cuadro 3),7° por lo que para estable-

Cuadro 2. Grados de hiperhomocisteinemia

Leve®' o Intermedia'#1682 Grave'**' o
moderada'#5%82 o moderada®' severa®®s?
16-24%° 0 16- 25-100% 0 31- Mas de
3()14.31,66,82 10014316682 1001426:31,66,82
En pmol/L.

Cuadro 3. Valores promedio en umol/L de homocisteina
plasmdatica en mujeres embarazadas

Semanas de gestacion _

8-16 20-28 36-42 Grupo control
5.6 4.3 5.5 7.9

C
]

cer el diagnéstico de hiperhomocisteinemia
durante el embarazo se toman cifras mayores
de 12 pmol/L.%°

Para la deteccion de hiperhomocisteinemia, pue-
de realizarse una prueba de carga de metionina:
después de un ayuno de 10-12 horas, se ingieren
100 mg/kg de metionina y se toman muestras
sanguineas a las 0, 2, 4, 8, 12 y 24 horas”’ o a
las 4, 6 y 8 horas®? para comparar las concentra-
ciones de vitaminas B y de aminodacidos.

FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La importancia metabdlica de la homocisteina
puede resumirse como sigue:*'

e Reciclamiento del folato intracelular.
e Catabolismo de colina.

e Catabolismo de betaina.

e Formacién de cistationina.

e Formacion de cisteina.

La hiperhomocisteinemia como factor de riesgo
cardiovascular fue identificado por primera vez
por McCully en 1969% al observar un aumento
de eventos tromboembdlicos, incluidos el infarto
del miocardio y el ictus, en pacientes con ho-
mocistinuria que se habia descrito en 1962,% un
déficit hereditario (OMIM 236200, gen 21¢22.3)
de cistationina f sintetasa, en donde puede haber
concentraciones séricas de homocisteina de 100-
300 umol/L; la prevalencia de esta enfermedad
en todo el mundo es de 1 en 200,000 a 1 en
350,000 nacidos vivos, aunque puede ser mas
comun en algunas partes del mundo (por ejem-
plo en Qatar es de 1 en 1800 o en Irlanda es de
1 en 40,000-65,000).84¢>* Se han identificado
en total nueve tipos de homocistinuria desde los
puntos de vista bioquimico y clinico, siendo la
primeramente descrita (Ilamada clasica) la mas
frecuente.’%7.931.5%¢ Ademas de los problemas
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tromboembdlicos, en la homocistinuria hay
frecuentemente fenotipo marfanoide, retardo
mental, osteoporosis y luxacion del cristalino.®
Existen directrices generales para el tratamien-
to de las homocistinurias de la Red y Registro
Europeos de Homocistinurias y Defectos de la
Metilacion.>®

La hiperhomocisteinemia tiene asociacién inde-
pendiente con la aparicién de ateroesclerosis y
tromboembolismo recurrente.?3*3% En los casos
de hiperhomocisteinemia, el riesgo relativo de
infarto de miocardio es de 1.7-3.4, de ictus es
de 2.5 y de vasculopatia periférica es de 6.8. Se
encuentran valores elevados de homocisteina en
mas del 20% de los pacientes con enfermedad
aterosclerdtica, incluida la vasculopatia periféri-
cay la enfermedad vascular pulmonar.>239>* Los
individuos homocigotos para la variante genética
MTHFR 677 TT* pueden tener un riesgo 16%
mayor de cardiopatia coronaria en relacién con
grupos control.>?* Un incremento de 5 mmol/L
en la homocisteina plasmatica puede aumentar
el riesgo coronario en un 25 al 30%, una pro-
porcién similar a la que produce una elevacién
de 20 mg/dL del colesterol sérico.* El aumento
del riesgo que se relaciona con la concentracién
elevada de homocisteina en el plasma es similar
en magnitud al que causan el tabaquismo y la
hiperlipidemiaP.*

Las implicaciones clinicas de la hiperhomo-
cisteinemia pueden agruparse de la siguiente
manera:*

Aterotrombosis: infarto agudo de miocardio,
progresion de enfermedad coronaria conoci-

2 En 1988 se describié la variante termolabil MTHFR
C677T,% presente en el 10% de los individuos de raza cau-
casica, en un 20 al 30% de los pacientes con enfermedad
vascular® y en un 8% de las mujeres embarazadas.””

u

> Hay quien dice que: “...en sujetos...con cifras elevadas
de homocisteina (> 15 umol/L) no se ha demostrado que
tengan mayor predisposiciéon de enfermedades cardiovas-
culares...” (13, pag. 905).
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da, estenosis carotidea, enfermedad vascular
cerebral isquémica,® enfermedad arterial
periférica.

Enfermedad tromboembdlica venosa: trombosis
venosa profunda, trombosis venosa cerebral,
tromboembolismo pulmonar, isquemia mesen-
térica, sindrome de Budd-Chiari, enfermedad
vascular cerebral.

Complicaciones obstétricas: preeclampsia gra-
ve,*® desprendimiento prematuro de placenta,
retardo en el crecimiento fetal, parto pretérmino,
defectos del tubo neural, aborto de repeticién.®!

Sistema 6seo: la hiperhomocisteinemia esta
determinada como factor de riesgo potencial
de osteoporosis.”

FISIOPATOLOGIA

La hiperhomocisteinemia implica diversas
acciones: altera la liberacion de 6xido nitrico
a partir de las células endoteliales, estimula
la proliferacién de las células musculares
lisas ater6genas y aumenta la oxidacion de
las LDL, por disminucion de la formacion de
glutatién y acumulacion de radicales libres,
contribuye a la trombogénesis por activacién
de la proteina C y de las plaquetas, altera
factores de la coagulacion (por ejemplo, V,
VI, XII, von Willebrand, histico), inhibe la ad-
herencia endotelial del t-PA, genera peréxido
de hidrégeno con toxicidad celular directa,
inhibe la sintesis y secrecién de prostaciclina,
interfiere en el metabolismo del acido ara-
quidénico, con aumento de la produccion de
tromboxano A,, inhibe la expresion endotelial
de la trombomodulina, suprime la expre-
sion endotelial del proteoglucano sulfato de
heparan y afecta la actividad de unién a la an-
titrombina Il del hepardn, inhibe el transporte

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.6779
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intracelular de proteinas, inhibe la actividad
de la ectoadenosina difosfatasa (ADPasa) en
la superficie de las células endoteliales, y
forma enlaces tioéster entre metabolitos de la
homocisteina y distintas proteinas, como el
ﬁbl’inégenO.3’5’9’28’36’44’46’48’49’54’(’5

CAUSAS SECUNDARIAS DE
HIPERHOMOCISTEINEMIA

El sindrome de Down®? incrementa los valores de
homocisteina®, al igual que: la posmenopausia, hi-
potiroidismo, insuficiencias renal y hepética, lupus
eritematoso sistémico, diabetes mellitus, enferme-
dad inflamatoria intestinal, neoplasias (leucemia
linfoblastica aguda, canceres de mama, ovario,
pancreas), psoriasis, anemia perniciosa, vascu-
litis, enfermedad de Crohn, consumo de varios
farmacos (corticosteroides, ciclosporing, fenitoina,
metotrexato, trimetoprim, niacina, anticonceptivos
con estrgenos, teofilina, carbamazepina, azari-
bina, 6xido nitroso, éxido nitrico, colestiramina,
colestipol, &cido nicotinico, isoniazida, fibratos,
metformina, L-dopa, colestiramina, IBPs, anti-H,,
niacina, fenobarbital, primidona, andrégenos,
ciclosporina A, andlogos de adenosina, creatina,
sulfasalazina, cafeina), tabaquismo, ingesta cronica
de alcohol, deficiencias nutricionales de acido f6-
lico?y de vitaminas B, y B, ,, considerdndose causa
de dos terceras parte de los casos,*® mutaciones de
la vitamina B,,, dieta hiperproteica por aumento
de consumo de metionina, y procesos agudos,
considerandose un reactante de fase aguda, cirugia
gastrointestinal 23>23:27:31,5660,66,67.68 7182 todas estas
condiciones se asociaron con mayor riesgo de
trombosis y embolismo.”!

< Contrariamente, otros dicen que en el sindrome de Down
y en el hipertiroidismo se encuentran valores menores a los
intervalos de referencia.®®

4 En Estados Unidos, desde 1998, existe la fortificacion
obligatoria con 140 pg de acido félico/100 g de cereales
para reducir el riesgo de nacimientos con defectos del tubo
neural,® riesgo presente en estados de hiperhomocisteine-
mia.®

TRATAMIENTO REDUCTOR

Se han realizado varios ensayos prospectivos con
distribucién al azar a gran escala (VISP, NORVIT,
HOPE-2, SEARCH, CSPPT, etc.) para analizar la
respuesta a la administracion de acido félico y
de vitaminas B,y B, .

En el ensayo Vitamin Intervention for Stroke
Prevention (VISP)'° se trat6 a los pacientes con
antecedente de ictus con dos posologias diferen-
tes de dcido félico y vitaminas B,y B,,; aunque
se observé una reduccién dependiente de la
dosis en las concentraciones de homocisteina,
no hubo diferencias en cuanto a los eventos
vasculares en los dos grupos.

En los ensayos Norwegian Vitamin Trial (NORVIT)
y en el Western Norway B Vitamin Intervention
Trial'* se distribuy6 al azar a los pacientes en
cuatro grupos con antecedentes de infarto de
miocardio para recibir: dcido félico, vitamina B,
y vitamina B, ,; dcido f6lico y vitamina B, ,; vita-
mina B, sola, o placebo. Después de un periodo
de 39-78 meses de seguimiento, la homocisteina
disminuy6 en un 25% en el grupo tratado con
acido félico y vitamina B, ,; sin embargo, en
estos pacientes no se apreciaron diferencias
en la aparicion de las variables principales de
evolucion: infarto de miocardio recurrente, ictus
o muerte sUbita por enfermedad coronaria, en
comparacion con los otros grupos de tratamien-
to. En el grupo tratado con los tres farmacos,
hubo una tendencia marginal significativa hacia
un porcentaje menor de ictus, pero también se
observé una tendencia casi significativa hacia
mayor porcentaje de infarto de miocardio.®

El ensayo Heart Outcomes Prevention Evaluation
2 (HOPE-2)"? fue un estudio mixto de prevencion
primaria y secundaria en pacientes con vascu-
lopatia o diabetes a quienes se traté con acido
félico, vitaminas B, y B,, o placebo; aunque dis-
minuy®é significativamente la homocisteina con
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el tratamiento, no hubo diferencias significativas
en las variables primarias de evolucién: infarto
de miocardio, ictus o muerte de causa cardiovas-
cular, en comparacion con el placebo; hubo una
disminuciéon marginalmente significativa de los
casos de ictus en los tratados con las vitaminas B.

El Study of the effectiveness of additional reduc-
tions in cholesterol and homocysteine (SEARCH)
es un ensayo con distribucion al azar en 12,064
supervivientes de infarto de miocardio, en el que
se analizan los resultados de la administracion
de simvastatina a dosis de 20y 80 mgy de 4cido
félico 2 mg mas 1 mg de vitamina B, en compa-
racién con placebo; produciendo una reduccién
promedio de 3 a 4 umol/L en la homocisteina;
después de 6 anos de seguimiento medio, la tasa
general anual de los principales eventos vascu-
lares es de aproximadamente el 3%.>

En The China Stroke Primary Prevention Trial
(CSPPT),”® un estudio prospectivo con asignacion
al azar realizado en 20,702 adultos con hiperten-
sion arterial, sin antecedente de ictus, se encontrd
que la administraciéon combinada de enalapril y
acido félico, en comparacién con enalapril solo,
redujo el riesgo de ictus en un 2.7% comparado
con un 3.4% en el grupo control, sin diferencias
significativas entre los dos grupos de tratamiento
en las frecuencias de eventos adversos.

Las dosis de acido félico son habitualmente
de 0.4 a 1, o de 5-10 mg cada 24 horas (las
dosis mas altas en pacientes con insuficiencia
renal); dosis de 0.1 mg/dia son insuficientes; las
de vitamina B, de 25-50 mg al dia y de B, de
400-1000 pg al dia.>>'33" La administracion de
folato cuando existe deficiencia de vitamina B,,
puede llevar a anemia megaloblastica, por lo que
previamente debe verificarse la concentracién de
vitamina B,.? Si no hay respuesta a la piridoxina
(como puede ser en la mutacién G307S), hay
que afadir betaina (trimetilglicina), 6-9 g al dia
de la forma anhidra o 12-18 g al dia de la forma

2022; 38 (4)

citrato, con el fin de que la homocisteina sea
remetilada a metionina.***# También es (til
complementar la dieta con cisteina.*

Para diferenciar entre deficiencia de acido félico
y de vitamina B, es dtil la medicién en sangre
de dcido metilmaldnico (valor de referencia: 70
a 270 nmol/L) y de homocisteina total®, la eleva-
cién de ambos indica deficiencia de vitamina B,
pero, si es Ginicamente de homocisteina, la defi-
ciencia es de folatos;**3” cuando hay deficiencia
de folatos, para mayor precision, es preferible
medir los valores de dcido félico intraeritrocitario
(valores de referencia: 166-940 ng/mL).3*

La administracién prolongada de vitamina B,
por periodos prolongados puede ocasionar
neuropatia periférica®? y lesién hepdtica;* en
cuanto a la de 4cido félico o de vitamina B,
los resultados de inocuidad son controvertidos:
un estudio concluy6 que el acido félico a dosis
de 1 mg al dia no redujo el riesgo de adenoma
colorrectal y que se necesita mas investigacion
para ver la posibilidad de que la administracién
complementaria de acido félico aumente el
riesgo de neoplasia colorrectal.’® Otro estudio
evidenci6 que el tratamiento con 4cido félico
mds vitamina B, se asocié con aumento en los
resultados de cancer y la mortalidad por todas
las causas en pacientes con cardiopatia isqué-
mica en Noruega.” En un estudio previo® se
habia encontrado que, aunque las reducciones
sustanciales a largo plazo en las concentraciones
de homocisteina en sangre con suplementos de
acido félico y vitamina B,, no habian tenido
efectos benéficos en los resultados vasculares,
tampoco se habian asociado con efectos ad-

¢ La homocisteina total es la suma de las concentraciones de
homocisteina unida a proteinas (el 80% del total) y la libre. La
homocisteina libre se encuentra en forma oxidada, la cual se
combina en si misma para formar el dimero homocistina, y
con cisteina para formar la forma disulfuro mixta cisteina-ho-
mocisteina. La forma reducida no unida a proteinas constituye
el 1% de la concentracién plasmatica total de homocisteina.*®
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versos en la incidencia de cancer; algo similar
encontré un estudio posterior al demostrar que
la administracién complementaria de acido
félico no aumenta o disminuye sustancialmente
la incidencia de cancer en general, o en algin
sitio especifico durante los primeros cinco afios
de tratamiento.” Se ha reportado también que
la administracion de folato puede aumentar el
riesgo de reestenosis coronaria en el stent.®

HIPERHOMOCISTEINEMIA'Y
ENFERMEDADES NEUROLOGICAS
DEGENERATIVAS

En cuanto a la hiperhomocisteinemia y la
enfermedad de Alzheimer, se ha encontrado
correlacion entre el diagnéstico confirmado de
enfermedad de Alzheimer, elevacién de con-
centracion de homocisteina y disminuciéon de
las concentraciones de folato'y vitamina B ,.*"%
En un estudio’® se encontrd que tras realizar una
determinacién inicial de la homocisteina, las
personas que incrementaban una desviacion
estandar sobre la media de la determinacién
basal tenian un riesgo relativo de 1.8 de padecer
enfermedad de Alzheimer; sin embargo, en una
revisiéon'® de ocho estudios con distribucién al
azar, doble ciego, frente a placebo en ancianos
sanos y con demencia, no hubo evidencias de
los beneficios de la administracién comple-
mentaria de dcido félico con o sin vitamina
B,, como factor preventivo de demencia en
ancianos sanos. No obstante, un metanalisis
que incluy6 8669 personas'” parece confirmar
los efectos benéficos de la vitamina B,,y el
acido f6lico, encontrando asociacion entre la
hiperhomocisteinemia y la demencia, con ries-
go de 1.35 por cada 5 pmol/L de aumento de la
homocisteina; del mismo modo, la reduccién
media de la misma de 3 umol/L, que se obtiene

" Hay quien dice que: “...la deficiencia de 4cido f6lico no
causa enfermedad neuroldgica...”! (en negritas en el ori-
ginal).

C
]

con la administracion complementaria de dcido
félico y vitamina B,,, conlleva disminucién del
riesgo de demencia de 0.78. De tal manera que
la disminucién de la hiperhomocisteinemia con
acido félico y vitaminas B, aunque no reduzca
la aterosclerosis temprana, podria interferir en
el deterioro cognitivo y en la enfermedad de
Alzheimer.®

La homocisteina actia como agonista del re-
ceptor de glutamato N-metil-D-aspartato; esta
sobreestimulacién contribuiria a la patogenia
de los sintomas neuroldgicos.* La homocisteina
también juega un papel importante en la fisio-
patologia y en la morbilidad y mortalidad de los
enfermos con enfermedad de Parkinson.>?

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Por el momento, la hiperhomocisteinemia si
tiene evidencias de que puede considerarse un
factor de riesgo cardiovascular independiente,
pero el tratamiento que la normaliza no ha
mostrado beneficios substancialess, 20?22 y en
algunos casos hay la posibilidad de efectos
adversos, por lo que no cabe recomendar este
tratamiento.” Quiza deba implementarse la me-
dicién rutinaria de las concentraciones séricas de
homocisteina, pues una elevacion moderada de
ésta puede encontrarse en el 5 al 7% de la pobla-
cién general.? Desde el punto de vista practico,
en este momento se recomienda medirla y estu-
diarla en los pacientes con eventos coronarios
sin otros factores de riesgo que lo expliquen y
podria extenderse este estudio a los pacientes
en edades tempranas.>®* La llamada “contro-
versia sobre la homocisteina””? sefiala que la
duracion del seguimiento en la mayor parte de
los estudios ha sido demasiado corta, el punto
es que tales expectativas no son realistas para

¢ Hay quien afirma que: “...el uso de acido félico disminu-
ye los valores de homocisteina y de cardiopatia isquémica
(18%), trombosis venosa (25%) e ictus cerebral (24%)...”>°
o que “...los metandlisis indicaron un descenso del 18% de
la frecuencia de apoplejias...”.>

909



910

la aterosclerosis porque la placa aterosclerética
generalmente tarda 30 a 40 afhos en convertirse
en un evento clinico completo. Ademas, existe
una clara diferencia entre la prevencién pri-
maria de las primeras etapas de un proceso de
enfermedad y los intentos de intervenir después
de un dafo vascular demostrado (prevencién
secundaria). A pesar de que la terapia para
reducir la homocisteina ha fracasado en varios
ensayos relacionados con la prevencién secun-
daria de la enfermedad aterosclerética, esto no
ha eliminado la posibilidad de un papel benéfico
para reducir la homocisteina en la prevencién
primaria de enfermedades.” En opinién de al-
gunos, por el momento, la homocisteina puede
servir como marcador de enfermedad coronaria
y vascular, en lugar de un factor causal.”
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Estigmatizacion de pacientes con
obesidad en el contexto médico y social

Stigmatization of patients with obesity in the
medical and social context.

Christian Emmanuel Guendulain-Sernas, Isaias Herndndez-Torres,? Geovani Lopez-
Ortiz?

Resumen

El estigma del peso se define como el rechazo y la denigracién social que sufren las
personas que no cumplen con las normas sociales imperantes sobre el peso y la forma
corporal, éstas son caracteristicas visibles y especificas que no pueden ocultarse y que
pueden dar lugar a actitudes negativas, estereotipos, prejuicios y discriminacion, lo cual,
sumado a los problemas que conlleva el sobrepeso y la obesidad, propicia una serie
de consecuencias negativas para la salud de los afectados. El estigma del peso, lejos
de incidir en el decremento de éste, puede exacerbarlo, por tal motivo, es importante
abordar el problema del sobrepeso desde una perspectiva integral y promover iniciativas
en el contexto médico y social, destinadas a prevenir el estigma y la discriminacién
de personas con esta condicién.

PALABRAS CLAVE: Obesidad; sobrepeso; estigma social; discriminacién social.

Abstract

Weight stigma can be defined as rejection and social denigration suffered by people
who do not follow the prevailing social norms about weight and body shape, these
are visible and specific characteristics that cannot be hidden and that can lead to
negative attitudes, stereotypes, prejudices, and discrimination, which, added to
the problems associated with overweight and obesity lead, to a series of negative
consequences for the health of people affected. The stigma of weight far from influ-
encing its decrease can exacerbate it, for this reason, it is important to address the
problem of overweight from a comprehensive perspective and promote initiatives
in the medical and social context, for preventing stigma and discrimination against
people with this condition.

KEYWORDS: Obesity; Overweight; Social stigma; Social discrimination.
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ANTECEDENTES

El estigma del peso se define como el rechazoy
la denigracién social que sufren las personas que
no cumplen con normas sociales, preconcebidas
o impuestas, sobre el peso y la forma corporal
que deben tener los individuos; esto puede dar
lugar a actitudes negativas, estereotipos, prejui-
cios y discriminacién en personas que tienen
sobrepeso y obesidad."*?

La discriminacién por el peso es la cuarta for-
ma de discriminacién mas frecuente entre los
adultos, después de la discriminacién por edad,
sexo y grupo étnico; las personas con incre-
mentos visibles en el indice de masa corporal
(IMC) pueden ser consideradas como flojas,
sedentarias e indiferentes a los problemas de
salud que conlleva su afeccion. Se ha sefialado
que los individuos con este tipo de estigmas
sociales pueden —en paralelo a los problemas
ocasionados por el aumento en el IMC-, tener
consecuencias adversas para su salud e, incluso,
mayor ansiedad y estrés, lo que puede aumentar
el consumo excesivo de alimentos y agravar su
condicion metabdlica. Debido a esto, cuando se
busca implementar un plan para la reduccién de
peso, éste debe estar libre de estigmatizacion o
presion social y estructurarse de forma saludable,
realista e individualizado en funcién del estado
de salud de los pacientes, tomando en cuenta
comorbilidades y necesidades personales.*>®

SOBREPESO Y OBESIDAD Y SU EFECTO EN
LA SALUD

El sobrepeso y la obesidad son factores de
riesgo de diversas enfermedades, entre las que
destacan: diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
hepatica del higado graso no alcohélico, disli-
pidemia, sindrome metabdlico, distintos tipos
de céncer (por ejemplo, Utero, cervicouterino,
de endometrio, eséfago, recto, higado, entre
otros), infertilidad en mujeres y disfuncion eréctil

en hombres, osteoartritis, trastornos mentales,
enfermedades cardiacas, accidentes cerebro-
vasculares, apnea del suefo, asi como otras
complicaciones respiratorias, y es un factor de
riesgo importante de cuadros graves en pacientes
infectados por el SARS-CoV-2.789

Aunado a lo anterior, se ha determinado que el
sobrepeso y la obesidad, en todo el mundo, estan
asociados con mas de 4 millones de muertes
anuales y 120 millones de afos de vida ajustados
por discapacidad. Cerca del 25% del total de las
muertes y discapacidades relacionadas con un
IMC alto ocurren en personas con un IMC de 25
a 30." Esto pone en perspectiva el efecto en la
salud del sobrepeso y la obesidad en el mundo y
promueve una reflexién mas profunda de cémo
debe abordarse esta problematica.

CONSIDERACIONES RESPECTO A LA
DEFINICION DE OBESIDAD

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
define el sobrepeso y la obesidad como una
acumulacién anormal o excesiva de grasa que
supone un riesgo para la salud. Un IMC supe-
rior a 25 se considera sobrepeso y mas de 30
obesidad. Sin embargo, definir la obesidad solo
con incrementos en el IMC tiene una serie de
limitaciones, debido a que no toma en conside-
racion aspectos relacionados con la composicion
corporal, asi como otros componentes.'"'2

En muchas ocasiones se ha discutido acerca de
la definicién de obesidad, catalogandola como
una enfermedad o un factor de riesgo; el uso
de diferentes etiquetas o terminologias puede
influir en el manejo de los pacientes, esto tiene
profundas implicaciones en términos de res-
ponsabilidad y cuidado de los mismos, ya que
considerar a la obesidad solo una enfermedad
puede ir en detrimento de las responsabilidades
y el empoderamiento del paciente respecto a su
padecimiento, motivo por el cual estos aspectos
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deben valorarse y analizarse desde una pers-
pectiva integral y objetiva; en este contexto, la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), asi
como otras asociaciones médicas en el mundo,
han definido a la obesidad como una enferme-
dad o un proceso patolégico multifactorial con
un efecto negativo en la salud de las personas
que la padecen.’

Debido a la estigmatizacién que pueden tener
las personas con obesidad en 2017 la Asociacién
Americana de Endocrinologia Clinica (AACE)
propuso el término de “enfermedad crénica
basada en la adiposidad”.°

GANANCIA DE PESO Y OBESIDAD

Frecuentemente, como creencia popular e in-
cluso por parte de los profesionales de salud, la
fisiologia de la obesidad se simplifica mediante
la siguiente ecuacién: peso corporal = calorias
que entran — calorias que salen, limitando con
ello la existencia del sobrepeso y obesidad a la
ingesta, el ejercicio y aspectos volitivos hacia
el consumo de alimentos, esta forma de ver
el incremento del IMC queda incompleta, ya
que deja de contemplar aspectos metabdlicos,
bioquimicos, fisiol6gicos, genéticos, epigenéti-
cos, privacion del suefo o disritmia circadiana,
estrés psicoldgico, disruptores endocrinos, me-
dicamentos y efectos intrauterinos, los cuales
pueden tener un efecto importante en dicho
incremento; '3 esto ha llevado a proponer que la
sobrealimentacién y la reduccién de la actividad
fisica, en un porcentaje importante de casos,
podrian ser sintomas méas que causas fundamen-
tales de la obesidad.” De ahf |a necesidad de un
abordaje integral en su tratamiento y control.

ESTIGMATIZACION DE LOS PACIENTES
CON OBESIDAD

El estigma se basa en creencias y actitu-
des negativas, las cuales se manifiestan
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mediante prejuicios, rechazo, estereotipos y
discriminacion hacia personas que nacen con
una condicién determinada o que dicha con-
dicién se ha adquirido a lo largo de la vida.
Histéricamente, la estigmatizacion proviene de
un proceso de categorizacion social que con-
siste en identificar la posicion de las personas
en la sociedad, con un criterio basado en el
valor atribuido a su pertenencia a un grupo y
puede resumirse como la concurrencia de las
siguientes acciones:'*'>16

e FEtiquetar y distinguir las diferencias.

e Estereotipar a los individuos estigmatiza-
dos como diferentes de forma negativa.

e Separar o excluir al individuo etiquetado,
es decir, diferenciar a las personas etique-
tadas de las que no lo estan.

e Tener reacciones negativas hacia los indi-
viduos estigmatizados.

e Discriminar al grupo etiquetado ocasio-
nando deshumanizacién.

* Realizar estas acciones a través de vias
econémicas, sociales y politicas para
disminuir el poder de la poblacién eti-
quetada.

En la esfera social, se tiene la creencia de que el
sobrepeso y la obesidad son situaciones pura-
mente autoinfligidas, atribuyéndose a las malas
decisiones de los individuos, lo que permite
culparlos, devaluarlos, deshumanizarlos y aso-
ciar con esta condicién numerosos estereotipos
negativos, como la pereza, la incompetencia,
la falta de fuerza de voluntad, el estilo de vida
poco saludabley la falta de inteligencia.'”? Esto,
per se, no aporta elementos Utiles que puedan
ocuparse para incidir en el decremento del IMCy
repercute negativamente en las personas catalo-
gadas con estas etiquetas. Algunos investigadores
han argumentado que el estigma y la discrimi-
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nacién por el peso son similares y comparables
con el racismo y el sexismo, ya que éstos se han
reportado en varios entornos, incluida la edu-
cacién y la atencion médica y son potenciados
por los medios de comunicacién.?22+2> Por tal
motivo, es necesario que, en paralelo a las estra-
tegias enfocadas a la disminucién del sobrepeso
y la obesidad, se generen intervenciones que
disminuyan la estigmatizacién en las personas
con estas afecciones.

ESTIGMATIZACION EN LA ATENCION
MEDICA POR PARTE DEL PERSONAL DE
SALUD

Se ha reportado que dentro de la practica mé-
dica, una parte importante de profesionales de
la salud acostumbra a mostrar altos niveles de
prejuicio contra los pacientes obesos, ya que
asumen que la obesidad se asocia con caracte-
risticas negativas, como el incumplimiento por
parte del paciente y admiten que preferirian
evitar tratar con pacientes con esta afeccién;?
asimismo, se ha senalado que cuando el per-
sonal de salud resalta desde una connotacién
peyorativa el exceso de peso en los pacientes, se
perpetla su estigmatizacion, ya que suelen cul-
parse y avergonzarse por ello, esto puede generar
incertidumbre y estrés, los cuales, aunados a la
condicién metabdlica de los pacientes, pueden
empeorar su estado de salud.? Por tanto, el estig-
ma puede ser una consecuencia no deseada de
los esfuerzos para perder peso por parte de los
profesionales de la salud, como consecuencia,
los pacientes perciben una atencién de menor
calidad y se predisponen a esperar o temer
juicios negativos y malos tratos en los entornos
clinicos, evitando buscar mas atencion médica,
cancelando sus préximas citas y evadiendo

recomendaciones o cuidados sanitarios preven-
tiVOS 5,23,25,26,27

Efectos fisioldgicos de la estigmatizacion en el
paciente con obesidad

Se ha senalado que el estigma del peso se asocia
con una serie de consecuencias negativas para
la salud psicolégica y puede desencadenar
cambios fisiolégicos y conductuales relacio-
nados con alteraciones metabdlicas y mayor
aumento de peso.?2%28 L a estigmatizacion hacia
el sobrepeso y obesidad puede llegar a ser con-
traproducente, ya que sentirse estigmatizado y
ser explicitamente consciente de las exclusiones
o los malos tratos condiciona estresores diarios,
sintomas fisicos y emociones negativas.?%

Desde el punto de vista psicolégico, el estigma
del peso, méas que la obesidad en si misma, puede
ser especialmente perjudicial para la salud men-
tal y se asocia con la interiorizacién del estigma,
la presion social para perder pesoy mayor insatis-
faccién corporal, lo que conlleva mayor riesgo de
padecer afeccién de la funcién cognitiva y la con-
ducta alimentaria, mayores niveles de ansiedad,
aislamiento social, consumo de sustancias, baja
autoestima, depresion, ideas suicidas, demencia,
descuido de la higiene e imagen corporal, y se
asocia con una autopercepcion de peor estado de
salud que conlleva a la aparicién o falta control
de comorbilidades.®?%3'32 Ademas, contrario a lo
que se piensa en el contexto actual, la percep-
cién de discriminacién por el peso se asocia con
mayor riesgo de aparicién y mantenimiento de la
obesidad.? Se ha sefalado que cuando las per-
sonas obesas experimentan el estigma del peso,
su alimentacién aumenta, su autorregulacion
disminuye y sus concentraciones de cortisol son
mas altas en relacién con grupos control.2'933
De ahf la imperiosa necesidad de contemplar el
estigma de peso como parte del problema para
atenuar los efectos del sobrepeso y la obesidad
e incidir en su decremento.
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DESESTIGMATIZACION EN EL PERSONAL
DE SALUD

Es esencial que el estigma de la obesidad sea
abordado por todos los ambitos de la sociedad y
es de especial importancia la implicacion de los
profesionales de la salud para garantizar que la
atencion sanitaria de las personas con obesidad
no se vea afectada negativamente por su peso.®

Todo el personal de salud debe ser educado
sobre lo que es el estigma del peso, cémo se per-
petla, las formas sutiles en las que se manifiesta
y el efecto que tiene en los pacientes, a fin de
no deshumanizar al individuo y establecer una
atencion centrada en el paciente.??>34

Respecto al abordaje para la pérdida de peso,
ésta debe ser humana, objetiva e integral, ya que
de otra manera los pacientes pueden sentirse
fracasados y decepcionados ante la falta de
cumplimiento de metas de control.*

Fruhy su grupo,? citando a la Sociedad de Obe-
sidad de Estados Unidos, mencionan algunas
estrategias especificas para reducir el estigma
dentro de la practica médica:

Considerar que los pacientes pueden
haber tenido experiencias negativas con
otros profesionales de la salud en rela-
cién con su peso y acercarse a ellos con
sensibilidad.

Reconocer la compleja causa de la obesi-
dad y comunicarlo a colegas y pacientes
para evitar perpetuar estereotipos de que
la obesidad es atribuible a la fuerza de
voluntad personal.

Explorar todas las causas de los problemas
que sobrevienen, no solo el peso.

Reconocer que muchos pacientes han
intentado perder peso repetidamente.
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Hacer hincapié en los cambios de estilo
de vida y no sélo en la cifra de la bascula.

Ofrecer consejeria de calidad con re-
comendaciones concretas en lugar de
limitarse a sefialar la necesidad de perder
peso.

Reconocer la dificultad que implica hacer
modificaciones en el estilo de vida.

Reconocer que las pequenas pérdidas
de peso pueden dar lugar a importantes
beneficios para la salud.

Crear un entorno inclusivo y adecuado
para la atencién médica, con infraestruc-
tura apropiada, sillas grandes y sin brazos
en las salas de espera, equipos médicos y
batas para paciente de tamanos adecuados.

CONCLUSIONES

El estigma del peso es un fenémeno que surge
como resultado de un proceso complejo de
categorizacion social en el que influye en gran
medida la falta de informacién acerca de los
procesos fisiolégicos implicados en la causa de
la obesidad.

Como sociedad, es importante reconocer el
estigma de la obesidad como un problema de
salud global que repercute negativamente en la
salud mental y la calidad de vida, entorpece los
esfuerzos para modificar el peso y puede dar
lugar a actos de discriminacion.

Es importante que el personal de salud reconozca
sus propios prejuicios, elimine la estigmatizacion
hacia el peso y fortalezca la empatia en la esfera
de la atencién médica, esto permitira ejercer una
practica centrada en el paciente.

El estigma del peso tiene un efecto negativo
en los pacientes con obesidad y remarca la

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.6831
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necesidad de promover iniciativas educativas,
normativas y juridicas destinadas a prevenir tal
estigma, asi como sus consecuencias en la salud.
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Sindrome nefrotico como manifestacion

inicial de linfoma de Hodgkin

Nephrotic syndrome as initial manifestation
of Hodgkin lymphoma.

Andrés Aguilar-Silva,! Luis Del Carpio-Orantes,? Alma Arely Garcia-Nieva,® Josué Eli

Villegas-Dominguez*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome nefrético puede ser una manifestacién inicial del linfoma
de Hodgkin, asociado como un sindrome paraneopldsico, es una manifestacién rara
con incidencia estimada del 0.6 al 1%.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 17 afios que cuatro meses antes del diagnés-
tico de linfoma de Hodgkin tuvo sindrome nefrético que respondié adecuadamente
a esteroides, en su evolucién manifesté sintomas B mds adenopatia supraclavicular
palpable, se realizé biopsia con diagndstico de linfoma de Hodgkin variante escle-
rosis nodular.

CONCLUSIONES: Raramente el sindrome nefrético se reporta en adultos como
manifestacién paraneoplasica, mas cominmente linfoma de Hodgkin, en México
existen escasos reportes de esta asociacion; en el protocolo diagndstico de sindrome
nefrético debe tenerse en cuenta la coexistencia con enfermedades neoplasicas, como
la reportada en este caso.

PALABRAS CLAVE: Sindrome nefrético; linfoma de Hodgkin; sindrome paraneoplasico.

Abstract

BACKGROUND: Nephrotic syndrome can be an initial manifestation of Hodgkin
lymphoma, associated as a paraneoplastic syndrome, it is a rare manifestation with an
estimated incidence of 0.6% to 1%.

CLINICAL CASE: A 17-year-old female patient who, 4 months before the diagnosis of
Hodgkin lymphoma, presented nephrotic syndrome that responded appropriately to
steroids, developed B symptoms plus palpable supraclavicular lymphadenopathy in
her evolution; it was performed a biopsy with diagnosis of Hodgkin lymphoma nodular
sclerosis variant.

CONCLUSIONS: Rarely, nephrotic syndrome is reported in adults as paraneoplastic
manifestation of malignancy, more specific Hodgkin lymphoma, in Mexico there are
limited reports on this association; in the diagnostic protocol of nephrotic syndrome
the coexistence with neoplastic diseases, such as reported in this case, should be
considered.

KEYWORDS: Nephrotic syndrome; Hodgkin lymphoma; Paraneoplastic syndrome.
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ANTECEDENTES

El linfoma de Hodgkin se compone de dos afec-
ciones: linfoma de predominio nodulary linfoma
de Hodgkin clasico, este dltimo con cuatro
subtipos. A diferencia de la mayor parte de los
otros linfomas humanos, en los que las células
neopldsicas son una poblacién importante del
tumor constituyente, las células de Reed-Sternberg
generalmente representan menos del 10% del
volumen del tumor contra un fondo inflamatorio.’

En todo el mundo alrededor del 90% de los
linfomas de Hodgkin son de los tipos clasicos
y el 10% o menos son linfoma de Hodgkin con
predominio linfocitario nodular.?

La aparicion de sindromes glomerulares para-
neoplasicos (no relacionados con la carga tumoral,
metdstasis o invasion), tanto nefréticos como ne-
friticos, es poco frecuente (menos del 1% de los
canceres). La enfermedad glomerular puede verse
con una amplia variedad de tumores malignos.’

Desde que Galloway describi6 esta asociacion
en 1922,* se han documentado pocos casos de
linfoma de Hodgkin con sindrome nefrético,
estas dos afecciones pueden emerger simultanea-
mente o con diferencia de varios meses una de
la otra; el linfoma de Hodgkin se asocia particu-
larmente con podocitopatias, mas comdnmente
con enfermedad de cambios minimos. En una
serie de 600 pacientes con linfoma de Hodgkin,
cuatro fueron diagnosticados con sindrome ne-
frético con cambios minimos.®

En otra serie de casos realizada por Audard con
21 pacientes en Francia, la aparicion de sindro-
me nefrético con cambios minimos precedi6 al
diagnéstico de linfoma de Hodgkin en el 38%
de los pacientes, el 50% de los cuales tenian
sindrome nefrético resistente a los esteroides. El
tratamiento de la EH se asocié con la remisién
del sindrome nefrético con cambios minimos.°
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En un estudio realizado en Turquia con 661
ninos con linfoma de Hodgkin la incidencia
calculada de nefropatia fue del 1%; en Francia
en un estudio con 483 pacientes la incidencia
fue del 0.6%; en el primer estudio se detecté
nefropatia previa al diagnéstico de linfoma de
Hodgkin en 2 casos.”® En la poblacién adulta la
frecuencia de sindrome nefrético fue del 0.4%
entre pacientes con linfoma de Hodgkin.? En Mé-
xico existen escasos reportes de tal asociacion,
la patogenia de esta concomitancia se conoce
poco; las hipétesis sugieren disfuncion de los
linfocitos T y deficiencia de células natural killer
debido a las linfocinas como mediadores de dis-
funcién glomerular.’ En el estudio de Audard y
su grupo se demostré que la proteina inductora
de cmaf (c-mip) es inducida en los podocitos y
las células de Reed-Sternberg en pacientes con
linfoma de Hodgkin clasico y sindrome nefrético
por enfermedad de cambios minimos, lo que
sugiere su asociacion en la fisiopatologia de esta
enfermedad.

La secrecién de una citocina puede ser la base de
la lesion glomerular en estos trastornos. El factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) puede
ser una de esas citocinas. La sobreexpresion de
VEGF en el podocito se asocia con la podocito-
patia en modelos experimentales.?

De igual forma, un estudio realizado por Ag-
garwal describié la existencia de un factor
circulante de permeabilidad P (alb) derivado de
linfocitos T que puede ser responsable por la
proteinuria presente en pacientes con sindrome
nefrético y linfoma de Hodgkin; el tratamiento
con quimioterapia puede disminuir los valores
de P (alb) disminuyendo asi la proteinuria.’

Se comunica un caso de esta asociacién en
el que el sindrome nefrético se diagnostico
antes del linfoma, fue corticosensible y mostré
remision sin quimioterapia; de igual forma, el
cuadro clinico de manifestacion del linfoma de
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Hodgkin fue clasico con adecuada respuesta a
la quimioterapia.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 17 afos, estudiante, sin an-
tecedentes patolégicos de importancia, inicié su
padecimiento al manifestar edema bipalpebral y
edema en los miembros inferiores que evolucion6
a anasarca, se agrego coluria y posteriormente
disnea; acudié con un médico general de forma
particular quien prescribi6 25 mg de espironolac-
tona cada 8 horas, sin mejoria, por lo que acudié
a urgencias; los estudios paraclinicos mostraron:
examen general de orina con proteinuria de
300 mg/dL, eritrocituria, hipertrigliceridemia de
237 mg/dL, con proteinuria de 24 horasen 3.6 g
e hipoalbuminemia de 2.1 g/dL, con lo que se
diagnostic6 sindrome nefrético (Cuadro 1). El
USG renal bilateral estaba dentro de parametros
normales; se solicitd valoracién por servicio de
nefrologia que inicié manejo con 50 mg de pred-
nisona cada 24 horas por probable enfermedad
de cambios minimos; se solicit6 complemento
C3, C4y anticuerpos anti-ADN que se reportaron
normales, al igual que el exudado faringeo con
desarrollo de estreptococo alfa hemolitico, en se-
guimiento posterior por nefrologia sin proteinuria
y con funcién renal conservada.

Cuatro meses después la paciente inicié con
sintomas B, con diaforesis nocturna, fiebre
intermitente, pérdida de peso, prurito en los
miembros inferiores y excoriaciones secundarias
a rascado (Figura 1). Un mes después se agreg6
adenopatia no dolorosa en la regién supraclavi-
cular izquierda, por lo que acudié a valoracién
en medicina interna; el USG de tiroides report6
crecimientos ganglionares de 3.2 cm en la base
del lado izquierdo del cuello, por lo que se ini-
ci6 protocolo para toma de biopsia; mientras se
esperaba la toma de biopsia, 3 meses después la
paciente manifest6 tos productiva con expecto-
racion verde, fiebre y disnea, por lo que acudio

a urgencias donde se realizé radiografia de térax
con consolidacién basal derecha y lesién tumo-
ral en el mediastino anterior, se inici6 manejo
antibiético y broncodilatadores con alivio del
cuadro; se continué protocolo de estudio ante
sospecha de linfoma de Hodgkin, con prueba
deVIH, TORCH, panel viral para hepatitis, perfil
tiroideo y EKG dentro de pardmetros normales.
La tomografia axial computada de cuello, térax
y abdomen contrastada evidencié una masa
mediastinal anterior con infiltracion a la pared
toracica, al igual que mdltiples adenopatias su-
pra e infraclaviculares y en la cadena cervical
posterior (Figura 2). La biopsia de ganglio supra-
clavicular (Figura 3) determiné el diagnéstico de
linfoma de Hodgkin variante esclerosis nodular,
se realizé inmunohistoquimica con reporte de
CD15 positivo 3+/2 en el 25% de células HRS,
CD30 positivo +3+ en el 100% de células HRS,
LMP1 negativo, PAX5 positivo 2+ en el 100% de
células HRS. Durante su estancia en hematologia
el 16 de diciembre de 2020 se realizé6 TAC de
cuello, térax y abdomen contrastada con reporte
de masa mediastinal con miltiples adenopatias
cervicales, supraclaviculares y axilares; la biop-
sia de médula ésea fue negativa para infiltracion
con celularidad del 80%, presencia de elementos
de las tres series, relacion mieloide-eritroide 4
a 1, maduracién a bandas y segmentados de
la serie mieloide; hasta 10 megacariocitos por
milimetro cuadrado, blastos en posiciéon habitual
menos del 5%.

Se aplico el primer ciclo de quimioterapia tipo
BEACOPP, cursando Gnicamente con toxicidad
gastrointestinal que revirtié en el seguimiento.
La radiografia de térax evidencié disminucion
importante de lesién tumoral mediastinal ante-
rior. Figura 4

DISCUSION

El sindrome nefrético, como manifestacion ini-
cial en este caso, fue claro, a diferencia de los
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Figura 1. Excoriaciones en los miembros inferiores
secundarias a prurito.

Figura 2. A. Corte coronal de tomografia toracoab-
dominopélvica en fase contrastada que evidencia
aumento del tamafio del timo con derrame pleural
izquierdo. B. Corte coronal de tomografia toracoab-
dominopélvica que evidencia aumento del tamafio
del timo asi como adenopatias cervicales.

sintomas del linfoma de Hodgkin. La respuesta
del sindrome nefrético al tratamiento con cor-
ticosteroides y diuréticos fue adecuada y en
seguimientos posteriores no se detecté protei-
nuria. Los sintomas B asociados, como fiebre,
prurito y diaforesis nocturna, sobrevinieron cua-
tro meses después del diagnéstico de sindrome
nefrético. En esta paciente se mantuvo una dosis
sostenida de esteroides que pudo enmascarar
la actividad neoplésica secundaria, En nuestro
caso el sindrome nefrético antecedi6 al linfoma
de Hodgkin por 4 meses. En un metanalisis
efectuado por Eagen y Lewis se establecieron
en promedio 3 a 12 meses para enfermedad de
cambios minimos.® En nuestro caso pudimos
documentar la remisién del sindrome nefrético
y el posterior inicio de sintomas B, sin recaida
del sindrome nefrético; no se realizé biopsia
renal debido al perfil clinico e inmunolégico
de la paciente compatible con enfermedad por
cambios minimos. En estos pacientes también
puede encontrarse amiloidosis (principalmente
meses después del inicio de la enfermedad),
glomerulonefritis membranoproliferativa y ne-
fropatia membranosa,'® en este caso la funcién
renal siempre se encontré conservada, lo que es
compatible con la teoria de que la albuminuria
es producto de citocinas inflamatorias, produ-
cidas por las células malignas, que alteran la
permeabilidad glomerular sin afectar la filtracién
glomerular.

CONCLUSIONES

Debido a que el sindrome nefrético puede ser
una manifestacién paraneoplasica del linfoma
de Hodgkin y de neoplasias malignas, en estos
pacientes el prondstico es bueno, varios reportes
han mostrado el alivio del sindrome nefrético
con el tratamiento de la neoplasia y recurrencia
de proteinuria al momento de manifestar recai-
das." En algunos casos el origen del tumor no
es claro. A pesar de que su asociacion es poco
frecuente, es necesario sospecharla en pacientes
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Figura 3. Biopsia de ganglio supraclavicular con inmunohistoquimica que evidencia células de Reed-Sternberg
y patron de esclerosis nodular (hematoxilina y eosina [HE], CD30, CD15, PAX5).

Figura 4. A. Radiografia de térax posteroanterior que evidencia masa tumoral en el mediastino anterior. B. Ra-
diografia de térax posteroanterior de control en seguimiento después de quimioterapia.
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con proteinuria persistente y como parte del
protocolo de estudio del sindrome nefrético en
busqueda de malignidad subyacente.’'>1°
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Espectro de neuromielitis optica y
sindrome de insuficiencia medular
secundaria a azatioprina

Spectrum of neuromyelitis optica and
medullary failure syndrome secondary to
azathioprine.

José Daniel Martinez-Mondragén,* Ximena Torres-Cabrera,! Juan Carlos Morales-
Pascacio,* José Luis Torres-Cuevas,? José Luis Torres-Escalante®

Resumen

ANTECEDENTES: El espectro de neuromielitis Sptica es una enfermedad autoinmunitaria
y desmielinizante. La azatioprina disminuye las recaidas y el deterioro por esta enfer-
medad. Sin embargo, puede causar mielotoxicidad con consecuencias potencialmente
mortales, como lo es la insuficiencia medular y pancitopenia.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 56 afios quien manifesté un cuadro insidioso
de sindrome de drea postrema, mielitis transversa y neuritis éptica, con anticuerpos
anti-acuaporina 4 negativos, se estableci6 el diagnéstico de espectro de neuromielitis
optica seronegativa. Posterior al tratamiento agudo, se agregd azatioprina y 13 dias
después de la primera dosis manifesté pancitopenia, tlceras orales, pérdida de cabello
y neutropenia febril, lo que llevé al replanteamiento del problema, considerar diag-
nésticos alternativos y efectos adversos del tratamiento.

CONCLUSIONES: Debido a la severidad de la mielotoxicidad es recomendable la determi-
nacion de la actividad de la tiopurina metiltransferasa, lo que no es factible en la mayoria
de los pacientes. Este caso es un ejemplo claro de que los pacientes y sus enfermedades
suelen tener un curso cambiante, aun cuando el diagnéstico es certero y el tratamiento
prescrito ha sido adecuado, la respuesta al tratamiento puede cambiar el curso clinico de
la enfermedad, lo que nos lleva a replantear el problema, por lo que la evaluacién integral
y dindmica es parte fundamental de la préctica diaria del médico clinico.

PALABRAS CLAVE: Neuritlis dptica; aziatropina; enfermedades desmielinizantes.

Abstract

BACKGROUND: The spectrum of neuromyelitis optica is an autoimmune and demy-
elinating disease. Azathioprine decreases relapses and deterioration from this disease.
However, it can cause myelotoxicity with life-threatening consequences, like bone
marrow aplasia.

CLINICAL CASE: A 56-year-old female patient who had an insidious presentation of
postrema area syndrome, transverse myelitis and optic neuritis, with negative anti-
aquaporin 4 antibodies, the diagnosis of seronegative optic neuromyelitis spectrum was
made. After acute management, azathioprine was added and 13 days after the first dose
patient presented pancytopenia, oral ulcers, hair loss and febrile neutropenia, which led
us to rethink the problem, consider alternative diagnoses and adverse effects to treatment.

CONCLUSIONS: Due to the severity of myelotoxicity it is advisable to determine the
activity of thiopurine methyltransferase, which is not feasible in most hospitals. The
present is a clear example that patients and their diseases tend to have a changing
course, even though the diagnosis is accurate and the therapeutic prescribed has been
adequate, the response to treatment can change the clinical course of the disease that
lead us to rethink the problem, so comprehensive and dynamic evaluation is a funda-
mental part of the daily practice of the clinical doctor.

KEYWORDS: Neuromyelitis optica; Azathioprine; Demyelinating diseases.
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ANTECEDENTES

El espectro de neuromielitis dptica es una en-
fermedad crénica desmielinizante de origen
autoinmunitario, caracterizada por afectar el
tallo, la médula espinal y los nervios épticos.’
Es una enfermedad infrecuente con prevalencia
aproximada en México de 1 por cada 100,000
habitantes.? Previamente se consideraba una
variante de la esclerosis multiple; sin embargo,
existen diferencias en su patogénesis y cuadro
clinico.? El espectro de neuromielitis dptica es
un reto para el médico clinico, ya que el cua-
dro clinico es diverso e inespecifico, con una
amplia lista de diferenciales; a pesar de que
existen criterios de clasificacién con base en la
clinica y auxiliares diagnésticos, se requiere un
alto grado de sospecha. Una vez establecido el
diagndstico, el tratamiento y seguimiento se ba-
san en la remision de la crisis y la prevencion de
las recurrencias para limitar su potencial efecto
incapacitante. Para lograr esto existen terapias
biolégicas que han demostrado excelentes re-
sultados; sin embargo, estos farmacos son poco
accesibles debido a sus altos costos que varian de
24,000 a 400,000 dé6lares por afio.* La azatiopri-
na es una tiopurina con efecto inmunosupresor,
disponible en el mercado desde hace mas de
cinco décadas; se ha prescrito para el tratamiento
de enfermedades autoinmunitarias y para dis-
minuir los requerimientos de glucocorticoides
a un costo bajo, con amplia disponibilidad
que disminuye de forma significativa la tasa de
recaidas y la discapacidad en los pacientes con
espectro de neuromielitis Optica;® sin embargo,
se asocia con diferentes efectos adversos, como
hepatotoxicidad, alteraciones gastrointestinales
y mielotoxicidad grave, esta Gltima asociada con
alta mortalidad.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 56 afios que inici6 su pa-
decimiento actual 18 meses previos con nausea

y vomito intermitente, 12 meses previos tuvo un
cuadro de neuritis 6ptica del ojo derecho, con
remision parcial. Seis meses después manifestd
periodos oscilantes de parestesias y debilidad en
los miembros inferiores. Ocho dias previos tuvo
nauseas y vomitos en 4 ocasiones y 72 horas
antes sufrié incapacidad para la deambulacién
con retencion aguda de orina y disminucién de
la agudeza visual en el ojo izquierdo.

Se encontré despierta, orientada en tiempo,
persona, lugar y situacion. Sin alteraciones en
memoria, cdlculo, lenguaje, juicio, contenido
del pensamiento, praxias y gnosias. Exploracion
de Il par craneal: isocoria, pupilas arreflécticas,
2 mm de didmetro, no fotorreactivas, palidez
y atrofia del nervio 6ptico derecho, edema
del nervio 6ptico izquierdo en 360°. Resto de
pares craneales sin afeccion. Térax sin integrar
sindrome pulmonar. Abdomen sin megalias
palpables. Extremidades superiores simétricas,
fuerza 5/5 en escalas de Daniels bilateral. Ex-
tremidades inferiores, simétricas, fuerza 1/5 en
izquierdo y 0/5 en derecho. Reflejos osteoten-
dinosos bicipital, tricipital y radial ++. Reflejos
osteotendinosos patelar + simétrico y bilateral,
aquileo 0+. Reflejo de Babinski y sucedaneos
ausentes bilateral. Sensibilidad tactil, vibratoria,
térmica y posicional conservada en nivel sensi-
tivo superior a T6. Sensibilidad tactil, vibratoria,
térmica y posicional abolida por debajo de nivel
a sensitivo T6. Exdmenes complementarios a su
ingreso: Hb: 12.1 g/dL, leucocitos: 9600 células/
uL, neutréfilos: 7000 células/ulL, linfocitos: 2000
células/uL, monocitos: 600 células/uL, plaque-
tas: 315,000 unidades/uL, creatinina 0.83 mg/dL,
urea 27.3 mg/dL, 4cido Grico 4.8 mg/dL, sodio
136 mEq/L, potasio 4.5 mEqy/L, fésforo 4.2 mEqy/L,
cloro 99 mEq/L, ELISA de cuarta generacion no
reactivo; la resonancia magnética de columna
cervical, dorsal y lumbar reporté hiperintensidad
de cordén medular de C6-T6 con captacion he-
terogénea y difusa predominantemente de T1-T5
por proceso inflamatorio. Figura 1

929



930

Hiperintensidad de cordén medular de C6-T6.

La puncion lumbar reporté pleocitosis con 40 cé-
lulas y 65% de mononucleares, glucosa 85 mg/
dL, proteinas 150 mg/dL, bandas oligoclonales
ausentes.

Con la sospecha clinica de espectro de neuro-
mielitis optica la paciente recibi6é cinco dosis
de 1 g de metilprednisolona y cinco sesiones
de recambio plasmatico terapéutico; recupero la
agudeza visual 20/80 derecho y 20/20 izquierdo,
sensibilidad tactil, vibratoria, térmica y posicio-
nal de forma simétrica, bilateral y mejoria en la
fuerza muscular en miembros inferiores 2/5. Al
mostrar mejoria clinica y remisién parcial del
cuadro agudo se inicié manejo con 50 mg de
prednisona via oral cada 24 horas y 50 mg de
azatioprina via oral cada 24 horas y se solicit6
la determinacién sérica de AQP4-IgG por mé-
todo de ELISA. Trece dias después del inicio del
manejo con azatioprina la paciente tuvo fiebre
de 38.8°C, pérdida de cabello y aftas orales dolo-
rosas; los estudios de laboratorio de seguimiento
reportaron: leucocitos 800 mm?, neutrdfilos
400 mm?, Hb 7.4 g/dL, VCM 100 fL, Hgb. cor-
puscular media 31 pg, ancho de distribucién

2022; 38 (4)

eritrocitaria 16.7%, plaquetas 65,000 mm?, lo
que llevé al replanteamiento del problema, con-
sideramos por la afeccién hematolégica, mucosa
y pérdida de cabello, lupus y sindrome de Behcet
como parte del diferencial, el frotis sanguineo
no reportd esquistocitosis o acantocitosis, reti-
culocitos de 0.2% corregidos con hematdcrito
e indice de maduracion, sedimento urinario no
activo, sin proteinuria, VDRL negativo, anticuer-
pos antinucleares por fluorescencia, anti-DNA'y
AQP4-1gG negativos, Coombs directo negativo,
el primer aspirado de médula 6sea se report6 con
deplecion de las tres lineas celulares. Figura 2

Se agreg6 tratamiento antimicrobiano, eritropo-
yetina 4000 Ul SC cada 72 horas, acido félico
5 mg, hidroxocobalamina 100 mg, prednisona
50 mg cada 24 horas y se suspendi6 la azatio-
prina. Diez dias después se realizaron controles
con reticulocitos (4.5% corregidos) y el segundo
aspirado de médula 6sea reporté megacariocitos
disminuidos 1-2 por campo, relacién M/E de 5
a 1, deplecién de serie eritroide, 4% de células
plasmaticas, linfoblastos maduros 50%, eritroblas-
tos 10%, metamielocitos 16%, mielocitos 7%,
promielocitos 3%, polimorfonucleares 10%; en
conclusion, una médula reactiva de regeneracion
(Figura 2B). A los 10 dias, los estudios paraclinicos
reportaron Hb 8.8 g/dL, leucocitos 7500 células/
pL y plaquetas 126,000 unidades/ulL.

Médula 6sea

Médula 6sea hipocelular.
reactiva de regeneracion.
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DISCUSION

El cuadro clinico se caracterizé por 3 de las 6
caracteristicas clinicas centrales de espectro de
neuromielitis optica (sindrome de area postre-
ma, neuritis optica, mielitis aguda), negatividad
de AQP4-1gG que, aunado a los hallazgos en
la resonancia magnética y exclusién de otras
enfermedades, se integré el diagndstico de es-
pectro de neuromielitis 6ptica seronegativa.”®
En el 12% de los pacientes con espectro de
neuromielitis Optica no se detectan anticuer-
pos AQP4-1gG.° La azatioprina es un farmaco
efectivo en la prevencion de las recaidas de
espectro de neuromielitis optica.'®'" Su costo
aproximado es de 2000 délares por ano, a di-
ferencia del rituximab, cuyo costo por ano es
de 27,000 délares,* por lo que la azatioprina
continda siendo el medicamento frecuente-
mente prescrito para el manejo crénico del
espectro de neuromielitis 6ptica.' Sin em-
bargo, la azatioprina se asocia con diferentes
reacciones adversas, como mielotoxicidad con
frecuencia que varia del 3 al 15%."*'* La azatio-
prina es metabolizada por la enzima tiopurina
metiltransferasa (TPMT), se han identificado
diferentes polimorfismos en el gen de la TPMT
relacionados con disminucion en su actividad,
esto resulta en el aumento de la produccion de
los nucledtidos 6-tioguanina, causantes de los
efectos terapéuticos y toxicos.'>'°

En la actualidad, gracias al avance en la farma-
cogenética, se ha logrado identificar variantes
alélicas que permiten predecir el comportamien-
to de los medicamentos, esto representa una gran
ventaja, ya que permite prevenir sus potenciales
efectos adversos. El Consorcio de Implementa-
cién de Farmacogenética Clinica recomienda la
genotipificacion previa a la administracion de
tiopurinas de los genes TPMT y NUD15.7 Sin
embargo, éstos no son los Unicos genes impli-
cados en el metabolismo de las tiopurinas,'® por
lo que se ha propuesto que para mayor seguri-

dad de los pacientes se realice de igual forma
la cuantificacién de la actividad de la enzima
TPMT (fenotipo)' y, con base en los resultados
obtenidos por estas mediciones, se ajuste la dosis
del medicamento. En caso de no disponer de los
estudios mencionados, como en varios de los
hospitales del sector publico de nuestro pais, se
recomienda que la azatioprina debe iniciarse a
una dosis de 50 mg al dia (0.5 = 1.5 mg/kg al
dia)* y se sugiere la vigilancia del paciente con
biometria hematica completa semanalmente las
primeras 4 semanas y después mensualmente o
al menos cada tres meses, ademas de evaluar las
funciones hepaticas y renales.?!

CONCLUSIONES

Comunicamos el caso una paciente con el
diagndstico de espectro de neuromielitis optica
que tuvo un efecto adverso infrecuente a la ad-
ministracién de azatioprina; al ser el espectro
de neuromielitis 6ptica una enfermedad infre-
cuente, las opciones terapéuticas para disminuir
las recaidas son limitadas, la azatioprina es una
opcidn terapéutica en caso de poca disponibili-
dad de farmacos biolégicos. Debido al potencial
efecto mielotéxico de ésta se recomienda reali-
zar genotipificacion y cuantificacién metabdlica
a los pacientes que reciben azatioprina de mane-
ra cronica, esto no esta disponible en [a inmensa
mayoria de los centros hospitalarios, por lo que
la vigilancia sérica de la funcion renal, hepatica
y mieloide debe ser parte del seguimiento del
paciente. Este caso es un ejemplo claro de que
los pacientes y sus enfermedades suelen tener
un curso cambiante, aun cuando el diagndsti-
co es certero y la terapéutica prescrita ha sido
adecuada; factores intrinsecos del paciente, la
enfermedad, factores hospitalarios o la respuesta
al tratamiento pueden cambiar el curso clinico
de la enfermedad que nos lleven a replantear
el problema, por lo que la evaluacién integral
y dindmica es parte fundamental de la practica
diaria del médico clinico.
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Trombosis venosa profunda asociada
con mutacion en el factor V de Leiden,
MTHFR y sindrome de May-Thurner

Deep vein thrombosis associated to mutation
in factor V Leiden, MTHFR and May-Thurner
syndrome.

Oscar Villagémez-Figueroa,* Héctor Infante-Sierra,> Manuel Marquina-Ramirez,?
Roberto Castafieda-Gaxiola®

Resumen

ANTECEDENTES: La trombosis venosa profunda implica un reto diagndstico debido
a las enfermedades subyacentes que la acompafian. Actualmente, existe aumento
en el reconocimiento de variaciones genéticas asociadas con el tromboembolismo
venoso, como la mutacion en el factor V de Leiden, los polimorfismos en la meti-
lenetetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y variantes anatémicas, como el sindrome
de May-Thurner.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 33 afios de edad, sin antecedentes crénico-
degenerativos, sin administracién de anticonceptivos orales ni hormonales, antecedente
de dolor lumbar de 10 meses de evolucién. La paciente tuvo livedo reticularis y edema,
asi como cambios en la coloracién y dolor opresivo en el miembro pélvico izquierdo,
con datos sugerentes de trombosis venosa profunda. Un ultrasonido Doppler confirmé
trombosis venosa profunda extensa. La angiotomografia evidencié tromboembolia
pulmonar, por lo que se inicié tratamiento con heparina de bajo peso molecular. A
las 72 horas se realizé trombélisis firmaco-mecénica en el miembro pélvico izquier-
do con posterior confirmacién diagnéstica de sindrome de May-Thurner mediante
ultrasonido intravascular. De los estudios solicitados para el abordaje de trombofilias,
las pruebas para mutacion en el factor V de Leiden y MTHFR evidenciaron variantes
heterocigotas. Se continu6 tratamiento anticoagulante y seguimiento sin complicaciones
durante 12 meses.

CONCLUSIONES: La trombosis venosa profunda es una afeccién multifactorial, por
lo que se requiere profundizar su estudio y realizar la bdsqueda de coagulopatias, asi
como de alteraciones anatémicas en pacientes con tromboembolismo venoso en sitios
inusuales o en edades menores a 50 afios.

PALABRAS CLAVE: Trombosis venosa profunda; factor V de Leiden; metilenetetrahi-
drofolato reductasa.

Abstract

BACKGROUND: Deep vein thrombosis involves a diagnostic challenge due to associ-
ated underlying diseases. Currently, there is an increase in the recognition of genetic
variations related to venous thromboembolism, such as the mutation in factorV Leiden,
polymorphisms in the methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), and anatomical
variants, such as May-Thurner syndrome.

CLINICAL CASE: A 33-year-old female patient with no chronic degenerative history,
no use of oral or hormonal contraceptives, a history of low back pain of 10 months
evolution. The patient showed livedo reticularis and edema, and changes in skin
color and oppressive pain in the left pelvic limb, with data suggestive of deep vein
thrombosis. Doppler ultrasound imaging confirmed extensive deep vein thrombosis.
An angiotomography showed pulmonary thromboembolism. Low molecular weight
heparin treatment was started promptly. After 72 hours, pharmaco-mechanical throm-
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bolysis was conducted in the left pelvic limb with subsequent diagnostic confirmation
of May-Thurner syndrome by intravascular ultrasound imaging. Within the studies
requested for the thrombophilic approach, the factor V Leiden and MTHFR mutation
tests evidenced heterozygous variants. Anticoagulant treatment and follow-up without

complications were continued for 12 months.

Deep vein thrombosis is a multifactorial condition, reason why it is
necessary to go further in its study and search for coagulopathies, as well as anatomi-
cal alterations in patients who present venous thromboembolism in unusual sites or at

ages younger than 50 years.

Deep vein thrombosis; Factor V Leiden; Methylenetetrahydrofolate

reductase.

ANTECEDENTES

El tromboembolismo venoso comprende tan-
to a la trombosis venosa profunda como a la
tromboembolia pulmonar. Se considera una
enfermedad compleja que resulta de multiples
interacciones genéticas, adquiridas y factores
de riesgo circunstanciales, cuyos signos y sin-
tomas no son especificos.! La trombosis venosa
profunda tiene incidencia de aproximadamen-
te 1:10,000 adultos jévenes.? Los estudios
epidemioldgicos indican que los factores ge-
néticos y ambientales interactian en el riesgo
de tromboembolismo venoso y, ademds, se ha
relacionado mayor incidencia dependiendo de
la poblacién.**

Diversas enfermedades hematolégicas hereda-
das, como la deficiencia de la proteinaCy S, la
deficiencia de antitrombina, la homocisteina y
la mutacion en el factorV de Leiden, entre otras,
son factores predisponentes de tromboembolis-
mo venoso.>® Una de las principales alteraciones
hematoldgicas afectan al factorV, siendo éste una
proteina implicada en la via de la coagulaciény
una de las principales proteinas procoagulantes
encargada de la conversion del factor X, que

acelera la conversiéon de protrombina a trom-
bina.” El factor V de Leiden se considera una
version andémala que proporciona resistencia a
la accién de la proteina C activada (PCA o APC
por sus siglas en inglés de activated protein C),
provocando hipercoagulabilidad.® Esta muta-
cién es uno de los diversos factores genéticos
implicados en trombofilias primarias.® En todo
el mundo esta mutacién es subdiagnosticada
frecuentemente. En México se han realizado
estudios que han demostrado que, entre las
trombofilias primarias, la prevalencia del factor
V de Leiden en la poblacién mexicana es baja,
las mujeres son la poblacién mas afectada, con
34 anos de edad en promedio.*®10-13

Por otro lado, la metilenetetrahidrofolato re-
ductasa (MTHFR) es una enzima clave en el
metabolismo del folato. La mutacién C677T es
la mas comun provocando disminucién en la ac-
tividad de la enzima, esto se ha relacionado con
mayor incidencia de episodios trombéticos.''®
Sin embargo, los polimorfismos en esta enzima
se consideran un factor de riesgo débil, ya que
las concentraciones de homocisteina pueden
aumentar por diversas causas, como farmacos,
sindrome metabdlico, insuficiencia renal, etc.'®

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4453
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Por Gltimo, el sindrome de May-Thurner, o sin-
drome de Cockett, es una variacién anatémica
causada por la compresion de la vena iliaca
comun izquierda, por la arteria iliaca comdn
derecha contra el borde de la pelvis y la quinta
vertebra lumbar,'” que resulta en edema, venas
varicosas, Glceras cronicas' y obstruccién veno-
sa mecdnica, aumentando el riesgo de trombosis
venosa profunda del miembro pélvico izquierdo.
No obstante, es uno de los riesgos menos reco-
nocidos para la aparicién de trombosis venosa
profunda.’

El objetivo de este trabajo es insistir en la im-
portancia del diagnéstico oportuno ante un
evento potencialmente mortal como el trom-
boembolismo venoso, cuyos signos y sintomas
no son especificos y profundizar en estudios de
extension para establecer asociaciones patol6-
gicas que se consideran poco frecuentes, como
trombofilias asociadas o alteraciones anatémicas
debido al subdiagnéstico y falta de seguimiento
en el tromboembolismo venoso.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 33 afios de edad sin
antecedentes de padecimientos crénico-
degenerativos, ni antecedentes familiares de
tromboembolismo. La paciente refirié6 dolor
lumbar sordo, intensidad 5/10, sin irradiaciones
en los 10 meses previos. Tabaquismo, alco-
holismo, toxicomanias y administracién de
anticonceptivos orales y hormonales negados.
Inicié su padecimiento con livedo reticularis
y edema, cambios en la coloracién (Figura 1),
dolor opresivo en el miembro pélvico izquierdo
de intensidad 5/10, que evolucioné a 8/10 en las
primeras seis horas, asi como dificultad para la
deambulacién, por lo que acudié al servicio de
urgencias. A la exploracion fisica se observaron
signos vitales dentro de pardmetros normales,
asi como cambios en la coloracién del miem-
bro pélvico izquierdo y edema, por lo que el

Figura 1. Miembros pélvicos de la paciente. El miem-
bro pélvico izquierdo muestra livedo reticularis, ede-
ma y cambios en la coloracién de la piel.

diagndstico presuntivo fue de trombosis venosa
profunda. Durante su abordaje inicial se realiz6
un ultrasonido Doppler venoso de dicha extremi-
dad, que mostré datos sugerentes de trombosis
venosa profunda. Durante el estudio de imagen
la paciente tuvo disnea, dolor toracico, desa-
turacion por oximetria de pulso de hasta 70%
sin oxigeno suplementario. Lo anterior sugirié
tromboembolia pulmonar, de acuerdo con las
escalas validadas de Wells y Ginebra,* por lo
que se inicio tratamiento con 1 mg/kg de peso de
heparina de bajo peso molecular (enoxaparina)
y se realiz6 una angiotomografia computada
(angioTAC) de térax, abdomen vy pelvis (Figu-
ras 2 y 3). Derivado de lo anterior se confirmé
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Figura 2. Tomografia computada contrastada abdo-
mino-pélvica con imagen hipodensa en la vena cava
inferior y vena ilfaca comdn izquierda.

Figura 3. Tomografia computada contrastada de ab-
domen, corte sagital a nivel lumbar que evidencia la
reduccién de espacio entre la vena ilfaca izquierda
y la cuarta y quinta vértebras lumbares (linea roja).

2022; 38 (4)

tromboembolia pulmonar en ramas segmentarias
y subsegmentarias, ademas de trombosis del
segmento ilio-fémoro-popliteo y tibial izquierdo.
Los estudios de laboratorio tomados al ingreso
de la paciente se resumen en los Cuadros 1 a 4.
A las 72 h posteriores al ingreso se ingresé a la
paciente a sala de hemodinamica en donde se
evidencié mediante fluoroscopia el defecto de
llenado de la unién iliocava izquierda (Figura 4);
se realizé trombdlisis farmaco-mecénica del
miembro afectado con el dispositivo Eko Sonic
Endovascular System (EKOS) y uso de activador
tisular del plasminégeno recombinante (recom-
binant Tissue Plasminogen Activator—rTPA) en
infusion. El dispositivo EKOS se retir6 24 horas
después y se realiz6 una trombectomia por
aspiracién mediante Penumbra (Figura 5), ade-
mas de ultrasonido intravascular (Intravascular
Ultrasound - IVUS), angioplastia y colocacion

Cuadro 1. Estudios especiales

Factor VIl actividad 131%
Proteina C de coag. actividad 106%
Proteina C antigénica 111%
Proteina S actividad 51%
Proteina S antigénica libre 75%
Anticardiolipina IgG < 14 GPL
Anticardiolipina IgM 27 MPL
Beta 2 microglobulina 1.30 mg/L

Mutacion G20210A del factor

Il (protrombina) No detectado

01-jun-18

Anticuerpos anti-protrombina

<20
18G
FactorV 92%
Anticuerpos antifosfolipidicos

0.1
18G
Anticuerpos antifosfolipidicos

0.2
IgM
Anticoagulante IGpico No detectado
Mutacién MTHFR Positivo
Mutacién del factor V de -

Positivo

Leiden

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4453
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Cuadro 2. Biometria hematica

S S

Leucocitos 13.4 10°/pL
Eritrocitos 5.12 10%ulL
Hemoglobina 15.78 g/dL
Hematdcrito 46.80%
Volumen corpuscular medio 89.98 fL
:ir;}(;globma corpuscular SOoIE
Concentracién de
hemoglobina corpuscular 34.24 g/dL
01-jun-18 media
gr?tcr};cc)is)(esdlstrlbUC|on de 11.10%
Plaquetas 323fL1 0
Neutréfilos 10 10%/pL
Linfocitos 2.3 10%/uL
Monocitos 0.8 3 10%/uL
Eosindfilos 0.14 10°/puL
Basofilos 0.06 10*/uL

Cuadro 3. Quimica sanguinea

CPK total 53.03 U/L
CK MB 18.00 U/L
Deshidrogenasa lactica 236.47 U/L
Troponina | 0.0 ng/mL
Glucosa 113.35 mg/dL
01-jun-18 Urea 22.9 mg/dL
BUN 10.72 mg/dL
Creatinina 0.74 mg/dL
Sodio 139.60 mmol/L
Potasio 3.85 mmol/L
Cloro 106.83 mmol/L

de un stent (Zilver®Vena™) en la vena iliaca por
sindrome de May-Thurner confirmado durante
el procedimiento y, ademas, se corroboré la
permeabilidad de dicho vaso (Figura 6). Durante
el internamiento se realizaron estudios coagu-

Cuadro 4. Coagulograma

evs | oo | v |

Tiempo de protrombina 14.60 segundos

Tiempo de tromboplastina
parcial activada

INR 1.3
416 mg/dL
4.08 pg/mL

32.30 segundos
01-jun-18
Fibrinégeno

Dimero de fibrinégeno

Figura 4. Imagen mediante fluoroscopia en donde
se administré medio de contraste y se evidencio el
defecto del flujo venoso a nivel de la unién iliocava
izquierda.

lométricos y cromogénicos para determinar
proteinas de la coagulacién (proteina C, proteina
S, antitrombina, resistencia APC), asi como estu-
dios de biologia molecular (factor V de Leiden,
protrombina 20210 y polimorfismos de MTHFR).
Los resultados de esos estudios reportaron po-
limorfismo en la MTHFR y mutacion del factor
V de Leiden (Cuadro 1). Al egreso hospitalario
(48 horas después del procedimiento quirdrgico),
la paciente continué con anticoagulacién con
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Figura 5. Trombos obtenidos después del procedimien-
to de trombectomia por aspiracion.

Figura 6. Imagen mediante fluoroscopia con adminis-
tracion de medio de contraste en donde se observa
la repermeabilizacion de la unién iliocava izquierda.

HBPM (enoxaparina) a dosis de 40 mg cada 12
horas durante un mes y se indicé vigilancia tri-
mestral por parte de angiologia. Posteriormente,
se realiz6 el cambio a rivaroxaban 20 mg cada
24 horas, sin mostrar nuevos eventos trombo-
ticos en los siguientes 12 meses. Ademads, la
paciente continud seguimiento con el servicio de
hematologia para la continuacién de protocolo
de estudio por probable trombofilia primaria
(sindrome antifosfolipidico). La paciente dio
su consentimiento para la publicacién de este
estudio.

2022; 38 (4)

DISCUSION

Los factores implicados en la aparicion y evolu-
cién del caso clinico comunicado forman parte
de un conjunto de afecciones escasamente re-
portadas en la poblacién mexicana. La mutacién
del factorV de Leiden, la mutaciéon del MTHFR o
incluso el sindrome de May-Thurner de manera
aislada pudieran cursar asintométicos durante la
vida de los pacientes; sin embargo, la coexistencia
de estas enfermedades constituye un verdadero
reto clinico que implica el abordaje desde las
perspectivas de la medicina interna, hematologia
y angiologia para integrar no solo el diagnéstico y
tratamiento adecuados, sino el manejo necesario
para evitar complicaciones o iatrogenias.

La manifestacién clinica de la trombosis venosa
profunda varia segtin la extensién y ubicacion del
trombo. Los signos y sintomas suelen ser edema
asimétrico, calor y dolor en una extremidad.?' La
incidencia de esta afeccién se ha incrementado
debido al aumento de la expectativa de vida, asi
como a la mayor prevalencia de comorbilidades
asociadas con el tromboembolismo venoso,
como obesidad, cardiopatias y enfermedades
oncologicas. Al mismo tiempo, el uso de pruebas
de imagen ha mejorado su deteccion.

Los estudios de laboratorio y una evaluacion
clinica minuciosa son imprescindibles para la
deteccion no solo de trombosis venosa profunda
sino de tromboembolia pulmonar. Debido a esto,
se han creado escalas predictivas para ambas
enfermedades. Las escalas mds utilizadas son la
de Wells y la de Ginebra.2° Estas evaltan distintas
variables a las que se les asigna un puntaje, lo
que orienta al médico a normar una conducta
diagnéstica. El diagnéstico de tromboembolismo
venoso debe evaluarse con la sospecha clinica
y con los estudios paraclinicos.

Por otro lado, de la bateria de estudios de
extension para la busqueda de enfermedades

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4453
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hematolégicas mas frecuentes estd la determi-
nacion del factor V de Leiden, la deficiencia de
proteina C y S y el sindrome antifosfolipidico,
entre otros.'® Cabe destacar que los polimorfis-
mos de la MTHFR tienen una utilidad minima
al considerarse un factor de riesgo muy débil.?
Durante el abordaje diagnéstico de este caso
clinico se realizaron estudios de laboratorio para
identificar probables trombofilias (Cuadro 1) y
entre las enfermedades que se asocian con trom-
boembolismo venoso destaca la actividad de la
proteina S en un 51%, ademas de la mutacién del
MTHER (positivo, heterocigoto para la variante
C677T y negativo para la variante A1298C) y
la mutacién del factor V de Leiden (positivo,
heterocigoto para la variante R506Q), los que,
en adicién al sindrome de May Thurner, suman
factores de riesgo importantes para la aparicion
de eventos trombéticos en el caso de un paciente
joven y sin otras comorbilidades. La manifesta-
cién simultanea de alteraciones en el factor V
de Leiden y MTHFR, asi como su asociacion,
no se han estudiado ampliamente.?? Diversos
estudios han reportado la baja frecuencia de la
mutacién del factorV de Leiden en la poblacién
mexicana. Sin embargo, la prevalencia segtn la
etnia o la poblacién es un tema complejo debido
a la validez estadistica de los estudios.'

Los individuos que han padecido tromboembo-
lismo venoso o tromboembolia pulmonar antes
de la edad de 50 anos; recurrencia de trombosis
venosa profunda o tromboembolia pulmonar;
tromboembolismo venoso en sitios inusuales
(cerebro, higado); trombosis venosa profunda o
tromboembolia pulmonar durante el puerperio;
pérdidas fetales recurrentes en el segundo o
tercer trimestre, y antecedentes familiares de
trombosis venosa profunda o tromboembolia
pulmonar deben ser evaluados para causas he-
reditarias de trombofilia. Hay otros factores de
riesgo que, en combinacién con la mutacién
del factor V de Leiden, aumentan el riesgo de
trombosis. Estos incluyen la edad, obesidad,

cancer, inmovilizacién, hospitalizacién, cirugia,
traumatismo, embarazo, administracion de anti-
conceptivos orales, afecciones médicas crénicas
como diabetes mellitus y viajes en avion.”

A pesar de que las trombofilias heredadas o
adquiridas incrementan el riesgo de trom-
boembolismo venoso, en la mayoria de estos
pacientes no se recomienda realizar pruebas
para su deteccién. Los datos que muestran la
utilidad clinica y los beneficios de estas pruebas
son limitados o inexistentes, como los datos
que soportan el beneficio de tromboprofilaxis
primaria o secundaria contra el tromboem-
bolismo venoso basados en el estado de la
trombofilia. De la misma forma, no existe un
consenso que guie las decisiones médicas; sin
embargo, existen recomendaciones, como no
realizar estas pruebas en cualquier momento
posterior a un evento trombético, no realizar
las pruebas mientras el paciente se encuentra
en tratamiento con anticoagulantes, no realizar
pruebas si el tromboembolismo venoso es pro-
vocado con factores de riesgo fuertes, debido
a que estas pruebas pudieran resultar alteradas
y causar resultados alterados. Asimismo, debe
considerarse realizar pruebas de extension en
pacientes jovenes con tromboembolismo venoso
en asociacién con factores de riesgo débiles de
tromboembolismo venoso provocado, pacientes
con tromboembolismo venoso en sitios inusuales
o0 en pacientes con antecedentes familiares de
tromboembolismo venoso con alto riesgo para su
aparicién o en pacientes con tromboembolismo
venoso recurrente.?*

Por otro lado, el sindrome de May-Thurner es
subdiagnosticado debido a que, en la mayoria de
los casos, una vez establecido el diagnéstico por
trombosis venosa profunda, no se profundiza en
esta anomalia. Este sindrome tiene una inciden-
cia inconstante (del 18 al 49%) en pacientes con
trombosis venosa profunda. Ademads, existe evi-
dencia que lo considera Ginicamente una variante
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anatémica y no una anormalidad vascular.® En
este reporte los datos clinicos clave para el diag-
nostico fueron: la edad de la paciente (menos de
50 anos), el antecedente de dolor lumbar de 8
meses de evolucién y edema, dolor y cambios
de coloracion del miembro pélvico izquierdo.

Debemos recordar que, como diagndstico di-
ferencial en este caso clinico se encuentra el
sindrome antifosfolipidico, que es un trastorno
autoinmunitario con amplio rango de mani-
festaciones vasculares y obstétricas asociadas
con mecanismos inflamatorios y trombéticos.
La manifestacién clinica por lo general ocurre
como tromboembolismo venoso y pérdidas fe-
tales recurrentes y, de acuerdo con los estudios
de laboratorio, los anticuerpos antifosfolipidi-
cos pueden ser de tres tipos: anticoagulante
lGpico, anticuerpos anticardiolipina o anticuer-
pos anti b2 glicoproteina. Para definir sindrome
antifosfolipidico deben cumplirse al menos un
criterio clinico y otro de laboratorio segtn los
criterios de Sapporo.?” En este caso la paciente
no cumplia con criterios para el diagnéstico
de sindrome antifosfolipidico; sin embargo, es
importante considerar que los anticuerpos an-
ticardiolipina en un inicio se tomaron durante
el evento trombético, lo que puede resultar en
un falso positivo.

Este reporte sugiere que todos los profesionales
de la salud debemos estar vigilantes ante este
tipo de enfermedades que no necesariamente se
encuentran de manera aislada, éste es el primer
caso descrito con reporte en conjunto de estas
enfermedades en México, por lo que representa
un avance para futuros estudios.

CONCLUSIONES

La trombosis venosa profunda es una afeccién
multifactorial, por lo que es de vital importancia
realizar la busqueda de coagulopatias, asi como
de alteraciones anatémicas en pacientes con

2022; 38 (4)

tromboembolismo venoso en sitios inusuales o
en edades menores a 50 afnos.
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Afeccion medular en astas posteriores,
manifestacion inicial de mieloma
multiple

Medullar damage in posterior horns, initial
manifestation of multiple myeloma.

Alfonso Rodriguez-Ojeda,* Fanny Aguas-Arce,? Josefina Garcia-Gonzalez,? Luisa

Banda-Garcia*

Resumen

ANTECEDENTES: El mieloma mdiltiple es una neoplasia hematolégica grave caracte-
rizada por la existencia de células plasmaticas productoras de una inmunoglobulina
monoclonal con infiltracién a la médula 6sea. El sintoma de manifestacién mds comdn
(67%) fue dolor 6seo. Las complicaciones mas comunes presentes en el diagndstico
fueron anemia (54%), enfermedad ésea (45%) e insuficiencia renal (36%); si bien las
afectaciones a nivel de sistema nervioso central se han considerado variables infrecuen-
tes mas no inexistentes. La presentacién clinica encontrada en las variantes asociadas
a infiltracion de sistema nervioso central se caracteriza por paresias y disestesias
directamente proporcionales al porcentaje de afeccion nerviosa.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 39 afios de edad con afeccién medular en astas
posteriores como manifestacion inicial de mieloma mdltiple.

CONCLUSIONES: En México la estadistica de este tipo de enfermedades ha sido de-
ficiente; sin embargo, se busca orientar de manera oportuna y realizar un diagnéstico
diferencial para evitar complicaciones derivadas de la enfermedad de fondo.

PALABRAS CLAVE: Mieloma mdiltiple; enfermedad dsea.

Abstract

BACKGROUND: Multiple myeloma is a severe hematologic malignancy character-
ized by the presence of plasma cells producing a monoclonal immunoglobulin with
bone marrow infiltration. The most common presentation symptom (67%) was bone
pain. The most common complications present in the diagnosis were anemia (54%),
bone disease (45%) and renal failure (36%); although the affectations at the level of
the central nervous system have been considered infrequent but not non-existent vari-
ables. The clinical presentation found in the variants associated with infiltration of the
central nervous system is characterized by presenting paresis and dysesthesias directly
proportional to the percentage of nervous disorders.

CLINICAL CASE: A 39-year-old female patient with medullar affection in posterior
horns as initial manifestation of multiple myeloma.

CONCLUSIONS: In Mexico, the statistics of this type of disease have been deficient;
however, it is sought to guide in a timely manner and make a differential diagnosis to
avoid complications derived from the underlying disease.

KEYWORDS: Multiple myeloma; Bone disease.
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ANTECEDENTES

El mieloma miltiple, mielomatosis o enfermedad
de Kahler, se caracteriza por la existencia de
células plasmaticas proliferativas neoplasicas. Es
una enfermedad de naturaleza incurable, restrin-
gida a la médula 6sea; sin embargo, puede haber
manifestaciones extramedulares con afectacién
al higado, la piel, las glandulas endocrinas, los
ganglios linfaticos, el tubo gastrointestinal y las
vias respiratorias.’ El sistema nervioso central es
una ubicacién muy poco frecuente de afectacion
extramedular. Se diagnostica en menos del 1%
de los pacientes con mieloma mudltiple y puede
manifestarse como lesiones cerebrales localiza-
das o como mielomatosis meningea definida por
la existencia de células monoclonales en el [i-
quido cefalorraquideo.? La manifestacion clinica
neuroldgica es variable y principalmente se debe
a hiperviscosidad, hipercalcemia, compresién
medular, depésitos de amiloide o inducida por
farmacos neuropaticos.! La incidencia de mie-
loma multiple es similar en hombres y mujeres.
La mediana de edad al diagnéstico es de 53
afios, mientras que la edad promedio de inicio
del mieloma es de aproximadamente entre 65
y 70 afos; se ha encontrado que los pacientes
jovenes son mds propensos a padecer lesiones
en el sistema nervioso central por mieloma. Por
tanto, la informacién que tenemos proviene de
reportes de un ndmero limitado de pacientes.?

Los reportes de los trabajos realizados en el
Centro Médico Nacional en Puebla, México,
concluyen que la manifestacién clinica del
mieloma miltiple en pacientes mexicanos no es
significativamente diferente que en otras pobla-
ciones; representando una incidencia del 4.2%
de neoplasias hematoldgicas, que es 2-3 veces
menos frecuente que en caucasicos.* El diagnos-
tico de mieloma mdltiple se basa en: a) nimero
aumentado de células plasmdticas inmaduras en
la médula 6sea o la evidencia histopatolégica de
un plasmocitoma. b) La existencia de la protei-

C
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na M en la orina o suero. ¢) Lesiones en hueso
compatibles con mieloma miltiple.* No hay una
patogénesis clara del origen de esta enfermedad
en el sistema nervioso central; se postula que
ante la ausencia de células plasmaticas, la causa
de metastasis sea la difusion por medio de pre-
cursores linfoides.

El diagnostico de mieloma mudltiple en el sistema
nervioso central se apoya en la existencia de
células plasmadticas en liquido cefalorraquideo.
Xiao-Yan, en un reporte retrospectivo con 625
pacientes, encontré6 un maximo de células
plasmaticas de 337 cél/mL e hiperproteinemia
con un maximo de 6.8 g de proteinas en el
liquido cefalorraquideo. Sin embargo, las cé-
lulas plasmaticas pueden estar solo en el 19%
de las muestras de liquido cefalorraquideo de
pacientes afectados.! Los cambios en la imagen
por resonancia magnética son significativos
para sustentar el diagnéstico y éstos pueden
manifestarse como: realce de las leptomeninges,
en la duramadre, masas en clivus, tumores que
afecten la hipdfisis y alin mds raros tumores
intraparenquimatosos.

La mayoria de los pacientes con afectacién al sis-
tema nervioso central ya tenfan el conocimiento
de padecer mieloma muiltiple e incluso recibian
tratamiento con talidomida; por lo que se con-
sidera un factor de mal prondstico y evidencia
de progresion de la enfermedad. Son atin menos
frecuentes los pacientes en quienes se establece
el diagnéstico de mieloma mudiltiple al tiempo
del inicio de las manifestaciones neuroldgicas

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 39 anos de edad, sin an-
tecedentes heredo-familiares de importancia,
residia en drea rural. Negé consumo de alcohol,
tabaco o enervantes. Entre sus antecedentes per-
sonales patoldgicos padecia hipertension arterial
sistémica de un mes de deteccién en tratamiento
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con ARA Il. Fue intervenida quirdrgicamente de
dos cesareas, plastia umbilical, colecistectomia
y legrado, biopsia con colocacién de dispositi-
vo intrauterino hormonal (levonorgestrel), sin
documentarse mds afecciones que miomatosis
uterina.

Inici6 su padecimiento a principios de octubre
de 2019, con paraparesia bilateral ascendente
de mas de 20 dias de evolucién, que llegd hasta
la parte inferior de ambas mamas, situacién que
evoluciond a anestesia total, motivo por el cual
buscé atencion médica urgente. El cuadro sinto-
matico se acompanaba de dolor tipo urente en
ambos miembros inferiores, evaluado en la esca-
la numérica de 6/10. Se acompaiié de episodios
de cefalea universal, intermitente y pulsatil de
duracién variable que se aliviaba parcialmente
con antiinflamatorios no esteroides. Neg6 pér-
dida de control de esfinteres y la pérdida de la
sensibilidad no estaba acompafada de dolor
intenso. La paciente refiri6 la progresién de la
enfermedad de forma lenta; tanto asi que siguio
haciendo sus actividades cotidianas de forma
habitual, solo con mayor dificultad.

A la exploracidn fisica se le encontré conscien-
te, con lenguaje bien articulado, sin afectacién
a los nervios craneales, con disminucion de la
fuerza motriz en ambos miembros inferiores 4/5
en escala de Daniels de forma simétrica. Tenia
anestesia desde los ortejos hasta los limites del
dermatoma T4, no mostrd afectacion cardio-
rrespiratoria ni pérdida del control de esfinteres.

Se abordé el caso buscando causas de lesion
en las astas posteriores en la columna dorsal,
pues los estudios paraclinicos se encontraron
en limites normales. Se solicit6 tomografia sim-
ple de columna cervical, dorsal y lumbar con
la intencién de descartar una masa ocupativa
en la médula espinal. Se observaron imagenes
hipodensas redondeadas, algunas con escle-
rosis marginal en la columna dorsal afectando
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los cuerpos vertebrales T3 a T9 (Figura 1). Las
lesiones fueron sumamente sugerentes de lisis,
por lo que consideramos entre los diagnésticos
diferenciales al mieloma multiple; sin embargo,
en los examenes de laboratorio la paciente tuvo
concentraciones de glucosa de 161 mg/dL, urea
33 mg/dL, BUN 15.5 mg/dL, creatinina 0.54 mg/
dL, Ca9 mg/dL, Hb 11 g/dL, Hto 34%, plaquetas
454,000, leucocitos 7500, neutréfilos 6300, por
lo que no reunid los criterios basicos para el diag-
nostico de mieloma. De manera simultanea se
realizaron radiografias de craneo que mostraron
multiples lesiones radioldcidas, elipticas, sugi-
riendo ser osteoliticas, distribuidas en la tabla
externa, diploe y tabla interna (patrén en sal y
pimienta; Figura 2). Como parte del protocolo
para deteccién de otras enfermedades que fue-
ran causa del cuadro clinico se obtuvieron los
siguientes resultados: CPK 66 UI/L, K 4.38 mmol,
Na 141 mmol, Mg 1.9 mg, VIH negativo,
VHB negativo, VHC negativo, bilirrubina total
0.57 mg, proteinas totales 6.8 g/dL, globulinas
2.6 g/dL, albimina 4.2 g/dL, ALT 21 UI, AST
32 UI, fosfatasa 115 UI/L, deshidrogenasa lactica

Figura 1. Tomografia simple de columna toraco-lumbar
donde se observan lesiones liticas a nivel de T3-T4.
Corte coronal (A) y axial (B).
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Figura 2. Mdltiples lesiones en el craneo, radioldcidas,
elipticas, osteoliticas distribuidas en la tabla externa,
diploe y la tabla interna (patrén en sal y pimienta).

436 UI/L, Ca 8.8 mg, hemoglobina glucosilada
6%, proteina C reactiva 10 mg/L. Se realizaron,
ademas, estudios de laboratorio para descartar
enfermedades ocupantes del canal medular,
entre ellas metastasis de otras neoplasias, que
fueron negativos: alfafetoproteina 2 ng/mL, Ca
125-5 83.8 U/mL, Ca 19-9 < 2.00.

Se programé una resonancia magnética con
gadolinio en el transcurso del protocolo de es-
tudio; sin embargo, por cuestiones relacionadas
con el recurso de nuestro hospital no se hizo de
forma inmediata, asi que tuvimos que recurrir
a otros estudios paraclinicos para evidenciar
la existencia de mieloma multiple en un caso
que inici6 exclusivamente con manifestaciones
neuroldgicas. De la puncién lumbar obtuvimos
parametros dentro de la normalidad y nuestro
laboratorio no evidencid la existencia de células
plasmaticas en el citolégico, la tincién con tinta
china fue negativa. La determinacién de inmu-
noglobulina IgA sérica fue de 39 mg/dL (valor
de referencia 70-400 mg/dL) y la proteina de
Bence-Jones fue negativa.

Una semana después del ingreso de la paciente
recibimos el resultado de la inmunofijacion

C
]

de proteinas en orina en donde se detectaron
cadenas ligeras kappa totales y libres de tipo
monoclonal. La 2 microglobulina fue negativa
(2.117 mg/L).

Con la informacién obtenida, solicitamos in-
tervencion por el servicio de hematologia y
del aspirado de médula ésea con tincién de
hematoxilina y eosina se encontré el 60% de
células plasmaticas, con lo que se corroboré el
diagnéstico de mieloma midiltiple. Figura 3

Para este momento la paciente ya habia recibido
tres dosis de metilprednisolona 1 g via intrave-
nosa indicadas por neurologia y clinicamente
tuvo alivio de los sintomas referidos al inicio
del cuadro. Comenzé la deambulacién, aunque
con dificultad y mejoré la sensibilidad de forma
significativa.

Por Gltimo, la resonancia magnética report6 una
lesion infiltrativa en el clivus y el tercio posterior
del esfenoides de 17 x 14 mm; una lesién ocu-
pante enT6 a T8 que afectaba la médula espinal
y sus diferentes capas, incluido el ligamento
longitudinal posterior, que infiltraba la raiz ner-
viosa de dichos segmentos a través del agujero
de conjuncién del lado izquierdo (Figuras 4 y
5). Se corroboraron las lesiones osteoliticas de
T3 aT9, S2 a S4y alas sacras.

Figura 3. Frotis de aspirado de médula 6sea. Tincién
de hematoxilina-eosina.
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Figura 4. Secuencia T1-T2 y dixon sagital. Imagen
hipointensa con realce del contraste paramagnético
en D6, D7, D8, que afecta la médula espinal, desplaza
en sentido anterolateral derecho e infiltra las raices
nerviosas a traves del agujero de conjuncion.

Figura 5. En T2 sagital lesién hiperintensa de contornos
lobulados que infiltra el clivus y el tercio posterior del
seno esfenoidal.

2022; 38 (4)

La paciente egresé del hospital con cita en la
consulta externa para seguimiento e inicio de
tratamiento con radioterapia, dcido zoledrénico
y talidomida.

DISCUSION

La importancia de este caso clinico radica en el
hallazgo de un mieloma miiltiple en una mujer
joven mestiza mexicana en quien la manifes-
tacion neuroldgica inicial y dnica fue el punto
de partida para establecer el diagndstico onco-
hematoldgico.

En series de casos a nacionales la existencia de
variantes al establecer el diagnéstico correspon-
diente a mieloma mdiltiple, en los que se plasmé
el pico monoclonal anormal, tuvo una mediana
de 2.87 g/dL con limites de 0 a 9.9 g/dL; pico
M fue de 3 g/dL. Se descubrié que la cadena
pesada anormal era IgG en 40 casos, IgA en 11
e IgM en uno. La paraproteinemia mas frecuen-
te fue 1gG kappa (36% de los casos), ademads,
en el apartado correspondiente a los cambios
radiogréficos, el 68% demostré anormalidades,
incluidas lesiones osteoliticas, mientras que
hasta un 32% no mostré anomalias éseas al
momento del diagnéstico.*

La afeccién extramedular del mieloma mdltiple
es una variante poco frecuente con porcentaje
de manifestacion del 1%, lo que dificulta el
diagnéstico especifico enfocado al ambito he-
matolégico, situacion que puede asociarse con
enfermedades desmielinizantes, como esclerosis
multiple, Guillain-Barré y neuropatia por diabe-
tes. Ruiz-Arglelles, en sus reportes estadisticos,
documenta que, ademds, la frecuencia de los
casos de mieloma multiple en los mestizos
mexicanos es ain mas baja que en otros grupos
étnicos.* En las referencias buscadas nacionales
solamente se encontré el caso explicito de un
paciente con manifestaciones neuroldgicas
similares a las que nosotros comunicamos; sin
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embargo, durante el abordaje clinico y por la
falta de recurso de diagndstico, el paciente
recibié como terapia inicial inmunoglobulina,
lo que incrementd la hiperviscosidad provo-
candole la muerte.” Sin embargo, este paciente
tenfa manifestaciones hematoldgicas claras que
pudieron haber hecho sospechar el diagnédstico
de forma inicial. Nuestra paciente en ningln
momento tuvo manifestaciones de hipervis-
cosidad. Directamente y de forma simultanea
hubo evidencia de afeccién neurolégica como
marcador sintomdtico inicial.

Lo mas comin es que en los reportes de casos
mundiales se documente la afeccién neuroldgica
al sistema nervioso central como marcador de
progresion y mal pronéstico del mieloma mul-
tiple previamente diagnosticado y tratado en un
lapso relativo y variable de hasta dos afnos, con
una tasa de supervivencia baja en los seis meses
siguientes.?®

CONCLUSIONES

Es de suma importancia tener el abordaje integral
de un paciente con sintomas de compresion
medular. Inicialmente debemos comprender la
magnitud del padecimiento, pues su pronta aten-
cién y diagnéstico cambiard de manera radical
el pronéstico, limitando de manera objetiva el
dafno neuroldgico irreversible.

C
]

El inicio del cuadro puede ocurrir con mualti-
ples variantes en sus sintomas; puede ser que
predomine el dolor, la parélisis o hipoestesias.
Una buena historia clinica y exploracién fisica
podran darnos informacién del nivel del dafio
propiamente dicho, como es el caso de la afec-
cion medular en sus astas anteriores (motoras),
posteriores (sensitivas) o ambas. No debemos
limitar el basto recurso diagnostico ante un
sindrome compresivo medular.
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Insuficiencia adrenal por tuberculosis

Adrenal insufficiency due to tuberculosis.

Elena Gonzélez-Arnaiz, Lucia Gonzalez-Roza, Beatriz Ramos-Bachiller, Diana Ariadel-
Cobo, Maria D Ballesteros-Pomar

Resumen

ANTECEDENTES: La insuficiencia suprarrenal es un trastorno insidioso y en general pro-
gresivo por hipofuncién de la corteza suprarrenal. Durante muchos anos, la tuberculosis
se ha considerado la principal causa de insuficiencia suprarrenal de tipo infeccioso. En
la actualidad, la causa mas frecuente es la autoinmunitaria. Debido a que los sintomas
de la insuficiencia suprarrenal son inespecificos y a la baja incidencia de tuberculosis
en paises no endémicos, el diagndstico y por tanto el tratamiento se retrasan.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 58 afios, con diagnédstico de neumonia y
derrame paraneuménico de causa tuberculosa, con datos clinicos y analiticos de
insuficiencia suprarrenal.

CONCLUSIONES: En paises no endémicos la tuberculosis extrapulmonar debe consi-
derarse una posible causa de insuficiencia suprarrenal. Puede existir interaccién entre
los farmacos tuberculostaticos y el tratamiento corticoideo requerido en la insuficiencia
suprarrenal. En la mayoria de los casos de insuficiencia suprarrenal de causa tuberculosa,
la funcién adrenal no se recupera.

PALABRAS CLAVE: Corteza suprarrenal; tuberculosis.

Abstract

BACKGROUND: Adrenal insufficiency is a generally progressive, insidious, hypofunc-
tional disorder of the adrenal cortex. For many years, tuberculosis has been considered
the leading cause of infectious adrenal insufficiency. Currently, the most frequent cause
is autoimmune. Due to the non-specific symptoms of adrenal insufficiency and the
low incidence of tuberculosis in non-endemic countries, the diagnosis and therefore
treatment are delayed.

CLINICAL CASE: A 58-year-old male patient, diagnosed with pneumonia and a
parapneumonic effusion of tuberculosis, with clinical and analytical data of adrenal
insufficiency.

CONCLUSIONS: In non-endemic countries, extrapulmonary tuberculosis should be
considered a possible cause of adrenal insufficiency. There may be an interaction
between tuberculostatic drugs and corticosteroid treatment required in adrenal insuf-
ficiency. In most cases of tuberculosis-related adrenal insufficiency, adrenal function
does not recover.

KEYWORDS: Adrenal cortex; Tuberculosis.
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ANTECEDENTES

La insuficiencia suprarrenal primaria fue descrita
por primera vez en 1885 por Thomas Addison,
en ese momento la causa mas frecuente era la
infecciosa (Mycobacterium tuberculosis). En la
actualidad en los paises industrializados, alrede-
dor del 75 al 80% de los casos de insuficiencia
suprarrenal primaria son de causa autoinmuni-
taria, mientras que la tuberculosis supone el 7
al 20% de los casos.! Los sintomas de la insu-
ficiencia suprarrenal primaria son inespecificos
y la incidencia de tuberculosis en paises no
endémicos es baja, por ello el diagndstico se
retrasa facilmente. Comunicamos un caso de
insuficiencia suprarrenal primaria tuberculosa en
un paciente ingresado por neumonia resistente a
tratamiento antibiético convencional.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 58 afos de edad sin
alergias medicamentosas conocidas, ex fumador,
ingreso hospitalario por neumonia hacia mas de
20 anos. Sin tratamiento domiciliario habitual.
Ingres6 en mayo de 2018 por astenia, fiebre y tos
no productiva de 8 dias de evolucion, resistente
a tratamiento antipirético y antibiético empirico.
En la exploracion fisica inicial destacé: presion
arterial 127/80 mmHg, temperatura 38°C, satu-
racion O, del 96% con gafas nasales a 4 litros.
Sin adenopatias ni ingurgitacién yugular. Aus-
cultacion cardiopulmonar con tonos cardiacos
ritmicos a 100 Ipm e hipofonesis basal izquierda.
En las pruebas complementarias se observé PCR
de 207 [0-5] mg/L con leucocitosis y desviacion
izquierda con marcadores tumorales normales.
Antigenos de Legionella y neumococo en orina,
hemocultivos, serologia de VHB, VHC y VIH y
mantoux negativos. Quantiferon-TBC positivo.
En la radiografia de térax se observé derrame
pleural izquierdo que ocupaba un tercio del
hemitérax y pinzamiento del seno costofrénico
derecho (Figura 1). El diagnéstico inicial fue de

Figura 1. Radiografia de térax que muestra derramé
pleural izquierdo y pinzamiento del angulo costofre-
nico derecho.

neumonia izquierda y derrame paraneuménico
complicado, se inicié tratamiento antibiético con
betalactdmico y quinolonay se realizé un drena-
je y andlisis del liquido pleural (Cuadro 1). Ante
los resultados anteriores, se inicié tratamiento
con tres farmacos tuberculostaticos (rifampicina,
isoniacida y etambutol). A pesar de la buena
evolucién clinica respiratoria y radiolégica, el
paciente mostré deterioro del estado general,
apatia, anorexia e hiporexia con pérdida de 2 kg
de peso e hipotension con hiponatremia modera-
da sintomatica. En la exploracion fisica llamé la
atencién una hiperpigmentacion palmary labial.
En los estudios de laboratorio se observé sodio
de 127 [135-145] mmol/L, hormonas tiroideas
normales y cortisol plasmético de 7.02 pg/dL.
Se realiz6 una prueba dindmica (prueba de Syn-
acthen®) para confirmar la sospecha diagnéstica
de insuficiencia suprarrenal primaria (Cuadro 2).
Los anticuerpos anti 2 1-hidroxilasa y anti-corteza
suprarrenal fueron negativos y el TAC abdominal
mostré la glandula suprarrenal izquierda aumen-
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Cuadro 1. Caracteristicas del liquido pleural

2022; 38 (4)

Aspecto Liquido seroso y turbio

Recuento celular

Bioguimica pH: 7.24 [7.3-7.4]

Microbiologia

918 leucocitos/mm? [0-200] (85% linfocitos, 12% monocitos)

Glucosa 50 [0-200] mg/dL, LDH 1350 [0-480] U/L, proteinas 5.6 [0-3] g/dL, ADA 132 [0-45] U/L,

Tincién de auramina y PCR para micobacterias negativa

Cultivo Mycobacterium tuberculosis positivo sensible farmacos de primera linea

Citologia

Cuadro 2. Resultados de la prueba de Synacthen®

Prueba de Synacthen® | Cortisol pg/dL [ ACTH pg/mL

Basal 4.99 649 [7.2-63.3]
30 minutos 7.8 -
60 minutos 5.45 -

tada de tamano (Figura 2). El diagnéstico fue de
tuberculosis pleural e insuficiencia suprarrenal
primaria por tuberculosis.

DISCUSION

La insuficiencia suprarrenal primaria es un tras-
torno caracterizado por déficit en la produccion
de glucocorticoides, mineralocorticoides y an-
drégenos por la corteza suprarrenal. La causa
mas frecuente en la actualidad es la adrenalitis
autoinmunitaria. La tuberculosis adrenal, que
hasta el decenio de 1920 fue el principal agente
etiolégico, ahora representa menos del 20% de
los casos.!

La tuberculosis es una infecciéon bacteriana
causada por un germen llamado Mycobacterium
tuberculosis, puede afectar a cualquier érgano
del cuerpo, asociando mdltiples manifestacio-
nes clinicas, lo que dificulta su diagnéstico.?
La adrenalitis tuberculosa afecta solo al 6% de
los pacientes con tuberculosis activa, suele ser
consecuencia de la diseminacion hematégena

Inflamacién crénica inespecifica. Negativo para malignidad

Figura 2. Tomografia axial computada abdominal con
glandula suprarrenal izquierda aumentada de tamafio.

desde una infeccion pulmonar activa y produce
necrosis caseosa de las glandulas adrenales.?

En 1974, Nerup establecié unos criterios para
el diagnéstico de la insuficiencia suprarrenal de
origen tuberculoso. Entre ellos se encontraba la
evidencia de diseminacién hematégena de la
tuberculosis y la existencia de calcificaciones
adrenales a nivel radiolégico.*

Los sintomas mas frecuentes de la insuficiencia
suprarrenal son: astenia, anorexia, pérdida de
peso, sintomas gastrointestinales, hipotension
(deplecién de volumen por déficit de mineralo-
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corticoides). La hiperpigmentacién cutanea es
el hallazgo fisico mas caracteristico, se debe a
la elevacion de la ACTH y permite diferenciar la
insuficiencia suprarrenal primaria de una secun-
daria. Los hallazgos de analiticos mas frecuentes
son: hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis
metabdlica, hipoglucemia, hipercalcemia, ane-
mia normocitica, linfocitosis y eosinofilia. Para
que se produzcan manifestaciones clinicas es
necesaria la destruccién de al menos un 90%
de la corteza adrenal.®

El diagnéstico de insuficiencia suprarrenal
requiere confirmar el déficit de cortisol y esta-
blecer la causa del mismo. Para ello se realiza la
determinacion del cortisol plasmatico entre las
8y 9 am (valores de cortisol menores de 3 pg/
dL confirman el diagnéstico y mayores de 15 pg/
dL lo descartan). Se requieren pruebas dinamicas
para confirmar o descartar el diagnéstico y que
permitan valorar la reserva adrenocortical, el mas
realizado es la estimulacién rapida con ACTH,
que consiste en la administracion intravenosa
de 250 pg de tetracosactida (Synacthen®) y se
mide el cortisol plasmatico basal y a los 30 y 60
minutos (un valor pico de cortisol sérico menor
de 18 pg/dL se considera diagnéstico de insufi-
ciencia suprarrenal). Un valor elevado de ACTH
diferencia la insuficiencia suprarrenal primaria
de la secundaria.

Ante la sospecha de tuberculosis, puede rea-
lizarse la prueba cutanea de la tuberculina o
Mantoux, que consiste en la inyeccion intradér-
mica de un derivado proteico purificado (PPD)
especifico de Mycobacterium tuberculosis. El
paciente infectado con el bacilo tuberculoso
reacciona a la prueba con una respuesta de
hipersensibilidad retardada mediada sobre todo
por linfocitos T, apareciendo una induracién a
las 48-72 horas de la inyeccion. La capacidad de
respuesta a la tuberculina no permanece invaria-
ble durante toda la vida, puede debilitarse con el
tiempo. Existen otras pruebas disponibles para el

diagndstico basadas en la produccién de gam-
ma interferén por los linfocitos T en respuesta a
antigenos especificos.” El diagnéstico de certeza
de la tuberculosis solo puede conseguirse con
técnicas microbioldgicas, mediante la demostra-
cién del bacilo en cultivo, baciloscopia y PCR.8

La tomografia computada (TC) es una técnica
diagndstica de alta resolucion de la enfermedad
adrenal. En el caso de la insuficiencia adrenal,
los hallazgos varian en funcién del estadio
evolutivo de la enfermedad. Inicialmente se
aprecia hiperplasia suprarrenal. Posteriormente,
el reemplazo progresivo por fibrosis conduce
a la disminuciéon del tamano de las adrenales,
mientras que en las fases muy evolucionadas
las glandulas pueden estar atréficas. Solo en el
50% aparecen las calcificaciones como hallazgo
caracteristico.’

Los anticuerpos antiadrenales son marcadores de
la adrenalitis autoinmunitaria, su hallazgo prac-
ticamente descarta otras causas de insuficiencia
suprarrenal primaria.'

El tratamiento de la insuficiencia adrenal consiste
en la sustitucién con hidrocortisona a dosis de
20-30 mg al dia u otro corticoide a dosis equi-
valentes. En general, se trata de administrar la
menor dosis que permita controlar los sintomas
y evitar efectos secundarios del tratamiento. Ge-
neralmente todos los pacientes con insuficiencia
suprarrenal primaria requieren tratamiento con
mineralocorticoides (fludrocortisona), salvo los
que mantienen una actividad renina plasma-
tica normal, esto se debe a que el tratamiento
glucocorticoide contribuye a la actividad mine-
ralocorticoide total.”

El esquema terapéutico de la tuberculosis en
pacientes inmunocompetentes en Espana es
con cuatro farmacos de primera linea durante
los dos primeros meses (isoniacida, rifampici-
na, piracinamida y etambutol) y dos farmacos
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(isoniacida y rifampicina) durante los cuatro
meses restantes hasta completar seis meses. En
Espafia las resistencias primarias a la isoniacida
son inferiores al 4%, por lo que la pauta de tres
farmacos es suficiente. En poblaciones con tasas
de resistencia superiores debe anadirse etambu-
tol o estreptomicina durante los primeros dos
meses. En los pacientes con inmunodepresion,
se aconseja ampliar la fase de mantenimiento
durante otros tres meses."

La rifampicina induce la expresién de CYP3A4
y acelera el metabolismo de la hidrocortisona,
por eso en casos de tuberculosis adrenal en
tratamiento con rifampicina, la dosis de hidro-
cortisona debe incrementarse.'?

En nuestro paciente se administré una dosis intra-
venosa de hidrocortisona y posteriormente oral
con mejoria clinica. Al alta recibié tratamiento
con rifampicina/isoniazida (dos comprimidos de
150/300 mg al dia hasta enero de 2019), etambutol
(tres comprimidos de 400 mg al dia hasta julio de
2018)y 35 mg de hidrocortisona al dia distribuidos
en tres dosis. No se administré fludrocortisona
porque tras el inicio de hidrocortisona, el paciente
no mostraba hiponatremia ni hipotensién.

En el seguimiento en consulta el paciente refi-
rié ganancia de peso, apetito y mejoria clinica
significativa, sin alteraciones i6nicas. Finalizé
el tratamiento antituberculoso y se redujo pro-
gresivamente la hidrocortisona hasta 15 mg al
dia con buena tolerancia. Tras siete meses con
tratamiento se realiz6 prueba de Synacthen® para
valorar la suspensién del tratamiento, obteniendo
pico de cortisol a los 60 minutos de 12.6 pg/
dL, por lo que se decidié mantener tratamiento
sustitutivo con hidrocortisona con 20 mg al dia.

CONCLUSIONES

En paises no endémicos la tuberculosis ex-
trapulmonar debe considerarse una posible
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causa de insuficiencia suprarrenal. Puede
existir interaccién entre farmacos tuberculos-
taticos y el tratamiento corticoideo, requerido
en la insuficiencia suprarrenal. En la mayoria
de los casos de insuficiencia suprarrenal de
causa tuberculosa la funcién adrenal no se
recupera.
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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob:
comunicacion de un caso en Nuevo
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Creutzfeldt-Jakob disease: a report of a case
in Nuevo Leon, Mexico.
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Angel Gonzalez-Vergara, Fernando Garcia-Villarreal

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es el padecimiento prototipo
de las enfermedades por priones en humanos, es una afeccién poco frecuente y cli-
nicamente heterogénea, es un diagndstico diferencial importante entre las demencias
de progresion rapida. El diagnéstico definitivo se basa en biopsia de tejido cerebral;
no obstante, ante las limitaciones de este estudio, existen auxiliares diagnésticos que,
aunados a la clinica, establecen el diagndstico probable. En México existen muy pocos
casos registrados y no existen datos epidemiolégicos al respecto.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 69 afios de edad, originario del estado de
Nuevo Ledn, México, sin antecedentes personales de importancia, que inicié con
un cuadro de demencia rapidamente progresiva y movimientos mioclénicos, tuvo
proteina 14-3-3 positiva en el liquido cefalorraquideo, el electroencefalograma vy la
resonancia magnética nuclear se encontraron con datos tipicos de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es poco sospechada y en
nuestro pais es raramente reportada, ante esta situacion es importante tener pre-
sente su existencia e incluirla entre los diagnésticos diferenciales de la enfermedad
neuroldgica.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad Creutzfeldt-Jakob; prion; México; proteina 14-3-3;
proteina Tau; demencia; mioclono; ataxia.

Abstract

BACKGROUND: Creutzfeldt-Jakob disease is the prototype of prion illness in humans,
it is a rare and clinically heterogeneous entity as well as an important differential diag-
nosis in rapidly progressing dementias. The definitive diagnosis is based on a biopsy of
brain tissue; however, given the limitations of this study, there are diagnostic test that,
in combination with the clinic, make a probable diagnosis. In Mexico there are few
registered cases and there are no epidemiological data in this regard.

CLINICAL CASE: A 69-year-old male patient from Nuevo Leon, Mexico, without
a significant personal history who started with a rapidly progressive dementia and
myoclonic movements who presented a 14-3-3 positive protein in cerebrospinal fluid,
the electroencephalogram and nuclear magnetic resonance both with typical data for
Creutzfeldt-Jakob disease.

CONCLUSIONS: Creutzfeldt-Jakob disease is little suspected and in Mexico is little
reported; before this situations it is important to have it in mind and include it among
the differential diagnoses of neurological disease.

KEYWORDS: Creutzfeldt-Jakob disease; Prion; Mexico; 14-3-3 protein; Tau protein;
Dementia; Myoclonus; Ataxia.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades por priones en humanos
representan, por su rareza y heterogeneidad,
un desafio diagnostico. Es posible dividir este
tipo de enfermedades con base en su forma
de adquisicién en tres: hereditarias, espora-
dicas y adquiridas por infeccion. Las formas
mas frecuentes de manifestacion son las de
tipo esporadico y de éstas la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob representa cerca del 90% de
los casos.!

Se trata de una enfermedad cuya incidencia
global se informa tipicamente como uno a dos
casos por milléon de habitantes.? En Estados
Unidos en personas mayores de 65 afos de
edad tiene incidencia anual promedio de 4.8
por 1,000,000.° La edad media de manifesta-
cion es de 67 ahos y no existe predileccién
por sexo.”* En México existen pocos casos
comunicados en la bibliografia médica y, de
la misma forma, no existen estudios epidemio-
l6gicos al respecto.>%7

La protefna priénica humana (PrP) puede en-
contrarse en la isoforma “celular” (PrP9), que
es la forma normal y la scrapie (PrP=), que es la
forma responsable de enfermedad. Las manifes-
taciones clinico-patolégicas de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob esporadica se ven influidas
por polimorfismos en el codén 129 del gen que
codifica la proteina priénica humana llamado
PRNP, asi como por la cepa de la PrPs (tipos 1
y 2). De esta manera, la enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob se clasifica en seis subtipos: MMT,
MM2 (cortical y talamica), MV1, MV2, VV1 y
VV2, seglin las combinaciones de polimorfismo
del codén 129 que implica metionina o valina
(metionina/metionina, metionina/valina, vali-
na/valina)."® Estas variantes corresponden a la
clasificacion previamente descrita como sigue:
MMT1 y MV1/forma clasica o mioclénica y va-
riante Heidenhain, MM2-cortical/no establecida,
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MM2-talamica/variedad taldmica e insomnio
fatal esporadico, MV2/variante Kuru-placas,
VV1/no establecida, VV2/variante ataxica, tipo
Brownell-Oppenheimer.?

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica
se caracteriza por ser clinicamente heterogénea,
si bien la demencia rapidamente progresiva
forma parte de la mayor parte de las manifesta-
ciones.® Para simplificar esta variedad clinica es
posible dividir los subtipos de la enfermedad de
acuerdo con el tipo de sintomas predominantes,
ya sea en principalmente cognitiva que com-
prende los subtipos MM1, MV1, MM2 Y VV1, y
subtipos principalmente atxicos que correspon-
den aVV2 y MV2." Al inicio de la enfermedad
es comUn encontrar sintomas inespecificos, la
aparicion de sintomas neurolégicos definitivos
es a veces precedida por una fase prodrémica
con cambios en el comportamiento, miedo
inespecifico, adinamia, cefalea, trastornos del
suefo, trastornos de la alimentacién y pérdi-
da de peso.” Segln el tipo de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob esporadica seran los sintomas
de manifestacién y los trastornos del movi-
miento implicados, los subtipos MM1 y MV1
representan del 55 al 70% de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob esporadica, causan sintomas
principalmente cognitivos y se caracterizan por
deterioro cognitivo multidominio rapidamente
progresivo y confusién ocasionalmente acompa-
fiada de trastornos del movimiento de tipo ataxia
y mioclono espontdneo o inducido. La evolucién
de los sintomas va del sindrome prodrémico a
deterioro cognitivo y trastornos del movimiento
rapidamente en cuestion de dias, para posterior-
mente cursar con mutismo acinético en algunos
meses.' 1011

Comunicamos el caso de un paciente masculino
de 69 afos de edad en el que se estableci6 el
diagndéstico de enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob en la ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn,
México.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 69 afios de edad, origi-
nario de la ciudad de Guadalupe, Nuevo Ledn.
Tenia el antecedente médico de trastorno del
movimiento que inicié 5 afios previos al ingreso
hospitalario con una Unica valoracion por parte
de servicio de Neurologia en la que recibio
abordaje como sindrome parkinsoniano, en
aquel momento se describié con temblor a la
accion, asi como al reposo de predominio iz-
quierdo (con signo de contar monedas positivo)
y, ademas, con rigidez a la movilizacion pasiva
de las extremidades, con marcha algo encorvada
y con escaso braceo; se inicié tratamiento con
levodopa-carbidopa, medicacién con la que
continuaba al momento del ingreso. Sin otros
antecedentes personales patolégicos y no pa-
tologicos de importancia. Acudi6 al servicio de
urgencias referido desde su unidad médica tras
manifestar exacerbacién progresiva del trastorno
motor preexistente de tres semanas de evolucién,
este trastorno se tornd generalizado afectando la
musculatura facial y se acompané, a su vez, de
nuevas alteraciones de la marcha, caracterizadas
por disminucién de la longitud del paso con
una caracteristica marcha festinante, asi como
aumento del encorvamiento previamente mani-
festado; posteriormente evoluciond con apraxia,
disartria y disminucién de la fuerza muscular
de las cuatro extremidades, lo que le impidi6 la
bipedestacidn, la tomografia se reporté normal.
A la exploracion fisica se encontr6 un paciente
masculino encamado con signos vitales dentro
de la normalidad, edad aparente mayor a la
cronolégica con postura encorvada forzada,
alerta, orientado en persona mas no en tiempo ni
en espacio, inatento, hablaba con monosilabos
sin fluidez, obedecia érdenes muy simples, con
incapacidad para la lectura y la escritura, con
imposibilidad para la valoracién del resto de las
funciones mentales superiores. Olfato conserva-
do, agudeza visual y campimetria no valorables,
reflejos pupilares conservados y movimientos

C
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oculares aparentemente conservados (no coo-
peraba para su adecuada exploracion), el resto
de pares craneales sin alteraciones aparentes.
La valoracién cardio-pulmonar estaba dentro de
la normalidad. Abdomen asintomatico y asig-
nolégico. Extremidades superiores e inferiores
con fuerza 2/5, hiperténicas y rigidas, hipotréfi-
cas, incapacidad para la marcha. Hiperreflexia
patelar y aquilea bilateral. Con movimientos
anormales de tipo mioclénicos generalizados.
Sensibilidad conservada y con dolor a la palpa-
cién superficial de las extremidades inferiores.
Sin signos de rigidez nucal, Brudzinki y Kernig
negativos. En los estudios de laboratorio de
ingreso se reportaron: eritrocitos 4.88 10°/uL,
hemoglobina 14.10 g/dL, hematécrito 41.5%,
plaquetas 254 10°/uL, leucocitos 8.3 10%/uL,
neutréfilos 6.12 10%/ul, linfocitos 41.5010%/uL,
TP 13.0seg , TPT 31.7 seg, INR 1.09, glucosa
132 mg/dL, urea 18 mg/dL, creatinina 0.6 mg/
dL, bilirrubina directa 0.0 mg/dL, bilirrubina
indirecta 1.5 mg/dL, ALT 62 UI/L, AST 62 UI/L,
fosfatasa alcalina 65 U/L, albumina 3.6 g/dL,
sodio 138 mmol/L, potasio 3.6 mmol/L, clo-
ro 104 mmol/L, ph 7.39, HCO, 20.8, lactato
1.4, VSG 37 mm/h, PCR 25.86 mg/dL, ck 101,
ckmb 12, VDRL negativo, anti-VIH negativo.
Se realizé puncién lumbar obteniendo liquido
cefalorraquideo de aspecto xantocromico, claro,
sin células, tinta china negativo, KOH negativo,
gramnegativo, BAAR negativo, cultivo negativo.
Hemocultivos negativos, urocultivo negativo.
La resonancia magnética nuclear de cerebro
simple de ingreso evidencioé: a nivel supraten-
torial adecuada diferenciacién entre sustancia
gris y sustancia blanca, se observaron algunas
zonas hiperintensas en T2/FLAIR en relacion
con zonas de gliosis, en la secuencia DW se
observé restriccion de la difusién a nivel giral
fronto-parieto-occipital derecho; en los nicleos
de la base se identificaron en la secuencia de
DWIy T2/FLAIR hiperintensidades del putamen
de forma bilateral, ademas de hiperintensidad
hacia el globo pallidus, la region sellar y los
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senos cavernosos sin evidencia de alteracion
(Figuras 1y 2). Secundario a los hallazgos clini-
cos y radiolégicos se establecié el diagnostico
presuntivo de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
El electroencefalograma mostré complejos de
ondas agudas en ambos hemisferios. Se envi6
muestra de liquido cefalorraquideo para ana-
lisis de proteina 14-3-3 que se recibi6 en nivel
> 80,000 U/mL (limite de referencia: < 20,000)
con lo que se confirma el diagnéstico. Durante
el internamiento el paciente evoluciond hacia
el mutismo acinético, se acentud la rigidez
y continuaba con movimientos mioclénicos,
posteriormente desarrollé imposibilidad para
la deglucién, por lo que se asisti6 de sonda

Figura 1. Imagen ponderada por difusién (DW) axial
que muestra areas hiperintensas que afectan la corteza
de todo el hemisferio derecho y el cuerpo estriado
ipsilateral.
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Figura 2. Imagen ponderada por difusién (DW) axial
que muestra dreas hiperintensas que afectan predomi-
nantemente la corteza frontal y occipital del hemisferio
derecho y el cuerpo estriado ipsilateral.

de gastrostomia para su alimentacién, durante
la evolucién tuvo episodios aislados de crisis
convulsivas de tipo ténico-clénicas por lo que
se inicid tratamiento anticomicial, durante este
tiempo se mantuvo con medidas de soporte,
durante la hospitalizacién adquirié neumonia
asociada con los cuidados de la salud, por lo que
se inici6 tratamiento antibidtico y continud con
cuidados paliativos. El paciente fallecié debido
a neumonia.

DISCUSION
La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es un pa-

decimiento poco incluido entre los diagndsticos
diferenciales en la enfermedad neuroldgica. La

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4482
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clinica clasica, como se ha hecho mencion,
consiste en un cuadro de demencia rapidamente
progresiva acompafnado de sintomas motores
variados y es posible dividirlo en fases segtn la
evolucién de la enfermedad.' El paciente estu-
diado acudié por primera vez a nuestro hospital
en una fase avanzada que en el curso de algunos
dias culminé en el mutismo acinético. Los crite-
rios diagnésticos dictados por la CDC clasifican
a nuestro paciente como un caso probable al
contar con demencia rapidamente progresiva
y mioclono, mutismo acinético y un resultado
positivo en tres de las pruebas diagndsticas in-
dicativas.” Cuadro 1

El patrén de referencia para el diagnéstico de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es la demos-
tracién de cambios tipicos, como espongiosis,
pérdida neuronal, depédsito de PrP y gliosis en
biopsia de tejido cerebral. A su vez, la biopsia

C
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cerebral permite la realizacién de inmunohis-
toquimica, asi como Western Blotting para PrP,
mismos que permiten la tipificacién y subtipi-
ficacion de la cepa PrP implicada. La biopsia
es una técnica cada vez menos socorrida en el
diagnéstico de esta enfermedad, esto por los
avances en pruebas diagndsticas menos invasivas
con altos niveles de sensibilidad y especificidad,
asi como por la disminucién del riesgo de infec-
tocontagiosidad dependiente de las variantes
adquiridas. En el caso comunicado, por las ra-
zones anteriormente expuestas no fue posible la
obtencién de la muestra de tejido, actualmente
contar con un reporte de biopsia positiva es la
Unica forma de establecer el diagnéstico defi-
nitivo de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.>'

El electroencefalograma es parte importante
de la evaluacién en pacientes con sospecha de
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y su compati-

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de la enfermedad de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob segtin la CDC en 2018

Caso confirmado

Diagnostico por técnicas neuropatoldgicas estdndar o inmunocitoquimicamente o Western blot

confirmatorio para PrP resistente a proteasa o presencia de fibrillas scrapie-asociadas

Trastorno neuropsiquiatrico mas RT-QuIC positivo en liquido cefalorraquideo u otros tejidos

(0)

Demencia rapidamente progresiva y al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas clinicas:

* Mioclono
* Signos visuales o cerebelosos

* Signos piramidales-extrapiramidales

* Mutismo acinético
Caso probable

Y resultado positivo en al menos una de las siguientes pruebas de laboratorio:

* Un EEG tipico (complejos periédicos de ondas agudas)
* Un andlisis positivo del liquido cefalorraquideo 14-3-3 en pacientes con duracién de la enfermedad

de menos de 2 anos.

* Hiperintensidad en caudado/putamen en resonancia magnética de cerebro o al menos en dos
regiones corticales (temporal, parietal, occipital), ya sea en imdgenes ponderadas por difusién
(DWI) o recuperacioén de inversion atenuada por liquido (FLAIR)

Y sin investigaciones de rutina que indiquen otro diagnéstico

Demencia agresiva y al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas clinicas:

* Mioclono
* Signos visuales o cerebelosos

e Signos piramidales-extrapiramidales

Caso posible * Mutismo acinético

Y la ausencia de un resultado positivo para cualquiera de las cuatro pruebas anteriores que clasificaria

un caso como “probable”

Y duracién de la enfermedad de menos de dos afios
Y sin investigaciones de rutina que indiquen un diagnéstico alternativo
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bilidad con la descripcién tipica se ha incluido
entre los criterios diagnésticos.” Como parte
del estudio de nuestro paciente se encontra-
ron complejos de ondas agudas periodicas
los cuales son hallazgos distintivos de EEG en
pacientes con enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
y se encuentran en aproximadamente el 66%
de los pacientes con esta enfermedad; tienen
valor predictivo positivo del 96%, a su vez,
este tipo de hallazgos solo se encuentran en
el 5 al 7% de los pacientes que manifiestan
demencia rapidamente progresiva. En el caso
de otros trastornos neurolégicos sistémicos que
pueden resultar con complejos de ondas agudas
periédicas, como la encefalopatia metabdlica,
toxicas y andxicas, resulta Gtil la correlacién
con la manifestacién clinica y los antecedentes
del paciente.’

Recientemente se desarrollaron algunos
biomarcadores de fluidos como auxiliares
diagnésticos, el liquido cefalorraquideo ha
sido el principal analito.' El mé4s prometedor
de estos marcadores es la proteina 14-3-3, se
trata de una familia de proteinas intraneuronales
altamente conservadas que al encontrarse en
concentraciones detectables en liquido cefa-
lorraquideo son indicadores de dafo neuronal
rapido, reciente o en curso por cualquier causa,
se ha informado una especificidad del 80% y
sensibilidad del 92% para la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, aunque ésta puede variar
segln lo seleccionado que sea el paciente al
que se realiza."*'” En el paciente en estudio se
obtuvieron concentraciones superiores a los
[imites de referencia de proteina 14-3-3 en li-
quido cefalorraquideo resultando positivo, esto
se considera criterio diagnéstico de enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob segtin la CDC.

La deteccion de concentraciones elevadas de
proteina Tau en liquido cefalorraquideo tam-
bién parece aumentar como resultado de dafio
neuronal por cualquier causa y con un nivel

2022; 38 (4)

de corte alto tiene buen rendimiento diagnos-
tico para la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
entre los pacientes con demencia rapidamente
progresiva; se han reportado sensibilidades que
van del 75 al 98% vy especificidades del 67 al
99%. En la comparacién directa con la proteina
14-3-3 determinada con los métodos mas nue-
vos basados en ELISA, esta Ultima es superior.™
Otros marcadores, como la enolasa especifica
de neurona y la proteina astrocitica S-100-B,
también pueden estar elevados en el liquido
cefalorraquideo de pacientes con enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob.™'>

Los estudios de neuroimagen pueden mostrar
hallazgos caracteristicos en pacientes con enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob y también son parte
de los criterios diagnésticos de la CDC, éstos se
dividen en tipicos y atipicos.' Los hallazgos ti-
picos son una hiperintensidad de sefial simétrica
o asimétrica en el ndcleo caudado y el putamen,
asi como dano focal o difuso, simétrico o asi-
métrico de la corteza cerebral en las secuencias
FLAIR/DWI, que muestra sensibilidad general de
aproximadamente el 60 al 70% y especificidad
de aproximadamente el 80 al 90%.'*'”'® Existen
tres patrones principales de hiperintensidad
FLAIR/DWI en la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob esporadica: cortical y subcortical que
representan del 45 al 68%, predominantemente
neocortical que representan del 24 al 41% y
predominantemente subcortical que son el 5 al
12.5% del total.’ Se ha descrito que un grado
de intensidad mayor en los ganglios basales se
relaciona con corto tiempo de supervivencia
en estos enfermos, de igual manera, las areas
afectadas en la RMN muestran correlacién con
los sintomas y el subtipo de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob." Durante la hospitalizacion
del paciente estudiado se realiz6 resonancia
magnética nuclear en dos ocasiones, obteniendo
los datos tipicos de la enfermedad; sin embargo,
no se obtuvieron variaciones en el grado de la
hiperintensidad.
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El tratamiento de esta enfermedad es sintomatico
y de soporte, la mayoria de los pacientes fallecen
en los proximos meses al diagndstico debido a
procesos infecciosos.’

CONCLUSIONES

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es poco
sospechada y en nuestro pais es raramente
reportada, ante esta situacién es importante
tener presente su existencia e incluirla entre
los diagndsticos diferenciales de la enfermedad
neurolégica. Ante la minima sospecha debera
considerarse realizar los estudios de extension
necesarios. Al ser una enfermedad letal el diag-
noéstico temprano y preciso permite la atencién
paliativa oportuna proporcionando, ademas, la
orientacion familiar temprana. Es importante el
desarrollo de futuros estudios epidemioldgicos
para la estimacién de la incidencia y prevalencia
de la enfermedad por priones en México.
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Trombosis sistémica simultanea como
manifestacion de COVID-19

Simultaneous systemic thrombosis as a
manifestation of COVID-19.

Jesus Samuel Borges-Lopez,* Adan Rafael Mares-Orozco,* José Luis Baron-Caballero,?
Eduardo Ayala-Hernandez,?® Luis Manuel Borges-Lopez*

Resumen

ANTECEDENTES: La actual pandemia de COVID-19 afecta principalmente al sistema
respiratorio; sin embargo, con el aumento de casos en todo el mundo existe evidencia
de afectacién cardiovascular, que puede manifestarse como infarto agudo de miocardio,
miocarditis, pericarditis, miopericarditis, insuficiencia cardiaca, choque cardiogénico,
vasculitis, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, evento vascular cerebral
isquémico, insuficiencia arterial aguda, arritmias y muerte stbita.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 70 afios de edad que padecié trombosis
multisisttmica de manera simultdnea manifestada por evento vascular cerebral, trom-
boembolia pulmonar, infarto agudo de miocardio e insuficiencia arterial aguda en el
contexto de neumonia por SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES: En los pacientes con COVID-19 existe un alto potencial trombo-
génico secundario a estasis sanguinea, hipercoagulabilidad y disfuncién endotelial,
lo que empeora el prondstico y aumenta la mortalidad, principalmente en pacientes
que requieren estancia en UCI, por lo que debe proporcionarse un adecuado esquema
tromboprofildctico o anticoagulante y seguimiento en la fase de convalecencia para
detectar las secuelas asociadas con la COVID-19.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; trombosis; infarto de miocardio.

Abstract

BACKGROUND: The current COVID-19 pandemic mainly affects the respiratory system;
however, with the increase in cases worldwide, there is evidence of compromise at
the cardiovascular level, which can manifest as acute myocardial infarction, myocar-
ditis, pericarditis, myopericarditis, heart failure, cardiogenic shock, vasculitis, deep
vein thrombosis, pulmonary embolism, ischemic stroke, acute arterial insufficiency,
arrhythmias, and sudden death.

CLINICAL CASE: A 70-year-old male patient who simultaneously presented multisys-
temic thrombosis manifested by cerebral vascular event, pulmonary thromboembolism,
acute myocardial infarction and acute arterial insufficiency in the context of SARS-
CoV-2 pneumonia.

CONCLUSIONS: In patients with COVID-19 there is a high thrombogenic potential
secondary to blood stasis, hypercoagulability and endothelial dysfunction, which
worsens the prognosis and increases mortality, mainly in patients who require ICU stay,
so an adequate thromboprophylactic or anticoagulant scheme and follow-up in the
convalescent phase must be provided to detect sequelae associated with COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Thrombosis; Myocardial infarction.
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ANTECEDENTES

El nuevo virus SARS-CoV-2 vy sus variantes re-
cientemente descritas, causantes de la pandemia,
tienen gran variedad de manifestaciones clinicas,
que pueden ir desde un estado asintomdtico
hasta la insuficiencia respiratoria grave. Se han
reportado casos en los que ademas de afeccién
pulmonar, este virus tiene graves repercusiones
extrapulmonares, hasta un 30% de los pacientes
hospitalizados manifiestan dafio cardiovascular,
que debido a diversos mecanismos fisiopatoldgi-
cos, que siguen siendo poco claros, causa lesion
miocdrdica y endotelial, lo que provoca en estos
pacientes una amplia gama de manifestaciones
cardiovasculares, lo que empeora el pronéstico
y eleva la mortalidad.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 70 afios con antecedente
de hipertension arterial sistémica y tabaquismo
durante mas de 20 anos, que tres dias previos
a su ingreso manifesté hemiplejia derecha
y bradilalia sin recibir atencién médica. Sin
embargo, posterior a 48 horas inici6é con dolor
precordial, opresivo, intensidad 8/10, irradia-
do al cuello y brazo izquierdo, acompanado
de diaforesis, disnea y taquicardia, por lo que
acudié a urgencias. A su ingreso mostré presion
arterial de 200/120 mmHg, frecuencia cardiaca
de 100 Ipm, frecuencia respiratoria de 30 pm,
temperatura de 37°C, SatO, de 70%; los estu-
dios paraclinicos reportaron glucosa de 156 mg/
dL, cr 2.1 mg/dL, urea 28 mg/dL, leucocitos
16,000, neutrdfilos 85%, hemoglobina 12 g/dL,
plaquetas 167,000, dimero D 39,868, ferritina
403, troponina | ultrasensible > 50,000 pg/mL
y BNP 805 pg/mL. A la exploracién fisica el
paciente tenia hemiplejia derecha, somnolencia
y datos de insuficiencia respiratoria, ademas,
se evidencié palidez, coloracién marmorea,
frialdad y ausencia de pulsos en el miembro
inferior izquierdo. El paciente requirié manejo

C
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avanzado de la via aérea, solicitando tomogra-
fia computada simple de crdneo que evidencié
isquemia y hemorragia en la region occipital
izquierda (Figura 1). La angioTC contrastada
de térax realizada por sospecha de tromboem-
bolia pulmonar revel6 defectos de llenado en
la rama pulmonar derecha, lo que confirmé el
diagnéstico de tromboembolia pulmonar de
riesgo intermedio alto (Figura 2). Igualmente
se evidenciaron datos sugerentes de neumonia
viral atipica (Figura 3). En el electrocardiograma
se observé elevacién del segmento ST en cara
inferior (Figura 4); el paciente fue valorado por
el servicio de Cardiologia y en ese momento
tenfa contraindicacién absoluta para fibrinélisis
por evidencia de evento vascular cerebral is-
quémico reciente. Fue valorado por el servicio
de Neurologia encontrandose fuera de ventana
para fibrindlisis, se indicé manejo con estatinas
y antiagregacion plaquetaria. Debido a los ha-
llazgos en el miembro inferior, fue valorado por

Figura 1. Tomografia computada simple de craneo que
muestra zona hipodensa y pequefas zonas hiperden-
sas en la region occipital izquierda, compatible con
evento vascular cerebral isquémico y hemorragico.
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Figura 2. AngioTC de térax que muestra defecto de
llenado de la rama pulmonar derecha, compatible
con tromboembolia pulmonar.

Figura 3. Tomografia computada de térax de alta
resolucion que muestra datos de consolidacién y
broncograma aéreo, compatible con neumonia basal
izquierda, asi como derrame pleural bilateral.

el servicio de Angiologia, que diagnosticé insu-
ficiencia arterial aguda Rutherford Il irreversible
(Figura 5), el paciente era apto para amputacién
supracondilea. Por todo el contexto clinico del
paciente durante el periodo de la pandemia
actual se solicité igualmente PCR-SARS-CoV-2

2022; 38 (4)

Figura 4. Electrocardiograma de 12 derivaciones. Rit-
mo sinusal, frecuencia cardiaca de 60 Ipm, P 80 ms,
PR 160 ms, QRS 80 ms, AQRS + 30°, QT 480 ms,
dextrorrotado, posicién intermedia, con elevacién del
segmento ST de 2 mm en DII, DI, aVF, e infradesnivel
del segmento ST de 2 mm en V1-V3, DI, aVL.

que fue positiva, por lo que se decidié ingreso
a UCI de drea COVID-19; sin embargo, a las 24
horas tuvo deterioro hemodindmico y posterior
defuncién.

CONCLUSIONES

Desde el primer caso reportado de COVID-19
en diciembre de 2019, hemos tenido nuevos
conocimientos de su fisiopatologia, manifesta-
ciones clinicas y secuelas que puede provocar.?
Es ya sabido que el virus SARS-CoV-2 puede
ingresar a las células a través de la union de la
proteina S con el receptor ECA-2, favoreciendo
su transcripcion y replicacién. A diferencia de lo
que se pensaba en un principio, el virus puede
ingresar y no solo dafar las células de las vias
respiratorias y causar sindrome de dificultad
respiratoria, sino que también se han reportado
casos en los que existe afectacion cardiovascu-
lar, lo que se explica por diferentes mecanismos
fisiopatolégicos, como dafio miocardico directo
que provoca lisis celular y liberacién exagerada
de citocinas inflamatorias conocida como tor-
menta de citocinas, lo que provoca, a su vez,

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.7399
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Figura 5. Insuficiencia arterial aguda Rutherford llI
irreversible en el miembro inferior izquierdo. Se ob-
serva palidez y coloracién marmérea.

dafio multiorganico y sepsis.> Igualmente, se
ha observado que el musculo liso vascular y el
endotelio tienen en su membrana receptores de
ECA-2, por lo que el ingreso del SARS-CoV-2 a
este nivel provoca la activacion de macroéfagos,
que liberan citocinas, principalmente IL-1b e
IL-6, que promueven la expresion de moléculas
de adhesion para la activacion endotelial, dando
lugar a vasculitis aguda, liberdandose también
factores procoagulantes, como el plasminégeno.*

c
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Asimismo, la expresién de ECA-2 en los perici-
tos lleva a disfuncién endotelial y un estado de
hiperactividad plaquetaria y procoagulante que
da lugar a microangiopatia y microtrombosis
en diversos érganos, lo que explica la alta car-
ga trombdtica que muestran estos pacientes.’
Todo lo anterior trata de explicar la diversidad
de manifestaciones cardiovasculares que se
han observado en pacientes con COVID-19,
como el infarto agudo de miocardio, miocardi-
tis, pericarditis, insuficiencia cardiaca, choque
cardiogénico, arritmias, vasculitis y enfermedad
tromboembodlica venosa y trombosis arterial. La
importancia de comunicar este caso clinico es
dar a conocer que los pacientes con infeccién
por COVID-19, aparte de tener dafio respiratorio,
pueden padecer dafio y complicaciones multi-
sistémicas, como en el caso comunicado en el
que se observaron manifestaciones secundarias
a trombosis, lo que empeor6 el prondstico del
paciente, llevandolo a su deceso.
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Sr. Editor.

He leido con mucho interés un articulo publicado recientemente en su
revista, el cual lleva como titulo “Uso y abuso de antimicrobianos en
COVID-19: ;cuando esta justificado prescribir antibiéticos?”.! A la luz
de las investigaciones sobre coinfecciones bacterianas en COVID-19
y a pesar de ser baja su prevalencia en COVID-19, la administracién
irracional de los antimicrobianos sigue incrementando una crisis global,
siendo los responsables la autoprescripcién y la prescripcién médica
errada, conllevando asi al descontrolado incremento de la “muy temi-
ble” resistencia antimicrobiana.?

En el contexto de la pandemia de COVID-19 es comprensible el efec-
to que tiene el tema ante la ausencia de un “tratamiento eficaz”. Los
autores recomiendan que la administracion de los antimicrobianos
no debe ser generalizada bajo ninguna circunstancia, salvo algunas
consideraciones propias de cada paciente, como lo han detallado
adecuadamente en el articulo en mencion, dicha recomendacion es
en concordancia con las publicadas en las mdltiples investigaciones.

Sin embargo, la colonizacién bacteriana versus la infeccién bacteriana
siguen siendo temas de preocupacion creciente y poco dilucidados. An-
tiguamente, debido a la negatividad de los cultivos obtenidos de las vias
respiratorias, el drbol bronquial y el pulmon eran considerados estériles
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en los sujetos sanos. Sin embrago, en las Gltimas
décadas el uso de técnicas microbiolégicas inde-
pendientes a los cultivos ha confirmado que el
arbol broncopulmonar esta colonizado por una
gran cantidad de microorganismos, conocido
como la microbiota respiratoria, compuesta por
bacterias, virus y hongos.*

La microbiota esta implicada en la maduracion
y el mantenimiento de la homeostasia: Celular-
inmunidad. Investigaciones recientes sostienen
que actta probablemente como un guardian que
proporciona resistencia a la colonizacién con-
tra los patégenos respiratorios que la invaden.®
Todavia siguen siendo un misterio los factores
ecoldgicos-ambientales que dirigen el desarro-
llo de comunidades microbianas y cémo éstas
afectan la salud respiratoria.

Las nuevas técnicas moleculares, celulares e
inmunoldégicas utilizadas para estudiar la inte-
raccion huésped-patégeno se habian volcado
exclusivamente para las infecciones de la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),°
aunqgue en la actualidad también ha podido
extrapolarse a la infeccién por el SARS-CoV-2.
Sin embargo, aln debe identificarse el signifi-
cado de la colonizacién bacteriana en las vias
respiratorias inferiores en sujetos sin enfermedad
respiratoria.

Cabe resaltar que la deteccion de patégenos por
métodos moleculares en muestras faringeas” o
de esputo® puede no implicar necesariamente
que los gérmenes identificados sean responsa-
bles de alguna infeccién respiratoria bacteriana,
pudiéndose tratar Gnicamente de bacterias
colonizantes.

La resistencia antimicrobiana en Per( es un cre-
ciente problema de salud publica, al igual que en
los paises de América Latina, amenazando con
convertirse en una de las principales causas de
muerte en las proximas décadas.® En Perd, rea-
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lizamos una cohorte en un hospital peruano de
referencia, evidencidandose, mediante técnicas
moleculares, que la existencia de coinfeccion era
del 41% de los casos, cifra elevada al ser con-
trastada con otros estudios de coinfecciones que
usaron cultivos convencionales. Posiblemente
los factores que podrian haber influido en ello
serian la gran cantidad de pacientes que habian
recibido diversos ciclos de antimicrobianos pre-
vio a su ingreso hospitalario y la alta sensibilidad
en la deteccién de patégenos mediante técnica
molecular.?

Algunos estudios sugieren que la coinfeccion
bacteriana podria estar relacionada con el
agravamiento del curso clinico de COVID-19, es-
pecialmente en pacientes criticamente enfermos,
quienes sufrieron una tasa significativamente
mayor de coinfecciones bacterianas,''" aunque
otras investigaciones consideran que podria estar
directamente relacionada con el incremento de
las tasas de los dias de hospitalizacion,? asi como
también con la existencia de desenlaces desfa-
vorables, como ingreso a unidades de cuidados
intensivos o muerte.

En los inicios de la pandemia diversas socieda-
des cientificas internacionales recomendaban
la administraciéon empirica de antimicrobianos,
especialmente macrélidos, ante la probabilidad
de bacterias atipicas y de amplio espectro en
pacientes criticamente enfermos. Algunas de
las investigaciones han podido identificar que la
administracién elevada de azitromicina podria
haber alterado la microbiota respiratoria habi-
tual, facilitando la colonizacién y subsecuente
infeccion por otros patégenos bacterianos res-
piratorios “agresivos”.

A pesar de que la coinfeccion entre diferentes
microorganismos y el SARS-CoV-2 es un proble-
ma en la pandemia de COVID-19, actualmente
no hay evidencia suficiente para respaldar la
administracién de antimicrobianos empiricos
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en pacientes ambulatorios ni hospitalizados
por COVID-19, particularmente aquellos sin
enfermedad critica."®'°

Por dGltimo, sigue siendo necesario fortalecer
las investigaciones de las coinfecciones a fin
de implementar un muestreo microbiolégico
estandarizado para todos los ingresos hospita-
larios por COVID-19, a fin de ser capaces de
correlacionar de manera prospectiva los hallaz-
gos clinicos-laboratoriales con la existencia de
coinfeccién y respaldar la prescripcién racional
de antimicrobianos.
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Neumomediastino primario

Primary pneumomediastinum.
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Lei con interés el articulo “El efecto Macklin asociado con influenza
A (H1N1) y asma” publicado en 2022; 38 (1): 207-213 en la revista
Medicina Interna de México."

Los autores del caso sostienen que “el neumomediastino puede di-
vidirse en dos grupos: neumomediastino espontdneo con una causa
primaria obvia y neumomediastino secundario a una causa patoldgica,
responsable y demostrable, como puede ser traumatismo, infecciones
intratoracicas, perforacién esofdgica, entre otras”. Apreciacion en la
que no estamos de acuerdo. Segln los autores ambos grupos tienen
causa demostrable.

Existe una definicion antigua del neumomediastino espontaneo que
continGa usandose: “se refiere a la presencia de aire en el mediastino
en sujetos sanos sin un factor causal evidente como una operacion, aire
después de una perforacién viscosa, presencia de infeccion o trauma” .2

Este tipo de neumomediastino afecta “a sujetos sanos sin un factor
causal evidente”. Debe ocurrir en personas sanas y de manera aparen-
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De manera histérica el neumomediastino se ha
dividido en dos grupos: espontaneo, cuando
no existe una causa desencadenante, y secun-
dario, cuando existe un evento traumdtico que
lo desencadena. Sin embargo, esta clasifica-
cién con el paso del tiempo se ha tornado en
inespecifica e inadecuada. Utilizar términos
basados en definiciones o en nomenclaturas
antiguas puede propagar inadvertidamente am-
bigliedades en la comprension del verdadero
neumomediastino espontaneo o idiopatico, pero
es mejor denominarlo primario porque no tiene
una causa especifica que lo origine. Segln esta
clasificaciéon todo lo que no sea traumatico es
espontaneo, pero la bibliografia actual [lama
“espontaneo” al grupo que tiene mayor causa
desencadenante.

La clasificacién del neumomediastino en
“espontaneo” y “secundario” es confusa e
inapropiada, no tiene especificidad y debe
evitarse debido a numerosos factores predis-
ponentes y eventos desencadenantes presentes
en lo que actualmente se llama “espontaneo”.
Preferimos una terminologia que tenga en
cuenta no solo la causa del neumomediasti-
no, sino que ayude a guiar las estrategias de
manejo selectivo para una mejor atencién vy,
ademas, sea sencilla de recordar y til para la
ensefanza.

Las clasificaciones y definiciones, en general,
son interpretaciones humanas de los fené-
menos biolégicos y pueden ser efectivas por
algunas razones mientras que otras son falaces.
Clinicamente deben ser Utiles cuando ayudan
a proporcionar un diagnéstico, tratamiento o
manejo correcto. Pero en ocasiones la medicina
se aferra a normas, protocolos, definiciones y
clasificaciones como si fueran dogmas, con-
secuentemente, no podemos cambiarlos ni
modificarlos, hecho que no debe ser asi.

2022; 38 (4)

La definicion del neumomediastino esta mal
utilizada, el “neumomediastino espontaneo”, tal
como ocurre con los casos publicados actual-
mente, no es “espontdneo”, sino secundario a
varios factores (predisponentes o precipitantes
o ambos) y, por lo tanto, si es secundario no
puede ser “espontaneo”, son mutualmente ex-
cluyentes. El neumomediastino verdaderamente
“espontaneo” (primario) no debe tener una causa
aparente especifica, no puede tener ningtn fac-
tor causal evidente segtin su definicién, contrario
al secundario, en donde existen diversos factores
que pueden desencadenarlo. Figura 1

Si un neumomediastino tiene un factor predispo-
nente que comprometa la estructura pulmonar ya
sea congénita, hereditaria o genética (bronquiecta-
sias, fibrosis quistica, alteraciones del surfactante,
etc.) o adquirida (asma, EPOC, enfermedad
pulmonar intersticial, COVID-19, etc.), no puede
ser espontdneo porque existe una enfermedad
subyacente que lo predispone. De igual manera,
el neumomediastino que ocurre por un factor pre-
cipitante (acceso de tos, trabajo de parto, ejercicio
intenso, consumo de drogas inhaladas, ventilacién
mecdnica, etc.) en una persona saludable o con
una enfermedad pulmonar subyacente tampoco
puede ser espontaneo porque existe un evento
desencadenante inmediato que lo ocasiona.

El neumomediastino no es una enfermedad, sino,
como sucede en la mayoria de los casos, una
complicacién de varios factores predisponentes
y precipitantes (incluido el trauma). Estos factores
pueden estar presentes al mismo tiempo y causar
un neumomediastino, por ejemplo, tos o vomitos
y enfermedades pulmonares adquiridas. Este tipo
de neumomediastino es secundario.

El neumomediastino primario es un evento
realmente raro y muy poco informado en la
bibliografia médica.>*

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.7608
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Primario

Factores
predisponentes

Secundario

Factores
precipitantes

Cualquier enfermedad
pulmonar subyacente
congénita o adquirida

Traumaticos No traumaticos

Tos, parto, vémito,

drogas psicoactivas

inhaladas, ejercicio
intenso, etc.

latrogénico No iatrogénico

Figura 1. Clasificacion del neumomediastino segtn el autor.

En conclusioén: * El neumomediastino secundario es aquel
neumomediastino que ocurre cuando
existe un factor causal evidente (predis-

* Ladefinicién verdadera y clasificacion del -
ponente o precipitante o ambos).

neumomediastino no estan acorde con lo
publicado, por tanto, crea confusién sobre
la terminologfa y ocasiona dificultad con-
ceptual. La definicion esta mal utilizada.

* El neumomediastino primario bajo estas
condiciones es una afeccion poco fre-
cuente.

e Deben omitirse los términos de neumo-
mediastino espontaneo o idiopatico y
[lamarse primario.

¢ El neumomediastino secundario es la
afeccion mas informada.

* Los factores predisponentes o precipitan-
tes pueden actuar solos o en conjunto, no
son excluyentes.

* El neumomediastino primario es aquel
neumomediastino que ocurre sin ningln
factor causal evidente (predisponente o
precipitante o ambos), debe ocurrir de * Serfa interesante un consenso sobre su
manera “espontanea”. definicién y clasificacion.
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Manuel Ramiro H.

Pedro Gargantilla
Enfermedades que cambiaron la Historia
La Esfera de los Libros. Madrid 2016

Guillermo Murillo Godinez es un autor que con
cierta frecuencia publica en Medicina Interna
de México, ademas, sabemos que es un lector
asiduo y por sus notas enviadas, un critico pro-
positivo de la revista; pero ademds con asiduidad
nos manda material bibliogréfico util. El libro
que comentamos hoy nos fue enviado por Muri-
llo Godinez en junio de 2022. Gargantilla es un
internista espafiol, jefe del servicio de Medicina
Interna en el Hospital del Escorial, con varios arti-
culos publicados en revistas periddicas, pero que
ademads se ha convertido en historiador de la me-
dicina y en divulgador de la ciencia. En la radio
y la televisién espaiola participa en programas
que acercan la ciencia a la poblacién general.
En su faceta de historiador ha publicado muchos
libros, éste es el pendltimo, el Gltimo se llama
Historia curiosa de la medicina (2019). Es autor
de varios otros, como Las enfermedades de los
borbones (2007), Enfermedades de los reyes de
Espafia. Los Austrias (2000) o Embarazos y partos
de las reinas de Espana, escrito en colaboracién
con Berta Maria Martin Cabrejas (2020). Se ha
atrevido con la ficcién en El médico judio (2009),
ademas, tiene libros de divulgacién, como Los
secretos de nuestro cerebro (2012)y 107 cues-
tiones sobre la evolucion humana (2011). Es,
pues, un verdadero humanista, intelectual de la
medicina. En Enfermedades que cambiaron la
Historia nos hace una descripcién, un relato de
muchas situaciones en la que la medicina, las
enfermedades o los enfermos han influido en
circunstancias histéricas. Esta escrito de forma
que se puede leer de manera muy agradable, es
claro que Gargantilla ha desarrollado un gran
oficio de escritor. No se trata propiamente de
investigaciones histéricas originales, sino de la

recapitulacion de muchos episodios, algunos
de los cuales han sido relatados como novelas,
otros, incluso, han sido llevados al cine. Sin ser
un libro largo trata muchas historias sucedidas
en diferentes épocas.

Empieza por narrarnos cémo los aliados enga-
fian a los nazis sobre el sitio donde se harfa el
desembarco que condujo a la derrota alemana,
arrojandoles un caddaver con identidad falsa que
transportaba informacion también falsa infor-
mando que la invasién se haria en Cerdefa y
que quiza facilité la victoria (o el inicio de ella)
del Desembarco de Normandia. En otro de sus
relatos atribuye el final de Alejando Magno vy la
fragmentacién de su imperio a una pancreatitis
aguda que le causé la muerte. Después de su
dltima victoria y al haberse terminado el mundo
por conquistar (cuando menos a la vista de la
época), Alejandro y sus tropas deciden regresar a
Babilonia, donde se llevé a cabo un gran festejo,
después de grandes comilonas y la ingestion de
bebidas alcohdlicas por varios dias, Alejandro
tiene dolor abdominal, sudoracion, malestar
general y vémito, permanece 12 dias enfermo
y fallece a los 32 afios, es muy probable que
una pancreatitis aguda haya sido la causa de su
muerte durante los festejos por haber conquis-
tado practicamente todo el mundo; como murié
tan joven, sin herederos el Imperio fue repartido
entre sus generales y fue su final.

En otro de los capitulos, Angina de pecho en la
Roma Antigua, nos relata los padecimientos de
Adriano emperador romano, basandose amplia-
mente en Marguerite Youcernar; relativamente
joven, Adriano empieza a tener disnea, que es
progresiva, y dolor toracico, terminando afios
después en una clara situacion de insuficiencia
cardiaca crénica, tan grandes sus limitaciones
como gobernante y tantas sus molestias que
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acuerda con uno de sus médicos que una ma-
fiana le daria un veneno que terminaria con su
vida; sin embargo, el médico es asesinado la
noche previa y Adriano dura varios afios mas
como emperador y sufriendo su padecimiento.

El fin de Napoledn en Waterloo ha sido motivo
de muchos estudios histéricos, de trabajos ci-
nematograficos, de novelas y sobre ella corren
muchas fabulas. Gargantilla propone, cuando
menos en parte, el padecimiento de Napoledn,
las hemorroides que sufria desde hacia tiempo;
la noche anterior a la batalla lo mantuvieron con
dolor intenso (;se le trombosarian?), no le permi-
tieron dormir y le impidieron montar a caballo
durante su desarrollo, él que era un gran jinete,
esto podria haber sido un factor que influyera en
el destino final del Imperio.

En La viruela en el nuevo mundo, Gargantilla
nos muestra la trascendencia que este padeci-
miento tuvo para hacer posible “la conquista”;
nos relata la asociacién de fechas entre grandes
avances y batallas con la aparicién de brotes
de viruela, que al final causarian la enorme
mortalidad entre los habitantes originarios, que

2022; 38 (4)

no tenfan ninguna proteccién inmunoldgica.
Insiste en que la enorme mortalidad por viruela
en Tenochtitlan después de haber derrotado a
Cortés fue lo que posibilitd la reorganizacién
de los conquistadores y la toma definitiva del
Imperio Azteca. Nos comenta como en Perd la
participacion de la viruela fue adin mas trascen-
dente, es posible que el 90% de los habitantes
fallecieran por esta causa; entre ellos el em-
perador Huayna Cépac vy sus hijos Huascar y
Atahualpa. Las epidemias de viruela azotaron
al continente descubierto cuando menos hasta
1565 y fueron seguidas por epidemias de tifo,
gripe, difteria y sarampion.

En el Mal de los franceses aborda la controversia
de si lasifilis es americana o europea, concluyen-
do que es europea por hallazgos antropolégicos
previos al viaje de Coldn.

Asi, durante los 36 capitulos en que estd dividi-
do el libro el autor nos pasea por relatos, todos
extraordinariamente escritos y documentados,
que nos demuestran la enorme relacién entre la
salud, la enfermedad, las situaciones politicas y
sus consecuencias histéricas.



Normas para autores

1.  Los articulos deben enviarse via electrénica mediante el
sistema de gestion OJS (Open Jorunal System), junto con
el formato de cesion de derechos de autor (firmado por
todos los autores) y confirmar que se trata de un articulo
inédito. Debe ingresar a: www.revisionporpares.com,
registrarse y cargar sus archivos, que seran evaluados por
pares. La extension no deberd exceder de 12 cuartillas
(2500 palabras). Los trabajos no aceptados se devolveran
al autor principal. El formato de cesién de derechos puede
descargarse de la pagina www.medicinainterna.org.mx

Ningtin material publicado en la revista podra reproducirse
sin autorizacion previa, por escrito, del editor.

El manuscrito comprende:

Titulos completos y cortos en espafol e inglés, nombres y
apellidos del o los autores (el Iimite maximo debe ser de 6
integrantes, es decir, el autor principal y 5 coautores. Debe-
ra especificarse la participacién de cada uno en el articulo),
su adscripcion (institucion, hospital, departamento o ser-
vicio) vinculada con el motivo del trabajo (no se aceptan
titulos honorificos o pasados: expresidente, miembro titular
o emérito de tal cual institucion, academia o sociedad),
direccién postal completa (calle, nimero, cédigo postal,
ciudad y estado), teléfono fijo (incluida la clave lada) y
correo electrénico de todos los autores y senalando a uno
de ellos para recibir la correspondencia relacionada con
el articulo. Cuando un articulo es aprobado por el Comité
Editorial de Medicina Interna de México para publicacién,
no podrin efectuarse cambios adicionales (eliminar o
agregar) de autores y coautores, cargos institucionales,
ni adscripciones; es decir, apareceran sefialados como lo
indicaron en el archivo original de envio.

2.2. Resumen. Los articulos originales llevaran restimenes
estructurados en espafiol e inglés con los siguientes
apartados: objetivo, material y método, resultados y con-

clusiones. Su texto no debera exceder 250 palabras.

2.3. Palabras clave, en inglés y en espaiol, basadas en el MeSH
(Medlical Subject Headings); para obtenerlas consulte la

pagina www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.htm

2.4. Eltextodel articulo original estd integrado por las siguientes
secciones:

Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50 lineas (de 65 ca-
racteres cada una) que permita al lector ubicarse en el contexto
del tema investigado, por qué es relevante estudiarlo, quiénes
lo han estudiado y cémo. En el dltimo pdrrafo de este apartado
debe consignarse el objetivo del estudio que, invariablemente,
debe verse reflejado en los resultados.

Material y método. En la primera oracién de este apartado debe
indicarse el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble
ciego, aleatorio, etc.), la seleccion de los sujetos observados o que
participaron en los experimentos (pacientes o animales de labora-
torio, incluidos los testigos). Enseguida se especifican los aparatos
(nombrey ciudad del fabricante entre paréntesis) y procedimientos
con detalles suficientes para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos ya
publicados pero que no son bien conocidos, describa los métodos
nuevos o sustancialmente modificados, manifestando las razones
por las que se usaron y evaluar sus limitaciones. Identifique exac-
tamente todos los medicamentos y productos quimicos utilizados,
con nombres genéricos, dosis y vias de administracién. Deben

www.medicinainterna.org.mx

mencionarse los métodos de comprobacién utilizados y el porqué
de su eleccion (¢, T de Student, etc.) asi como los programas de
cémputo aplicados y su version.

Resultados. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio.
La cantidad final de pacientes estudiados y destacar las obser-
vaciones mds relevantes.

Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio,
la explicacion del significado de los resultados y sus limitaciones,
incluidas sus consecuencias para la investigacion futura. Debe
establecerse el nexo de las conclusiones con los objetivos del
estudio y abstenerse de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hi-
pétesis cuando haya justificacion para ello.

Conclusiones. Sélo deben referirse a los resultados y su trascen-
dencia, o a su limitacidn.

El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar
de la abundancia de términos, pues ello implicaria remitir al
lector a la parte inicial donde se definieron éstos y ello puede
conducir al abandono de la lectura por incomprensién. Los
simbolos si estan permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero no
las abreviaturas, sobre todo cuando no son internacionales o
multilinglies. No existen dudas para los acréonimos: ADN, HDL,
LDL, VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figuras y cuadros. Se utilizara el término figura para citar
por igual ilustraciones, esquemas, fotografias y graficas. Se
utilizara el término cuadro para citar por igual los cuadros
y las tablas. Ambos deben incluirse en forma secuencial
enseguida de la lista de referencias y nunca en imagen.

2.6. Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas
utilizados durante la investigacién.

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3. Los cuadros y figuras deben numerarse con caracteres
arabigos. Cada uno deberd tener un titulo breve y men-
cionarse en el cuerpo del articulo. Los cuadros de datos
tabulados que contengan exclusivamente texto deberdn
elaborarse con la aplicacién “Tabla” de Word; los esque-
mas y diagramas, con Power Point; las graficas de pastel,
barras, dispersion, etcétera, con Excel.

4.  Para las fotografias en version electrénica debe conside-
rarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o JPG
(JPEG).

Sélo si el tamafo real de las imdgenes resulta excesivo, éstas
pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolucién, no
deben incluirse imdagenes que requieran aumento de tamafio.

La resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias
se obtienen directamente de cdmara digital, la indicacién debe
ser “alta resolucion”.

5. Enel archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de
figura, al final, después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio
impreso o electrénico, deberd adjuntarse la carta de auto-
rizacién de la institucion donde se publicaron. Excepto los
casos que carezcan de derecho de autor.

7. Enlos cuadros también deberan evitarse las abreviaturas y
si fueran estrictamente necesarias, se especificardn al pie
del cuadro.
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8. S6lo deben incluirse las referencias bibliogréficas consultadas
para sustentar una afirmacion, negacién o divergencia en
algln concepto. Las referencias deben ser del autor que se
cita y no del articulo de éste citado por terceros. Las citas
re-referenciadas son motivo de rechazo del articulo. Lo mis-
mo que las que sélo se agregan por ser recientes y que en
el cuerpo del texto no estan suficientemente sustentadas o
aludidas. Su orden de aparicion en el texto y el niimero corres-
pondiente debe registrarse utilizando el comando superindice
de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar
errores se sugiere utilizar la aplicacién “insertar referencia”
del mend principal de Word. Deben omitirse comunicacio-
nes personales, en cambio, si se permite la expresion “en
prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para publicacion
en alguna revista, pero cuando la informacién provenga de
textos enviados a una revista que no los haya aceptado ain,
deberd citarse como “observaciones no publicadas”.

8.1. Los articulos, capitulos de libros, portales de internet,
entre otros, deben citarse tal como aparecen en la fuente
consultada.

Ejemplos
Publicacion periédica
You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study

of patients with unexplained nausea, bloating and vomiting.
Gastroenterology 1980;79:311-314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4" ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.

Portal de internet

Coustan RD, Jovanovic L. Gestational diabetes mellitus: glyce-
mic control and maternal prognosis. Massachusetts: Uptodate
Waltham. [en linea]. Direccion URL: <http://www.uptodate.
com/> (Consulta: mayo 2016).

Nueva forma de citacion

De acuerdo con las principales bases de datos y repositorios
internacionales, la nueva forma de citacién para publicaciones
periddicas, digitales (revistas en linea), libros o cualquier tipo
de referencia que incluya nimero DOI (por sus siglas en inglés:
Digital Object Identifier) serd de la siguiente forma:

REFERENCIAS

1. KatarinaV, GordanaT. Oxidative stress and neuroinflam-
mation should be both considered in the occurrence of
fatigue and depression in multiple sclerosis. Acta Neurol
Belg 2018;34(7):663-9. doi: 10.1007/s13760-018-1015-
8.

2. Yang M, et al. A comparative study of three different fore-
casting methods for trial of labor after cesarean section.
J Obstet Gynaecol Res 2017;25(11):239-42. DOI: https://
doi.org/10.1016/j.gyobfe.2015.04.015.

9. Se aconseja que en las referencias bibliogréficas se in-
cluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos.

10.  Articulos de revision

Los articulos de revisién deben reunir los siguientes requisitos:

10.1. El autor principal debe tener publicado, al menos, un
articulo relacionado con el motivo de la revisién.

10.2. El resumen debe sefialar claramente el estado del
conocimiento actual y justificar por qué fue necesario
revisarlo y cudles son los aportes mds sobresalientes al
conocimiento.

10.3. Debe sefialar claramente la metodologia de bisqueda
de la informacion: palabras clave, uso de MeSH u otra

estrategia (pregunta PICO, etc.), bases de datos consul-
tadas y periodo en el que se realizé la bisqueda.

10.4. Debe especificar el nimero de articulos localizados,
seleccionados y rechazados, ademdas de mencionar
los criterios empleados para la seleccién o rechazo de
los mismos. Los criterios empleados para la seleccién
de los articulos a revisarse deben ser congruentes con
los objetivos de la revision, es decir, la pregunta que
trata de responder el articulo. Otro de los aspectos que
determina la seleccion de los articulos es su calidad
metodolégica y si cumplen con los criterios de calidad
cientifica buscada.

10.5. Las referencias bibliogréficas serdn tantas como sean
necesarias para sustentar todas las afirmaciones que se

manifiesten.

11.  Reporte de casos clinicos
Estos deberan reunir los siguientes requisitos:

11.1. Resumen estructurado: antecedentes, objetivo de reportar

el caso, descripcién del caso y conclusiones.

11.2. En el cuerpo del texto los antecedentes deben ser breves,
con exposicién igualmente concisa del estado actual del
conocimiento de la patologia motivo de comunicacion.
Si es un caso excepcional cudl es la epidemiologia in-

ternacional y nacional reportada.

Debe sefalarse claramente como se sospechd, como
se estableci6 el diagnéstico, tipos de estudio indicados,
tratamiento y resultados de éste.

11.4. Siel caso tiene revision bibliografica, debe sefialarse cla-
ramente la metodologia de bdsqueda de la informacion:
palabras clave, uso de MeSH u otra estrategia, bases de
datos consultadas, periodo en el que se realizé; nimero
de articulos encentrados, seleccionados y motivo de la

seleccion.
12.  Cartas al editor
Estas deberdn reunir los siguientes requisitos:
12.1. Las Cartas al editor comprenden los siguientes propésitos:
e Emitir un juicio critico acerca de un hecho médico de
dominio publico.
e Opinar acerca de algunos aspectos de la politica
editorial de la revista médica en cuestion.

e Ampliar, interpretar o explicar algunos aspectos de un
trabajo de investigacion publicado recientemente en
la revista.

Discutir los resultados de un estudio o sefialar defectos
metodolégicos o de interpretacién de los resultados de
un trabajo, también recientemente publicado.

e Comunicar en forma breve los resultados de un estudio
semejante a otro publicado en la revista.

e Exponer un hallazgo clinico o experimental no descrito
previamente en la literatura.

12.2. Enel orden metodoldgico, el texto de una carta enviada al
editor debe tener una extensién no mayor a 800 palabras
o una cuartilla y media.

12.3. Pueden incluir, aunque no es habitual, cuadros, figuras
0 ambos.

12.4. Es importante anexar referencias bibliograficas que sus-
tenten los comentarios emitidos.

12.5. Las Cartas al editor se revisardn por el Comité Editorial con

el mismo rigor que se exige para el resto de los articulos
enviados por los autores.
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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:

www.nietoeditores.com.mx



