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aimpresion de cudl es la mayor causa de mor-

talidad en el pais ha sido motivo no de discu-

siones pero si de diferentes puntos de vista.

Durante los tltimos afios se ha establecido
que las enfermedades cardiovasculares, especialmen-
te el infarto de miocardio, son la primera causa de
mortalidad.! Hace poco se menciond que lo era la dia-
betes mellitus, seguramente porque reunieron todas las
formas de complicaciones cronicas.? Estos datos son
ciertos y no importa, en el fondo, cuél enfermedad tie-
ne el primer lugar, sino qué enfermedades estdn
causando el mayor ndmero de internamientos y qué
mortalidad tiene cada una. Todo con el fin de realizar
una adecuada planeacién para su atencién, misma que
debiera ser anticipada; es decir, que los recursos hu-
manos, materiales y financieros deben ser previstos en
estos planes, con afios de anticipacién. Una dificultad
consiste en que algunos grupos se disputan la prima-
cia en la mortalidad y morbilidad de los padecimientos
que atienden o en los que son especialistas; existen
varios ejemplos de ello, creo que esto puede hacerse
con un fin legitimo enfocado a obtener mayor atencién
y recursos para la atencién de sus pacientes, luego vie-
nen algunos fines con legitimidad més discutible, que
son los comerciales.

Toda esta larga introduccién es para comentar la
aparicion de varios articulos en los que se discute el
tratamiento inmediato del infarto agudo de
miocardio,**’ al que como hemos mencionado se le atri-
buyé, durante un tiempo, ser la principal causa de
mortalidad, ahora superada por la diabetes mellitus
pero que, independientemente del lugar, es una causa
muy importante de muerte en edades productivas, y al
que ademas de ofrecerle los mayores esfuerzos preven-
tivos, hay que dedicarle grandes esfuerzos y recursos
terapéuticos.

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Med Int Mex 2004; 20: 323-4

Editorial

Algunos de nosotros hemos sido testigos de la im-
portancia que se ha dado a la construccién y
equipamiento de las instalaciones dedicadas a la aten-
cién del paciente con infarto agudo de miocardio, desde
salas de hemodinamia hasta salas de cuidados inten-
sivos especializados. Al mismo tiempo se ha
desarrollado una industria muy poderosa dedicada a
la fabricacion de los equipos indispensables para la
realizacién de los estudios y maniobras terapéuticas,
hechos con gran ingenio y con la capacidad de desa-
rrollo necesario para hacerla una industria creciente y
pujante, con mecanismos comerciales eficientisimos
que logran crear un mercado cada vez mayor y que,
con métodos discutibles, consiguen no disminuir los
precios a pesar de la competencia y el uso creciente.

Los estudios discuten la utilidad del maximo es-
fuerzo, las diferencias en los resultados entre la
aplicacién de trombolisis, de angioplastia primaria, y
de la angioplastia inmediatamente después de la
trombolisis, no parecen ser muy diferentes. Los estu-
dios relatan y analizan cémo fueron surgiendo las
diferentes formas terapéuticas y cémo se iniciaron, as-
pectos epidemiolégicos, cambios fundamentales en el
conocimiento de la enfermedad coronaria, pero tam-
bién un entusiasmo, creo que en ocasiones desmedido
de los cardiélogos, y un empuje comercial fortisimo de
las industrias que surgieron paralelamente.

Desde luego que los esfuerzos fundamentales de-
ben dirigirse a las medidas preventivas, sin que ello
implique la desaparicién de las necesidades de trata-
miento, cuando menos a corto plazo. Nuestras
instituciones asistenciales, incluidas las privadas, re-
quieren instalaciones adecuadas para poder atender a
los enfermos, la planeacion financiera de las instala-
ciones fisicas y la de la preparacién de recursos
humanos pudiera ser diferente, si una forma de trata-
miento es superior o igual a otra. En este momento
practicamente todos los casos se enfrentan con la in-
tencion de ofrecer en el menor tiempo posible (siempre
antes de tres horas de iniciado el cuadro) angioplastia
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primaria (de rescate) con trombolisis previa (facilita-
da), en la mayoria de los casos se realiza la colocaciéon
de stents, con frecuencia més de uno. Estos stentscada
vez se elaboran con tecnologia mas avanzada, en bus-
queda de evitar la posibilidad de retrombosis, ademads
del muy elevado costo de los equipos. Cada estudio
tiene el costo de las instalaciones fisicas y, en ocasio-
nes, el derivado de un traslado urgente hasta la unidad
hospitalaria que cuenta con los recursos fisicos y hu-
manos.

Hoy en dia, en nuestro pais, lo mismo que en casi
todos, los recursos econémicos dedicados a la aten-
cién médica son insuficientes, por lo que es
particularmente importante dirigirlos de la mejor ma-
nera posible. Para enfrentar algunos de los problemas
de salud con mayor prevalencia actual, entre ellos la
cardiopatia isquémica, se requieren grandes cantida-
des de dinero.

Los resultados de referencia plantean la necesidad
de practicar en México estudios, cuidadosamente pla-

neados, con especial vision en los aspectos éticos, que
permitan precisar cudles son las mejores posibilida-
des terapéuticas de la cardiopatia isquémica y de ellos
derivar una planeacién adecuada desde diversos pun-
tos de vista.

Manuel Ramiro H.
Editor
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m Articulo original

Microorganismo mas frecuente causante de peritonitis en pacientes
con insuficiencia renal cronica secundaria a nefropatia diabética, con
dialisis peritoneal continua ambulatoria

Manuel Bafios Gonzalez,* Fidel Cerda Téllez,* Juan José Lozano Nuevo,* Alberto Francisco Rubio Guerra*

RESUMEN

Antecedentes: la peritonitis es motivo de ingresos hospitalarios y la segunda causa de muerte en pacientes con insuficiencia renal
crénica en didlisis peritoneal. A pesar de que son los microorganismos relacionados con esta enfermedad, en nuestro medio no se
cuenta con estudios previos que identifiquen al agente causal mas frecuente.

Objetivo: identificar el microorganismo mas frecuente causante de peritonitis en pacientes con insuficiencia renal crénica secundaria
a nefropatia diabética, con dialisis peritoneal continua ambulatoria.

Material y métodos: se realizé un estudio transversal, descriptivo, en pacientes con insuficiencia renal crénica secundaria a
nefropatia diabética. Estos recibian dialisis peritoneal continua ambulatoria, tenian datos clinicos de peritonitis y liquido de dialisis
peritoneal turbio con mas de 100 leucocitos y mas del 50% de polimorfonucleares. Se cultivaron muestras de liquido de didlisis peritoneal
en agar Mac Conkey, manitol, gelosa sangre, gelosa chocolate y Sabouraud, los cuales permanecieron de 48 a 72 horas a 37°C en
incubacion.

Resultados: del 1 de julio del 2002 al 30 de junio del 2003 se estudiaron 42 muestras de liquido de dialisis peritoneal de pacientes que
recibian didlisis peritoneal continua ambulatoria. Se obtuvo un porcentaje de aislamiento del 71.42% (30 pacientes). Del total de los
cultivos positivos, 56.66% (17) correspondié a microorganismos grampositivos; estafilococo coagulasa negativo con 30% (9);
Staphylococcus aureus con 23.33% (7) y bacilos grampositivos con 3.33% (1). Los bacilos gramnegativos representaron 40% del total
de aislamientos: Pseudomonas aeruginosa 16.66% (5), Enterobacter 10% (3), Citrobacter 3.33% (1), Proteus 3.33% (1), E. coli 3.33%
(1) y Serratia 3.33% (1). En un paciente se aislé6 Candida albicans.

Conclusioén: los cocos grampositivos son los microorganismos que con mayor frecuencia ocasionan peritonitis en pacientes atendidos
en el Hospital General de Ticoman y que tienen insuficiencia renal crénica secundaria a nefropatia diabética en dialisis peritoneal
continua ambulatoria.

Palabras clave: peritonitis, didlisis peritoneal continua ambulatoria, insuficiencia renal crénica.

ABSTRACT

Background: Peritonitis is a usual cause of admissions into hospitals and the second reason of death in patients with chronic renal
failure in peritoneal dialysis. There are many microorganisms related to this pathology and unfortunately there are not previous studies
that may identify the most common cause agent.

Objective: To identify the most common microorganism that causes peritonitis in patients with chronic renal failure followed by diabetic
nephropathy and undergoing continuous ambulatory peritoneal dialysis.

Material and methods: A descriptive cross-sectional study was carried out. It included patients with chronic renal failure followed by
diabetic nephropathy. They had clinical manifestations of peritonitis and cloudy peritoneal fluid with more than 100 leukocytes and more
than 50% of polymorphonuclear. Samples of peritoneal fluid in agar Mac Conkey, manitol, blood gelosa, chocolate gelosa and Sabouraud
were cultured with an incubation from 48 to 72 hours at 37°C.

Results: From July 1%, 2002 to June 30™, 2003 a total of 42 samples of peritoneal fluid obtained from patients in continuous ambulatory
peritoneal dialysis were analyzed. We got an isolation percentage of 71.42% (30). Of the total positive cultures obtained, 56.66% (17)
corresponded to gram-positive microorganisms; coagulase-negative Staphylococcus with 30% (9), Staphylococcus aureus with 23.33%
(7) and gram-positive bacilli with 3.33% (1). Gram-negative bacilli represented 40% of the total isolations, Pseudomonas aeruginosa
16.66% (5), Enterobacter 10% (3), Citrobacter 3.33%(1), Proteus 3.33% (1), E. coli 3.33% (1) and Serratia 3.33% (1). Candida
albicans was isolated in one patient.

Conclusions: Coagulase-negative Staphylococcus is the most common cause of peritonitis in patients with chronic renal failure
secondary to diabetic nephropathy undergoing continuous ambulatory peritoneal dialysis at our hospital. Gram-negative bacilli represent
a common cause of peritonitis with a greater percentage than the one reported in literature. Patients included in this study were of low
socioeconomic and educational level, which could favor the infection by these microorganisms.

Key words: peritonitis, continuous ambulatory peritoneal dialysis, chronic renal failure.
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a diabetes es la principal causa de insuficien-

ciarenal crénica en nuestro pais y es un fac-

tor de riesgo para infeccién, puesto que dafia

los mecanismos de defensa inmunoldgica'y
la funcién fagocitica.? Las infecciones son responsa-
bles de 12 al 22% de muertes en los pacientes que reciben
dialisis en Estados Unidos y Canada.? Asimismo, son
la segunda causa mas frecuente de mortalidad en pa-
cientes que reciben didlisis después de la enfermedad
arterial coronaria.**$ En México, un alto porcentaje de
pacientes con insuficiencia renal crénica terminal re-
ciben dialisis peritoneal y més del 50% se encuentra en
dialisis peritoneal continua ambulatoria. Las infeccio-
nes son causa importante de morbilidad, pues son
responsables de una alta proporcién de ingresos hos-
pitalarios. El riesgo de padecer peritonitis es
directamente proporcional a la duracién de la didlisis:
60% para el final del primer afio de tratamiento, 80% a
los dos afnos y 90% a los tres.’

La diabetes, el nivel socioeconémico bajo y la des-
nutricién en la poblacién mexicana aumentan el riesgo
de infeccién.? Una gran variedad de microorganismos
suele causar peritonitis.*! Los microorganismos
grampositivos, especialmente S. aureus y S. epider-
midis," son los patogenos més frecuentes. Sin embargo,
en los pacientes que utilizan nuevos sistemas para
dialisis peritoneal hay disminucion en la incidencia
de peritonitis por grampositivos, pero se incrementa la
probabilidad de infeccién por gramnegativos.
Staphylococcus aureus alcanza, en algunas series, 66%
del total de casos de peritonitis.'? Esta elevada partici-
pacién no sélo puede relacionarse con el poder
patégeno del germen, sino también con su capacidad
de colonizar la piel y los orificios corporales. En otras
series se ha reportado que el estafilococo coagulasa
negativo'® es el principal patdgeno en peritonitis que
se relaciona con la didlisis peritoneal continua

*

Servicio de medicina interna, Hospital General de Ticoman,
SSDF, México, DF.

Correspondencia: Dr. Manuel Bafios Gonzalez. Servicio de medi-
cina interna, Hospital General de Ticoman. Plan de San Luis S/N,
Esq. Bandera. Tel./fax: 5754-3939. E-mail: clinhta@hotmail.com
Recibido: abril, 2004. Aceptado: mayo, 2004.

La versién completa de este articulo también est& disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

ambulatoria y causa aproximadamente la mitad de los
episodios de peritonitis.

MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio transversal y descriptivo parael
que se selecciond a pacientes mayores de 40 afios de
edad con insuficiencia renal crénica secundaria a
nefropatia diabética. Estos se encontraban en didlisis
peritoneal continua ambulatoria, con sistemas de co-
nexién enY, con diagnéstico de peritonitis secundaria,
con dolor abdominal y liquido de didlisis peritoneal
turbio con més de 100 leucocitos y mas del 50% de
leucocitos polimorfonucleares.

Previo lavado de manos y colocacién de guantes
estériles; se realiz6 asepsia y antisepsia del orificio de
alida del catéter con yodo polivinil en espuma y gasas
estériles; se extrajo liquido de dialisis de la cavidad
abdominal con jeringa estéril de 10 ccy se colocé en el
tubo de ensayo estéril (previamente identificado con
nombre completo); por dltimo, se envio al laboratorio
de anélisis clinicos. La muestra se centrifugé para con-
centrar los microorganismos; el sobrenadante se
decanté y se inoculé mediante asa metdlica en cajas de
Petri con medios para cultivo, Mac Conkey, manitol,
agar gelosa sangre, Sabouraud, y permanecié de 48 a
72 horas a 37°C en incubacion para su interpretacion.

RESULTADOS

Del 1 de julio del 2002 al 30 de junio del 2003 se estu-
diaron 42 muestras de pacientes (24 mujeres y 18
hombres) conrango de edad de 41 a 67 anos (media de
52.5), con promedio de escolaridad de tercero de pri-
maria y tiempo de evolucién de diabetes de 3 a 27 afios
(media de 16.14 anos). Estos recibieron dialisis
peritoneal continua ambulatoria de 1 a 48 meses (me-
dia de 14.1 meses). Se obtuvo un porcentaje de
aislamiento del 71.42% (30 pacientes). Del total de los
cultivos positivos, 56.66% (17) correspondid a
microorganismos grampositivos; estafilococo
coagulasa negativo con 30% (9); Staphylococcus aureus
con 23.33%(7) y bacilos grampositivos con 3.33% (1).
Los bacilos gramnegativos representaron 40% del to-
tal de aislamientos: Pseudomonas aeruginosa 16.66% (5),
Enterobacter 10% (3), Citrobacter 3.33% (1), Proteus 3.33%
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(1), E. coli 3.33% (1), Serratia 3.33% (1). En un paciente
se aisl6 Candida albicans (figuras 1y 2).

Andlisis

Son varios los microorganismos que se relacionan con
la infeccién peritoneal en pacientes a quienes se prac-
tica dialisis; la mayor parte de los estudios sefiala a
los cocos grampositivos como los més frecuentes. En

una revisién, Johnson encontré que, por lo general,
un solo patégeno, que se origina de la piel o via respi-
ratoria superior, es causante de peritonitis en pacientes
con didlisis peritoneal continua ambulatoria. Aproxi-
madamente 60 a 70% de los casos son causados por
cocos grampositivos, 20 a 30% por bacilos gramne-
gativos y el resto por otras bacterias, hongos y
micobacterias. Sin embargo, el estafilococo coagulasa

40.47%
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Figura 1. Resultados de cultivos.
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Figura 2. Microorganismos aislados en liquido de dialisis peritoneal. ECN: estafilococo coagulasa negativo.
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negativo es el patégeno mds comtin, seguido del Sta-
phylococcus aureus.™

El cultivo ofrece mayor aislamiento que la tincién
de Gram, pero requiere mayor concentracién del liquido
de diédlisis por centrifugacion, filtracién o lisis-
centrifugacion.

Aun con métodos especializados, 3 al 30% de las
peritonitis relacionadas con didlisis peritoneal conti-
nua ambulatoria tienen cultivo negativo. El pronéstico
de peritonitis causada por S. aureus y gramnegativos
(especialmente Pseudomonas) es peor que la ocasiona-
da por otros estafilococos; esto, a su vez, predispone a
los pacientes a la recolocacién del catéter, hospitaliza-
cidn, transferencia a hemodialisis y muerte."

La peritonitis por estafilococo coagulasa negativo
tiene una alta probabilidad de resoluciéon.!®

DISCUSION

El porcentaje de pacientes con cultivo sin crecimiento
bacteriano en el liquido de la didlisis fue de 29%. Los
reportes refieren un porcentaje de no aislamiento de
3% e, incluso, de 30%. Algunos estudios consideran
que Staphylococcus aureus es el microorganismo aislado
mads comun en este tipo de pacientes; sin embargo, otros
sefialan que el estafilococo coagulasa negativo es atin
més frecuente.!” El presente estudio encontré que éste
fue la causa mas frecuente de peritonitis en pacientes
con insuficiencia renal secundaria a neuropatia dia-
bética con didlisis peritoneal continua ambulatoria.

Los bacilos gramnegativos representan 42.3% de los
aislamientos en cultivo; por esto hay incremento en el
aislamiento de estos microorganismos. Pseudomonas
aeruginosa es el principal representante de este grupo,
seguido por Enterobacter y, con menor frecuencia,
Citrobacter, Proteus y E. coli. La fuente de microorga-
nismos gramnegativos relacionados con peritonitis en
didlisis peritoneal se ha atribuido al origen gastroin-
testinal y cutdneo. El grupo de pacientes que se
incluyeron en este estudio son de nivel socioeconémico
y educativo bajo, lo que podria favorecer la infeccién
por estos microorganismos.

Es necesario realizar nuevos estudios que conside-
ren el nimero de casos de peritonitis, disfuncion y
recambios de catéter previos.
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Microorganisms that most frequently cause peritonitis in patients
with chronic renal insufficiency secondary to diabetic nephropathy
undergoing continuous ambulatory peritoneal dialysis

Manuel Bafios Gonzalez,* Fidel Cerda Téllez,* Juan José Lozano Nuevo,* Alberto Francisco Rubio Guerra*

RESUMEN

Antecedentes: la peritonitis es motivo de ingresos hospitalarios y la segunda causa de muerte en pacientes con insuficiencia renal
crénica en didlisis peritoneal. A pesar de que son los microorganismos relacionados con esta enfermedad, en nuestro medio no se
cuenta con estudios previos que identifiquen al agente causal mas frecuente.

Objetivo: identificar el microorganismo mas frecuente causante de peritonitis en pacientes con insuficiencia renal crénica secundaria
a nefropatia diabética, con dialisis peritoneal continua ambulatoria.

Material y métodos: se realizé un estudio transversal, descriptivo, en pacientes con insuficiencia renal crénica secundaria a
nefropatia diabética. Estos recibian dialisis peritoneal continua ambulatoria, tenian datos clinicos de peritonitis y liquido de dialisis
peritoneal turbio con méas de 100 leucocitos y mas del 50% de polimorfonucleares. Se cultivaron muestras de liquido de diélisis peritoneal
en agar Mac Conkey, manitol, gelosa sangre, gelosa chocolate y Sabouraud, los cuales permanecieron de 48 a 72 horas a 37°C en
incubacion.

Resultados: del 1 de julio del 2002 al 30 de junio del 2003 se estudiaron 42 muestras de liquido de dialisis peritoneal de pacientes que
recibian dialisis peritoneal continua ambulatoria. Se obtuvo un porcentaje de aislamiento del 71.42% (30 pacientes). Del total de los
cultivos positivos, 56.66% (17) correspondié a microorganismos grampositivos; estafilococo coagulasa negativo con 30% (9);
Staphylococcus aureus con 23.33% (7) y bacilos grampositivos con 3.33% (1). Los bacilos gramnegativos representaron 40% del total
de aislamientos: Pseudomonas aeruginosa 16.66% (5), Enterobacter 10% (3), Citrobacter 3.33% (1), Proteus 3.33% (1), E. coli 3.33%
(1) y Serratia 3.33% (1). En un paciente se aislé6 Candida albicans.

Conclusion: los cocos grampositivos son los microorganismos que con mayor frecuencia ocasionan peritonitis en pacientes atendidos
en el Hospital General de Ticoman y que tienen insuficiencia renal crénica secundaria a nefropatia diabética en dialisis peritoneal
continua ambulatoria.

Palabras clave: peritonitis, dialisis peritoneal continua ambulatoria, insuficiencia renal crénica.

ABSTRACT

Background: Peritonitis is a usual cause of admissions into hospitals and the second reason of death in patients with chronic renal
failure in peritoneal dialysis. There are many microorganisms related to this pathology and unfortunately there are not previous studies
that may identify the most common cause agent.

Objective: To identify the most common microorganism that causes peritonitis in patients with chronic renal failure followed by diabetic
nephropathy and undergoing continuous ambulatory peritoneal dialysis.

Material and methods: A descriptive cross-sectional study was carried out. It included patients with chronic renal failure followed by
diabetic nephropathy. They had clinical manifestations of peritonitis and cloudy peritoneal fluid with more than 100 leukocytes and more
than 50% of polymorphonuclear. Samples of peritoneal fluid in agar Mac Conkey, manitol, blood gelosa, chocolate gelosa and Sabouraud
were cultured with an incubation from 48 to 72 hours at 37°C.

Results: From July 1%, 2002 to June 30™, 2003 a total of 42 samples of peritoneal fluid obtained from patients in continuous ambulatory
peritoneal dialysis were analyzed. We got an isolation percentage of 71.42% (30). Of the total positive cultures obtained, 56.66% (17)
corresponded to gram-positive microorganisms; coagulase-negative Staphylococcus with 30% (9), Staphylococcus aureus with 23.33%
(7) and gram-positive bacilli with 3.33% (1). Gram-negative bacilli represented 40% of the total isolations, Pseudomonas aeruginosa
16.66% (5), Enterobacter 10% (3), Citrobacter 3.33%(1), Proteus 3.33% (1), E. coli 3.33% (1) and Serratia 3.33% (1). Candida
albicans was isolated in one patient.

Conclusions: Coagulase-negative Staphylococcus is the most common cause of peritonitis in patients with chronic renal failure
secondary to diabetic nephropathy undergoing continuous ambulatory peritoneal dialysis at our hospital. Gram-negative bacilli represent
a common cause of peritonitis with a greater percentage than the one reported in literature. Patients included in this study were of low
socioeconomic and educational level, which could favor the infection by these microorganisms.

Key words: peritonitis, continuous ambulatory peritoneal dialysis, chronic renal failure.
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iabetes is the principal cause of chronic
renal insufficiency in our country, and is
also a risk factor for infection because it
damages immunological defense mecha-
nisms' and phagocytic function.? These infections are
responsible for 12%-22% of all deaths in patients
receiving dialysis in the United States and Canada.?
Also, these infections are the second-leading cause of
mortality in patients receiving dialysis after diagnosis
of coronary artery disease.*® In Mexico, an elevated
percentage of patients with terminal chronic renal
insufficiency receive peritoneal dialysis and more than
50% receive continuous ambulatory peritoneal dialysis.
Infections are a significant cause of morbidity; they are
responsible for a high proportion of hospital admissions.
The risk of peritonitis is directly proportional to the
duration of dialysis: 60% at the end of the first year of
treatment, 80% after two years, and 90% after three years.”
Within the Mexican population, the risk of infection
increases in the presence of the following factors: dia-
betes, low socioeconomic level, and malnutrition.®? A
wide variety of microorganisms cause peritonitis.*!°
Gram-positive microorganisms, especially S. aureus
and S. epidermidis,'! are the most frequent pathogens.
In patients treated with newer peritoneal dialysis
systems, the incidence of gram-positive peritonitis
decreases, although the probability of gram-negative
infection increases. In some studies, Staphylococcus
aureus has reached a frequency of up to 66% of all
peritonitis cases;' this elevation could be related not
only to the pathogenic potency of the germ, but also to
its capacity to colonize the skin and body cavities. Other
reports have indicated that coagulase-negative
Staphylococcus®® is the principal pathogen in
peritonitis related to continuous ambulatory peritoneal
dialysis, and that it causes approximately half of all
peritonitis episodes.

*

Servicio de medicina interna, Hospital General de Ticoman,
SSDF, México, DF.

Correspondence: Dr. Manuel Bafios Gonzélez. Servicio de medi-
cina interna, Hospital General de Ticoman. Plan de San Luis S/N,
Esq. Bandera. Tel./fax: 5754-3939. E-mail: clinhta@hotmail.com
Received: April, 2004. Accepted: May, 2004.

Translation: Tim Anderson.
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MATERIALAND METHODS

In a transversal, descriptive study, patients were
selected who were over 40 years of age and who had
chronic renal insufficiency secondary to diabetic
nephropathy. These patients were undergoing
continuous ambulatory peritoneal dialysis with Y-set
systems, with diagnosis of secondary peritonitis, ab-
dominal pain and peritoneal dialysis fluid turbidity in
excess of 100 leukocytes and more than 50%
polymorphonuclear.

Previous hand washing and application of sterile
gloves, asepsis and antisepsis of the catheter exit
orifice were performed with povidone iodine ointment
and sterile gases; dialysis fluid was extracted from
the abdominal cavity with a 10cc sterile syringe and
placed in a sterile assay tube (previously identified
with complete name). Lastly, the sample was sent to a
laboratory for clinical analysis. The sample was
centrifuged for microorganism concentration;
supernatant was decanted and inoculated by metal
handle in Petri dishes with culture media, Mac
Conkey, mannitol, blood agar gel, Sabouraud, and
remained in incubation for interpretation for 48 to 72
hours.

RESULTS

Between July 1, 2002 and June 30, 2003, samples were
studied for 42 patients (24 women, 18 men) with an
age range of 41 to 67 years (average of 52.5 years), with
average third grade education, and time of evolution of
diabetes ranging from 3 to 27 years (average, 16.14
years). The patients received continuous ambulatory
peritoneal dialysis for 1 to 48 months (average, 14.1
months). An isolation rate of 71.42% (30 patients) was
obtained. Of all positive cultures, 56.66% (17) corres-
ponded to gram-positive microorganisms; and 30% (9)
to coagulase-negative Staphylococcus. Staphylococcus
aureus was linked to 23.33% (7) and gram-positive
bacilli to 3.3% (1). Gram-negative bacilli represented
40% of all isolations: Pseudomonas aeruginosa, 16.66%
(5); Enterobacter, 10% (3); Citrobacter, 3.33% (1); Proteus,
3.33% (1); E. coli, 3.33% (1), and Serratia, 3.33% (1).
Candida albicans was isolated in one patient (Figures
1 and 2).
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Figure 1. Culture results.
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Figure 2. Microorganisms isolated in peritoneal dialysis fluid. CNS: coagulase-negative Staphylococcus.

Analysis

Various microorganisms are linked to peritoneal
infection in dialysis patients; the majority of published
studies point to the gram-positive cocci as the most
frequent. In one review, Johnson found that in general,
a single pathogen, originating in the skin or upper
respiratory tract, is the cause of peritonitis in

continuous ambulatory peritoneal dialysis. Approxi-
mately 60% to 70% of all cases are caused by
gram-positive cocci, 20% to 30% by gram-negative
bacilli, and the rest by other bacteria, fungus, and
microbacteria. Overall, coagulase-negative Staphylo-
coccus is the most common pathogen, followed by
Staphylococcus aureus.*

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 5, septiembre-octubre, 2004

331



Bafios Gonzalez M, et al.

Cultures offer a greater isolation than Gram-stain
test, but require greater concentration of dialysis fluid
by centrifuge, filtration, or lysis-centrifuge.

Even with specialized methods, 3% to 30% of
peritonitis cases related to continuous ambulatory
peritoneal dialysis have negative culture results. The
prognosis of peritonitis caused by S. aureus and gram-
negatives (especially Pseudomonas) is worse than that
occasioned by other staphylococci; this, in turn,
predisposes patients to catheter relocation,
hospitalization, transferal to hemodialysis and
death. ®

Peritonitis from coagulase-negative Staphylococcus
has a high probability of resolution.'®

DISCUSSION

The percentage of patients whose culture did not have
bacterial growth in dialysis fluid was 29%. Various
reports refer to a non-isolation percentage of between
3% and 30%. Some studies consider Staphylococcus
aureus the most commonly isolated microorganism in
this type of patient; however, others suggest that coa-
gulase-negative Staphylococcusis even more frequent.”
The present study found that this was the most frequent
cause of peritonitis in patients with renal insufficiency
secondary to diabetic neuropathy with continuous
ambulatory peritoneal dialysis.

Gram-negative bacilli represent 42.3% of the isolates
in culture; for this reason there is an increase in
isolation of these microorganisms. Pseudomonas
aeruginosa is the principal representative of this group,
followed by Enterobacter, and with less frequency,
Citrobacter, Proteus and E. coli. The source of gram-
negative microorganisms related to peritonitis in
peritoneal dialysis is thought to be of gastrointestinal
and cutaneous origin. The group of patients included
in this study pertain to a low socioeconomic and
education level, factors which favor infection by these
microorganismes.

Itis necessary to undertake new studies that consider
the number of peritonitis cases, dysfunction, and
previous catheter repositioning.
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Identificacion de falsos positivos de CK-MB

Roberto Lanfranchi M,* L Fernando Garcia Frade R,* Argentina Sandia Z*

RESUMEN

Antecedentes: desde hace tiempo, las enzimas cardiacas creatincinasa (CK) y su fraccion MB (isoenzima CK-MB) se utilizan para el
diagndstico de necrosis miocardica en el seno de la cardiopatia isquémica aguda. Las técnicas automatizadas de inmunoinhibiciéon se
emplean en los laboratorios para determinar la isoenzima CK-MB. Sin embargo, con ese método no es raro encontrar, en la practica diaria,
falsos positivos que pueden inducir al diagndstico de infarto agudo del miocardio en un paciente con dolor toracico y elevacion
plasmatica de esa isoenzima.

Objetivo: determinar la incidencia de casos falsos positivos de infarto agudo del miocardio con la determinacion de la isoenzima CK-MB.
Material y método: de septiembre a diciembre del 2003 se recolectaron, en el Hospital Angeles del Pedregal, los datos clinicos y de
laboratorio de cuatro pacientes que tuvieron rangos normales en las concentraciones séricas de creatincinasa total y elevacion de la
isoenzima MB, determinadas por inmunoinhibicién. Después se realiz6 la electroforesis de las enzimas cardiacas.

Resultados: se obtuvieron concentraciones de CK-MB por arriba de los rangos normales mediante el método de inmunoainhibicién. Al
realizar electroforesis de las enzimas cardiacas, los resultados obtenidos de las mismas muestras se encontraron dentro de los rangos
de normalidad.

Conclusiones: los falsos positivos en la determinacion de la isoenzima CK-MB exigen al médico realizar otros estudios complementa-
rios en el paciente con cuadro sugestivo de cardiopatia isquémica, como la medicién de troponina y la aplicacién de estudios de gabinete,
como el estudio gammagrafico de perfusién miocardica. El estudio enzimatico de un paciente con sospecha de sindrome coronario
agudo debe incluir la determinacién de marcadores bioquimicos méas especificos (como troponina). Siempre que la creatincinasa total
esté dentro de los rangos normales, con CK-MB igual o mayor al 15% de la creatincinasa total debe pensarse en la existencia de
macrocreatincinasas. En este caso debe realizarse la electroforesis de las enzimas cardiacas para determinar el valor real de las
mismas.

Palabras clave: creatincinasa (CK), isoenzima CK-MB, macrocreatincinasa, inmunoinhibicion, electroforesis.

ABSTRACT

Background: For a long time, the called “cardiac enzymes” CK and its fraction MB (MB-CK isoenzyme) are used in the diagnosis of
myocardial infarction in the setting of an acute ischemic cardiopathy. The automatized techniques of immunoinhibition are used in the
laboratories to determine MB-CK isoenzime. However, with this method, it is not rare to find in the daily practice, the presence of false
positives that leads to the misdiagnosis of acute myocardial infarction in a patient with chest pain and increased plasma levels of this
isoenzyme.

Objective: To determine the incidence of positive false cases of acute myocardial infarction with the determination of CK-MB isoenzymes.
Material and method: From September to December 2003, we collected in the Hospital Angeles del Pedregal the clinical data and the
laboratory results from four patients that showed normal seric levels of total CK and increased levels of MB isoenzyme by immuno-
inhibition, processing them later by electrophoresis.

Results: We found MB-CK levels above normal range with the immunoinhibition method. The values of the same samples by electrophoresis
were within normal range.

Conclusion: The existence of false positives in the determination of MB-CK demands to the clinician the use of complementary studies
in a patient with clinical data suggesting ischemic cardiopathy, such as measurement of troponine and gammagraphic myocardial
perfusion scan. The enzymatic study of a patient in who an acute coronary syndrome is suspected must include the determination of
more specific biochemical markers (such as troponine). When a total CK within normal limits with a MB-CK equal or above 15% of the total
CK is obtained, the presence of macro creatin kinase must be suspected. Asking for cardiac enzymes electrophoresis to determine the
real value of them is mandatory.

Key words: creatin kinase (CK), MB-CK isoenzyme, macrocreatin kinase, immunoainhibition, electrophoresis.
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esde hace tiempo, las enzimas cardiacas

creatincinasa (CK) y su fraccion MB

(isoenzima CK-MB) se utilizan para el diag-

nostico de necrosis miocardica en el seno de
la cardiopatia isquémica aguda.' Las técnicas automa-
tizadas de inmunoinhibicién se emplean en los laboratorios
para determinar la isoenzima CK-MB. Sin embargo, con
ese método no es raro encontrar, en la préctica diaria, fal-
sos positivos que pueden llevar a diagnosticar un infarto
agudo del miocardio en un paciente con dolor torécico y
elevacion plasmatica de esa isoenzima.!

Las dos causas principales que interfieren en la
cuantificacién de la isoenzima CK-MB son: la existen-
cia de macrocreatincinasas y la elevacién plasmdtica
de la isoenzima CK-BB. En general, ambas suelen ma-
nifestarse como aumentos de los valores absolutos (en
U/L) o relativos (en porcentaje de actividad de CK) de
la isoenzima CK-MB, pero respetando las cifras nor-
males de la CK total.!

Las macrocreatincinasas son un complejo de inmuno-
globulinas con alto peso molecular y movilidad
electroforética distinta a las isoenzimas de CK (MM, MB
y BB). Su prevalencia se estima en alrededor del 1.6 al
3.1% de los pacientes a los que se les determinan las
enzimas cardiacas.' Hasta el momento, se han identifi-
cado dos tipos de macrocreatincinasas (macro CK tipo 1
y 2) y su existencia genera un falso positivo en la
isoenzima CK-MB, mediante la medicién por inmu-
noinhibicién. También se consideran marcadores séricos
en su aparente relacién con algunas afecciones, como la
macrocreatincinasa tipo 1 con enfermedades autoinmu-
nitarias, en especial con la colitis ulcerosa.??

Se sospecha que hay macrocreatincinasas cuando
el paciente tiene concentraciones de CK total en rangos
normales y una concentracién de isoenzima CK-MB
que corresponde al 15% del valor de la CK total. Su
presencia se diagnostica cuando el valor de la
isoenzima CK-MB corresponde al 25% o mas del valor
de CK total. La confirmacién de su existenciay del va-
lor real de la isoenzima CK-MB se determina mediante
electroforesis de las enzimas cardiacas.*

MATERIALY METODO

De septiembre a diciembre del 2003 se recolectaron, en
el Hospital Angeles del Pedregal, los datos clinicos y

de laboratorio de cuatro pacientes que tuvieron con-
centraciones séricas de creatincinasa total en rangos
no diagnésticos y elevacion de la isoenzima MB, deter-
minada por inmunoinhibicién. Con una muestra sérica
se realiz6 la electroforesis de las enzimas cardiacas,
las cuales se maquilaron en un laboratorio particular
fuera del hospital mencionado mediante un equipo
Paragon y densitémetro Appraise de Beckman; los re-
sultados se obtuvieron cinco dias habiles después del
envio de la muestra. Se obtuvo un gréfico de
electroforesis y los valores niimericos de CK total en
U/L, asi como el porcentaje de actividad de las
isoenzimas CK-BB, CK-MB y CK-MM.

Pacientes

Caso 1

Paciente femenina de 47 afios de edad, no fumadora 'y
con antecedente de sindrome de colon irritable, trata-
da con trimebutina, con cuadro de dos meses de
evolucién que se distingue por cuatro episodios de
palpitaciones, mareos, sensacion de desvanecimien-
to y disnea. Se le valoré en el servicio de urgencias
donde se le realizé un trazo electrocardiografico que
permitié concluir que se encontraba hemodindmica-
mente estable; los resultados de laboratorio se
observaron en rangos normales, con excepcién de la
CK total de 159 U/L (rango de normalidad de 10 a
140 U/L) y la fracciéon de CK-MB de 101 (rango de
normalidad de 0 a 16 U/L). Estos ultimos estudios se
solicitaron por referir la paciente opresion tordcica al
interrogatorio.

Caso 2

Paciente femenina de 74 afios de edad, con indice
tabaquico de cuatro paquetes al afio, con hepatitis B
desde hacia 25 afos, con tratamiento médico no espe-
cificado, hipertensién arterial sistémica de 25 afios de
evolucién, con tratamiento de atenolol y clortalidona.
Se valoré por manifestar un cuadro infeccioso de las
vias respiratorias superiores, de 20 dias de evoluciény
acompanado de dolor en laregién dorsal izquierda de
tipo opresivo, constante y de intensidad 9/10, asi como
disnea de 24 horas de evolucién. En el trazo electrocar-
diogréfico se observé bloqueo bifascicular (bloqueo de
larama derecha del haz de his y bloqueo del fasciculo
anterior de la rama izquierda del haz de his); los resul-
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tados de laboratorio demostraron CK total de 125 U/L
yCK-MB de 38 U/L.

Caso 3

Paciente femenina de 56 afios de edad, quien desde ha-
cia tres afios padece de hipertensién arterial sistémica,
la cual controla con telmisartan y furosemida. Tiene dia-
betes mellitus, secundaria a adenocarcinoma
pancredtico con invasién a grandes vasos e infiltracién
ganglionar. Se le valor6 en el servicio de urgencias por
manifestar un cuadro de 24 horas de evolucién de dolor
precordial de tipo opresivo, intermitente, sin
irradiaciones y de pocos minutos de duracién. A la ex-
ploracién fisica se le encontré hemodindmicamente
estable, con estertores subcrepitantes en ambas bases de
los campos pulmonares, con abdomen globoso, a ex-
pensas del liquido ascitico, y edema +++/+++ en los
miembros inferiores. En el trazo electrocardiogréfico se
observé inversién de las ondas T de las ramas asimétricas
entodas las derivaciones; los resultados de laboratorio
confirmaron CK total de 162 U/L y CK-MB de 62 U/L.

Caso 4

Paciente femenina de 62 afios de edad, con anteceden-
tes de cancer de mama ocho afios previos que le fue
tratado con cirugia y quimioterapia y que en la actuali-
dad se encuentra en remisién. Seis afios antes se le
diagnosticé hipertension arterial sistémica, que con-
trola con diltiazem, y sindrome de colon irritable, que
trata con bromuro de pinaverio. Se le valoré en el servi-
cio de urgencias por tener un cuadro de 24 horas de
evolucion, con tinnitus e hipoacusia bilateral de pre-
dominio derecho y acompafada de vértigo postural. A
la exploracion fisica se observé que habia vértigo con
los movimientos de la cabeza hacia la izquierda; en la

exploracién neurolégica no hubo alteraciones. El tra-
zo electrocardiogréfico tuvo rangos normales y los
resultados de laboratorio fueron de CK total de 122 U/
LyCK-MBde63U/L.

RESULTADOS

Las pacientes de los cuatro casos evolucionaron de for-
ma satisfactoria, con curso natural de su padecimiento
de base, y no manifestaron, durante su estancia en el
hospital, ninguna enfermedad relacionada con cardio-
patia isquémica.

El promedio de edad de las cuatro pacientes fue de
59.7 afios.

Los resultados que se obtuvieron de las enzimas
cardiacas CK total y CK-MB, por el método de
inmunoinhibicién, demostraron los porcentajes de la
isoenzima MB en relacién con la CK total que se mues-
tran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Porcentajes de CK-MB en relaciéon con CK total obteni-
dos mediante inmunoinhibicion

Caso CK Total (U/L) CK-MB (U/L)  Porcentaje
1 159 101 63
2 125 38 30
3 162 62 38
4 122 63 51

Mediante el método de inmunoinhibicién se obtu-
vieron concentraciones de CK-MB por arriba de los
rangos de normalidad, con porcentajes del 30%, y ma-
yores en relacién con la CK total. Al realizar la
electroforesis de las enzimas cardiacas, los resultados
obtenidos de las mismas muestras se encontraron den-
tro de los rangos normales (cuadro 2).

Cuadro 2. Resultados de CK total y de CK-MB obtenidos por inmunoinhibicién y su comparacién con electroforesis

Inmunoinhibicién* (U/L)

Electroforesis**

(%)
Paciente Sexo Edad (arios) CK total MB MM MB BB
1 F 47 159 101 97.2 2.8 0
2 F 74 125 38 98 2 0
3 F 56 162 62 98.6 14 0
4 F 62 122 63 97.6 2.4 0

*Rangos de normalidad: inmunoinhibicion: CK total: 10-140 U/L, CK-MB: 0-16 U/L.
**Rangos de normalidad: electroforesis: MM: 97-100%, MB: 0.0-3.0%, BB: 0%.
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DISCUSION

Las técnicas de inmunoinhibicién consisten en la uti-
lizacién de anticuerpos monoclonales anti-M que
bloquean los monémeros M de las isoenzimas CK-MM
y CK-MB, donde s6lo queda libre el monémero B de la
dltima. Este sistema considera, de manera implicita, la
no existencia de fraccion BB en el suero, lo que con
frecuencia ocurre en los sujetos sanos. De esta forma se
interpreta la actividad residual de la muestra (tratada
con suero anti-M) como procedente s6lo del monémero
B de laisoenzima CK-MB. El valor (50% de la actividad
MB) se duplica de forma automatica y asi se obtienen
los valores totales de dicha isoenzima.'

La existencia de macrocreatincinasa o de isoenzima
CK-BB hace que los resultados varien, ya que el suero
anti-M no inhibe sus actividades enzimaticas y de for-
ma errénea se les considera procedentes del monémero
B de la fraccion MB. Ademas, al duplicarse dichos va-
lores, éstos alcanzan cifras muy elevadas que,
paraddjicamente, llegan a superar las de la CK total.!

El estudio inicial del paciente con dolor tordcico
sugestivo de cardiopatia isquémica comprende larea-
lizacién del trazo electrocardiografico y la medicién
de las enzimas cardiacas CK total y CK-MB, determi-
nadas, con frecuencia, mediante el sistema de
inmunoinhibicién realizado en el laboratorio clinico.
Como se demuestra en este trabajo, existen falsas ele-
vaciones de la isoenzima CK-MB con el uso de ese
sistema de medicién, quizd por la interferencia en la
medicién por las macrocreatincinasas.

Los falsos positivos en la determinacién de la
isoenzima CK-MB exigen al médico realizar otros estu-
dios complementarios en el paciente con cuadro
sugestivo de cardiopatia isquémica, como la medicién
de troponina y la aplicacién de estudios de gabinete,
como el estudio gammagrafico de perfusién miocardica,
para evitar asi la realizacién de estudios invasores in-
necesarios; mas aun, en los pacientes en los que si
tengan macrocreatincinasas y cursen con un cuadro
sugestivo de cardiopatia isquémica.®

CONCLUSION

La medicién de las enzimas cardiacas CK total y de su
isoenzima CK-MB, mediante la inmunoinhibicién, pue-
de resultar en falsas elevaciones de la fraccién CK-MB
ante la presencia de macrocreatincinasas que interfieren
en dicha medicion.® Por lo anterior, el estudio enzimatico
de un paciente en el que se sospeche sindrome coronario
agudo debe comprender la determinacién de marcado-
res bioquimicos mas especificos (como troponina).
Siempre que la CK total esté dentro de los rangos de nor-
malidad, con CK-MB igual o mayor al 15% de la CK total,
debe sospecharse la existencia de macrocreatincinasas.
Eneste caso debe realizarse la electroforesis de las enzimas
cardiacas para conocer el valor real de las mismas y evi-
tar asi procedimientos diagndsticos invasores, costosos y
riesgosos para el paciente. Atin queda por conocer el ori-
gen y significado clinico que las macrocreatincinasas
pueden tener con determinadas enfermedades o serdn
tan solo resultado de una reaccion cruzada?’®
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Identification of CK-MB false positives

Roberto Lanfranchi M,* L Fernando Garcia Frade R,* Argentina Sandia Z*

RESUMEN

Antecedentes: desde hace tiempo, las enzimas cardiacas creatincinasa (CK) y su fraccion MB (isoenzima CK-MB) se utilizan para el
diagndstico de necrosis miocardica en el seno de la cardiopatia isquémica aguda. Las técnicas automatizadas de inmunoinhibicién se
emplean en los laboratorios para determinar la isoenzima CK-MB. Sin embargo, con ese método no es raro encontrar, en la practica diaria,
falsos positivos que pueden inducir al diagndstico de infarto agudo del miocardio en un paciente con dolor toracico y elevacion
plasmatica de esa isoenzima.

Obijetivo: determinar la incidencia de casos falsos positivos de infarto agudo del miocardio con la determinacion de la isoenzima CK-MB.
Material y método: de septiembre a diciembre del 2003 se recolectaron, en el Hospital Angeles del Pedregal, los datos clinicos y de
laboratorio de cuatro pacientes que tuvieron rangos normales en las concentraciones séricas de creatincinasa total y elevacion de la
isoenzima MB, determinadas por inmunoinhibicién. Después se realiz6 la electroforesis de las enzimas cardiacas.

Resultados: se obtuvieron concentraciones de CK-MB por arriba de los rangos normales mediante el método de inmunoainhibicién. Al
realizar electroforesis de las enzimas cardiacas, los resultados obtenidos de las mismas muestras se encontraron dentro de los rangos
de normalidad.

Conclusiones: los falsos positivos en la determinacion de la isoenzima CK-MB exigen al médico realizar otros estudios complementa-
rios en el paciente con cuadro sugestivo de cardiopatia isquémica, como la medicién de troponina y la aplicacién de estudios de gabinete,
como el estudio gammagrafico de perfusién miocardica. El estudio enzimatico de un paciente con sospecha de sindrome coronario
agudo debe incluir la determinacién de marcadores bioquimicos méas especificos (como troponina). Siempre que la creatincinasa total
esté dentro de los rangos normales, con CK-MB igual o mayor al 15% de la creatincinasa total debe pensarse en la existencia de
macrocreatincinasas. En este caso debe realizarse la electroforesis de las enzimas cardiacas para determinar el valor real de las
mismas.

Palabras clave: creatincinasa (CK), isoenzima CK-MB, macrocreatincinasa, inmunoinhibicion, electroforesis.

ABSTRACT

Background: For a long time, the called “cardiac enzymes” CK and its fraction MB (MB-CK isoenzyme) are used in the diagnosis of
myocardial infarction in the setting of an acute ischemic cardiopathy. The automatized techniques of immunoinhibition are used in the
laboratories to determine MB-CK isoenzime. However, with this method, it is not rare to find in the daily practice, the presence of false
positives that leads to the misdiagnosis of acute myocardial infarction in a patient with chest pain and increased plasma levels of this
isoenzyme.

Objective: To determine the incidence of positive false cases of acute myocardial infarction with the determination of CK-MB isoenzymes.
Material and method: From September to December 2003, we collected in the Hospital Angeles del Pedregal the clinical data and the
laboratory results from four patients that showed normal seric levels of total CK and increased levels of MB isoenzyme by immuno-
inhibition, processing them later by electrophoresis.

Results: We found MB-CK levels above normal range with the immuno-inhibition method. The values of the same samples by electrophoresis
were within normal range.

Conclusion: The existence of false positives in the determination of MB-CK demands to the clinician the use of complementary studies
in a patient with clinical data suggesting ischemic cardiopathy, such as measurement of troponine and gammagraphic myocardial
perfusion scan. The enzymatic study of a patient in who an acute coronary syndrome is suspected must include the determination of
more specific biochemical markers (such as troponine). When a total CK within normal limits with a MB-CK equal or above 15% of the total
CK is obtained, the presence of macro creatin kinase must be suspected. Asking for cardiac enzymes electrophoresis to determine the
real value of them is mandatory.

Key words: creatin kinase (CK), MB-CK isoenzyme, macrocreatin kinase, immuno-inhibition, electrophoresis.
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or a considerable amount of time, creatine

kinase (CK) cardiac enzymes and their MB

fraction (isoenzyme CK-MB) have been used

for the diagnosis of myocardial necrosis in
the presence of acute ischemic cardiac disease.!
Automated immunoinhibition techniques are used in
laboratories to determine the CK-MB isoenzyme.
However, with this method it is not uncommon to find
false positives that can lead to the diagnosis of severe
myocardial infarction in a patient with thoracic pain
and plasmatic elevation of that isoenzyme.!

The two principal causes of interference with the
quantification of the CK-MB isoenzyme are: existence
of macro creatine kinase and plasmatic elevation of the
CK-BB isoenzyme. In general, both are manifested as
increases in absolute values (in U/L) or relatives (in
percentage of CK activity) of the CK-MB isoenzyme,
but respecting the normal levels of total CK.!

Macro creatine kinase is a complex of immunoglo-
bulins with high molecular weight and electrophoretic
mobility distinct from the CK isoenzymes (MM, MB and
BB). Their prevalence is estimated to be about 1.6% to
3.1% in patients in whom cardiac enzymes are detected.!
Upto this time, two types of macro creatine kinase have
been identified (macro CK type 1 and 2) and their
existence generates a false-positive in the CK-MB
isoenzyme, by measurement for immunoinhibition.
Serum markers are also considered for their apparent
relation with some conditions, such as macro creatine
kinase type 1 with autoimmune diseases, especially in
ulcerative colitis.**

Macro creatine kinase is suspected when the patient
has total CK concentrations in normal ranges and a CK-
MB isoenzyme concentration that is 15% of the total CK
value. Its presence is diagnosed when the CK-MB
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isoenzyme value is to 25% or more of the total CK value.
Electrophoresis of cardiac enzymes is used to confirm
the existence and real value of the CK-MB isoenzyme.*

MATERIALS AND METHODS

Between September 2003 and December 2003, clinical
and laboratory data were collected from four patients
at Hospital Angeles del Pedregal. All patients had to-
tal serum creatine kinase concentrations at
nondiagnostic levels, and elevation of the MB
isoenzyme, as determined by immunoinhibition. A
serum sample was used for electrophoresis of the
cardiac enzymes, which were processed in a private
laboratory outside of the hospital, using Paragon
equipment and Beckman Appraise densitometry;
results were obtained five working days after the
sample was sent. An electrophoresis report and
numerical values of total CK in U/L were obtained, as
well as the percentage of activity of the CK-BB, CK-MB
and CK-MM isoenzymes.

PATIENTS

Case 1

A nonsmoking 47-year old woman with history of irri-
table bowel, treated with trimebutine, with symptoms
of two months’ evolution characterized by four episodes
of palpitations, dizziness, fainting sensation and
dyspnea. She was evaluated in urgent services, where
an electrocardiographic evaluation was performed,
which led to the conclusion of hemodynamic stability;
laboratory results were within normal ranges, except
for a CK total of 159 U/L (normal range: 10-140 U/L)
and CK-MB fraction of 101 (normal range: 0-16 U/L).
The latter studies were ordered because the patient
mentioned thoracic oppression when interviewed.

Case 2

74 year-old woman, smoker (four packs a year), with
hepatitis B for 25 years, who had received limited and
nonspecific medical treatment, and with systemic
arterial hypertension for 25 years that had been treated
with atenolol and chlortalidone. She was evaluated
after presenting upper respiratory tract infection, with
evolution of 20 days, along with constant, oppressive
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pain of 9-10 intensity in the left dorsal region, as well
as dyspnea of 24 hours’ evolution. During electrocar-
diographic monitoring, bifascicular block was observed
(left bundle branch block and block of the anterior
fascicle of the left bundle branch); laboratory results
revealed total CK of 125 U/L and CK-MB of 38 U/L.

Case 3

56 year-old woman with systemic arterial hypertension
for three years, controlled with telmisartan and
furosemide; and with diabetes mellitus, secondary to
pancreatic adenocarcinoma with large vessel invasion
and tumor infiltration. She was evaluated in urgent
care service after complaining of 24 hours of oppressive,
intermittent pain without irradiation which lasted only
a few minutes at a time. Upon physical examination
she was determined to be hemodynamically stable, with
subcrepitant rales in both pulmonary fields, and
bloated abdomen, caused by ascitic liquid, and +++/
+++ edema in both inferior limbs. In electro-
cardiographic evaluation, inversion of T waves of the
asymmetric branches was observed in all derivations,
laboratory results confirmed total CK of 162 U/L and
CK-MBof62U/L.

Case 4

64-year-old woman diagnosed with breast cancer eight
years previously, that had been managed with surgery
and chemotherapy, and which is currently in remission.
For six years she has had systemic arterial
hypertension, controlled by diltiazem, and irritable
bowel syndrome, treated with pinaverium bromide. She
was evaluated in urgent care service after presenting
with a 24-hour case of tinnitus and bilateral hypoacusis
(partial deafness) predominantly on the right side,
accompanied by postural vertigo. During physical
examination, vertigo with leftward head movements
was observed; no alterations were observed during
neurological exploration. Electrocardiographic report
had normal ranges and laboratory results showed to-
tal CK of 122 U/L and CK-MB of 63 U/L.

RESULTS

The four case patients evolved satisfactorily, in
accordance with natural evolution of their base

conditions, and none showed any illness related to
ischemic heart disease while in the hospital.
Average age of the four patients was 59.7 years.
Results obtained from cardiac enzymes for total CK
and CK-MB, through immunoinhibition, showed the
percentages of MB isoenzyme in relation to total CK
that appear in Table 1.

Table 1. CK-MB percentages in relation to total CK, obtained by
immunoinhibition

Case Total CK (U/L) CK-MB (U/L) Percentage
1 159 101 63
2 125 38 30
3 162 62 38
4 122 63 51

By immunoinhibition method levels of CK-MB were
higher than normal ones, with percentages of 30% and
higher in relation to total CK. After performing
electrophoresis of cardiac enzymes, results obtained from
these samples were found within normal ranges (table 2).

DISCUSSION

Immunoinhibition techniques entail utilization of
monoclonal anti-M antibodies that block M monomers
of CK-MM and CK-MB, where only the B monomer
remains free from the latter. This system implicitly
considers the nonexistence of BB fraction in serum,
which frequently occurs in healthy subjects. In this way
residual activity of the sample (treated with anti-M
serum) is interpreted as stemming only from the B
monomer of CK-MB isoenzyme. The value (50% of MB
activity) is automatically duplicated; in this manner
total values for this enzyme are obtained.!

The existence of macro creatine kinase or of
isoenzyme CK-BB causes study results to vary, given
that the anti-M serum doesn’t inhibit their enzymatic
activities and that these are erroneously considered to
be caused by the B monomer of the MB fraction.
Furthermore, when these values are duplicated, they
reach highly elevated levels that, paradoxically,
eventually surpass those of the total CK.!

The initial analysis of the patient with thoracic pain,
suggestive of ischemic cardiopathy, consists of
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Table 2. Results of total CK and of CK-MB obtained by immunoinhibition and their comparison with electrophoresis

Immunoinhibition*

Electrophoresis**

(un) (%)
Patient Sex Age (years) Total CK MB MM MB BB
1 F 47 159 101 97.2 2.8 0
2 F 74 125 38 98 2 0
3 F 56 162 62 98.6 1.4 0
4 F 62 122 63 97.6 2.4 0

*Normal ranges: immunoinhibition: total CK: 10-140 U/L, CK-MB: 0-16 U/L.
** Normal ranges: electrophoresis: MM: 97-100%, MB: 0.0-3.0%, BB: 0%.

electrocardiographic monitoring and measurement of
total CK and CK-MB cardiac enzymes, frequently
determined via the immunoinhibition technique
performed in the clinical laboratory setting. As has been
demonstrated in this study, there are false elevations
in CK-MB isoenzyme when this measuring system is
used, perhaps because of interference by macro creatine
kinase.

False positives in the determination of the CK-MB
isoenzyme are cause for performance of other
complementary studies in the patient with symptoms
suggestive of ischemic disease, such as measurement
of troponin and application of laboratory studies, such
as the gamma camera myocardial perfusion study, in
order to avoid unnecessary invasive studies; and even
more so in patients who have macro creatine kinase
and also have symptoms suggestive of cardiopathic
ischemia.®

CONCLUSION

The measurement of total CK cardiac enzymes and CK-
MB isoenzyme by immunoinhibition can result in false
elevations of CK-MB fraction if there is interference by
macro creatine kinase.® For this reason, the enzymatic
examination of a patient in whom acute coronary
syndrome is suspected, should include the determi-
nation of more specific biochemical markers (such as
troponin). As long as total CK is within normal ranges,
with CK-MB equal to or greater than 15% of total CK,

the existence of macro creatine kinase should be
suspected. In this case cardiac enzymes should
be subjected to electrophoresis in order to ascertain their
real value and also to avoid invasive diagnostic
procedures that are dangerous and costly for the patient.
There is still uncertainty as to whether macro creatine
kinase has significant impact and clinical significance
in certain diseases, or whether its presence is simply
the result of a crossed reaction.”®
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enfermedad de 7 £ 2 afios, A, de 8.9 + 1.09% y sin datos de complicaciones crénicas propias de la enfermedad. Al momento de iniciar
el estudio ninguno tenia tratamiento farmacolégico.
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ABSTRACT

Background: The type 2 diabetes mellitus is a chronic and heterogeneous disease. When increased insulin requirements are not
matched by increased insulin levels, hyperglycemia takes place. There have been reported insulin secretion disorders due to glucotoxicity;
nevertheless it has been clear the free fatty acids contribution in the glucose homeostasis.

Objective: To find the relationship between free fatty acids, glucose metabolic control, triglycerides, and insulin secretion.

Material and methods: 80 patients with type 2 diabetes mellitus, and without pharmacological treatment were studied. The mean age
was of 45 + 7years old; the duration of the disease was 7 + 2 years, and A,  was of 8.9 + 1.09%.

Results: The fasting glucose was of 207 + 61 mg/dL, and A, of 8.9 + 1.09%. The relationship was only significant between free fatty
acids, C peptide, and triglycerides, with an r value of 0.37, 0.43, and a p value of 0.04 and 0.01.
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de glucotoxicidad;?* sin embargo, en los ultimos anos
ha sido evidente la contribucién de los acidos grasos
libres en la pérdida de la homeostasia de la glucosa
(lipotoxicidad), que estimula la gluconeogénesis e in-
duce la resistencia a su accién en el higado y en los
musculos, con disminucién de la secrecién en indivi-
duos con predisposicidn genética.’

En este reporte se da a conocer la correlacién entre
la secrecion de insulina, el control de la glucemia y la
cuantificacién de acidos grasos libres en una cohorte
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

MATERIALY METODOS

Durante el transcurso del 2003 se evalud, en el servicio
de endocrinologia del Hospital de Especialidades Num.
25, del Instituto Mexicano del Seguro Social, de
Monterrey, NL, aun grupo de pacientes que cumplie-
ron con los siguientes criterios:

De inclusion:

* Pacientes de sexo indistinto con diabetes mellitus
tipo 2 segun los criterios vigentes®

» Edad de 30 a 65 afios

« Sin tratamiento farmacolégico

De no inclusién y exclusién:

* Insuficiencia renal o hepatica detectada por los
métodos habituales de laboratorio

* Embarazo

* Enfermedades agudas intercurrentes

A todos los pacientes se les realizé un examen clini-
co general, se les determiné su control metabdlico,
mediante glucemia en ayunas, hemoglobina gluco-
silada (A ) y perfil de lipidos, ademés de hacerles
cuantificacién de insulina, péptido C y acidos grasos
libres por quimioluminiscencia o radioinmunoensayo.

Los datos se tabularon con el programa estadistico Epi
Info 2000. Los datos descriptivos se presentan, en prome-
dio, con una desviacién estandar; ademas, se realizé una
prueba de regresién multiple y andlisis multivariado. El
valor de p < 0.05 se consideré significativo.

RESULTADOS

Se estudiaron 80 pacientes, de los cuales 57 fueron del sexo
femenino (71.25%), con edad promedio de 45 + 7 afios.

La glucosa enayunas fue de 207 + 61 mg/dL, A de
8.9 +1.09%, insulina 12 + 5.8 mU/L, triglicéridos 201
+ 149 mg/dL, péptido C 3.46 = 1.46 mg/dL, acidos
grasos libres 0.53 + 0.21 mEq/L. Sélo fue significativa
la relacién entre acidos grasos libres, péptido C y
triglicéridos, con r de 0.37 y 0.43 y p de 0.04 y 0.01,
respectivamente (cuadro 1). No se observé ninguna
correlacion entre colesterol HDL (32 + 8 mg/dL) y LDL
(176 £ 20 mg/dL).

Cuadro 1. Correlacién entre &cidos grasos libres y variables
metabdlicas

Variable r p
GPA (mg/dL) 0.26 NS
A, (%) 0.36 0.04
Insulina (mU/L) 0.02 NS
Péptido C (mg/dL) 0.37 0.04
Triglicéridos (mg/dL) 0.43 0.01
DISCUSION

Enlaactualidad, la célula grasa se ve como un 6rgano
endocrino de creciente interés en la fisiopatologia de la
diabetes mellitus. Las concentraciones elevadas de aci-
dos grasos libres se relacionan con incremento en la
resistencia a la insulina, mediante adipocitocinas y
otros mediadores inflamatorios.’

Cuando la capacidad de la célula grasa disminuye
se inicia la acumulacion de adipocitos en forma
ectépica y aumenta, de manera importante, la
cuantificacién de 4cidos grasos libres. Los depdsitos
se encuentran sobre todo en el musculo esquelético, el
higado y las células B, con lo cual aumenta la resisten-
cia a la insulina y disminuye su secrecién.®

Después de ingerir alimentos o luego de una infu-
sién lipidica, una proteina transportadora especifica
lleva los dcidos grasos libres a la célula f3; en el citosol se
convierten en derivados de acetil CoA, que modifican la
secrecion de insulina mediante varios mecanismos:

a) Aumentan la formacion de acido fosfatidico que,
por una proteincinasa, estimula la exocitosis de los
granulos de insulina almacenados.

b) Alteran las propiedades eléctricas de la membra-
na celular, mediante modificaciones del calcio del
reticulo endopldsmico.
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¢) Cierran los canales dependientes de potasio, con
lo que se propicia la despolarizacion de la membrana
de la célula B y, en consecuencia, se obtiene mayor se-
crecion de insulina.>”?

A diferencia del efecto agudo, se ha demostrado que
silas concentraciones de dcidos grasos libres se mantie-
nen elevadas por mas de 48 horas, la respuesta de
insulina a una carga de glucosa tanto in vitro como in
vivodisminuye. Lo anterior es mds notorio en pacientes
con predisposicién genética a manifestar diabetes
mellitus, incluso se ha dicho que los 4cidos grasos li-
bres son un marcador para la aparicion de la enfermedad
y no un factor tradicional de riesgo cardiovascular.?

En estudios realizados en animales se ha demostra-
do que la incubacion de células B muestra apoptosis
cuando existe un ambiente elevado de 4cidos grasos
libres. Ademds, se ha visto que con la reduccién de
estos ultimos hay mejoria o restauracién de la secre-
cion pancreética.®!

Enla hiperglucemia de la diabetes mellitus tipo 2 exis-
te un suceso no equilibrado: incremento en la lipdlisis
con aumento de 4cidos grasos libres, trastorno secretor
de la célula B, incremento en la produccion de glucosa
por el higado y disminucién en su captura periférica.’

Estudios clinicos observacionales y prospectivos han
demostrado la estrecha relacién entre la diabetes mellitus
y la obesidad. El efecto diabetogénico de ésta se atribuye
al incremento de la masa corporal, a su duracién y al
aumento de la resistencia a la insulina que involucra al
musculo, al higado y al adipocito, con acumulacién
importante de grasa ectopica en estas areas. La resisten-
cia a la insulina se correlaciona de manera directa con
el crecimiento de la célula grasa (en especial triglicéridos)
y con otros marcadores de adiposidad."

Desde hace muchos afios se conocen los efectos téxi-
cos de la glucosa; sin embargo, no fue sino hasta hace
poco que se presté importancia al fenémeno de
lipotoxicidad mediado por dcidos grasos libres, el cual
se demuestra en el hallazgo de correlacién entre aci-
dos grasos libres, triglicéridos y secrecién de insulina.

Es importante recalcar que la cuantificacién de aci-
dos grasos libres no es un examen ordinario en la
evaluacién del paciente con diabetes mellitus; sin em-
bargo, las concentraciones de triglicéridos son un dato
accesible para el médico y un buen marcador para co-
nocer las de los 4cidos grasos libres. Esto obligaria a

comenzar un tratamiento intensivo, ya que de no reali-
zarse perpetuaria el circulo vicioso de resistencia a la
insulina y secrecién de la misma.

Porlo tanto, el tratamiento del paciente con diabetes
mellitus tipo 2 no sélo debe incluir el manejo de la
glucemia, sino que debe ser multifactorial.'?

Las concentraciones de hemoglobina glucosilada
demuestran que el control de los enfermos es deficiente
con un retardo en el tratamiento farmacolégico, paso
decisivo para disminuir la progresién de la enferme-
dad. Hay reportes interesantes de medicamentos
sensibilizadores a la insulina que inhiben el efecto de
apoptosis mediado por dcidos grasos libres.'°

En conclusion:

* El incremento de 4cidos grasos libres inhibe la
secrecién de insulina.

* Hay unabuena correlacién entre los dcidos grasos
libres y los triglicéridos.

* Existe una indicacién tardia para el tratamiento
con farmacos en la diabetes mellitus tipo 2.
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Background: The type 2 diabetes mellitus is a chronic and heterogeneous disease. When increased insulin requirements are not
matched by increased insulin levels, hyperglycemia takes place. There have been reported insulin secretion disorders due to glucotoxicity;
nevertheless it has been clear the free fatty acids contribution in the glucose homeostasis.

Objective: To find the relationship between free fatty acids, glucose metabolic control, triglycerides, and insulin secretion.

Material and methods: 80 patients with type 2 diabetes mellitus, and without pharmacological treatment were studied. The mean age
was of 45 + 7years old; the duration of the disease was 7 + 2 years, and A,  was of 8.9 + 1.09%.

Results: The fasting glucose was of 207 + 61 mg/dL, and A, of 8.9 + 1.09%. The relationship was only significant between free fatty
acids, C peptide, and triglycerides, with an r value of 0.37, 0.43, and a p value of 0.04 and 0.01.
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toxicity;?* nevertheless, also observed in recent years
is the role of free fatty acids in the loss of glucose
homeostasis (lipotoxicity), which stimulates
gluconeogenesis and induces resistance to its action
in the liver and muscles, with reduced secretion in
genetically predisposed individuals.’

This report shows a correlation between insulin
secretion, control of glycemia and the quantification of
free fatty acids in a cohort of patients with type 2 diabe-
tes mellitus.

MATERIALAND METHODS

During 2003, a group of patients was evaluated at the
endocrinology service of the Hospital de Especialidades
Num. 25, of the Instituto Mexicano de Seguridad Social, in
Monterrey, N.L., Mexico. The following criteria were applied:

Inclusion criteria:

* Male or female, with type 2 diabetes mellitus,
according to current criteria®

* Age >30 years and <65 years

* Not receiving pharmacological treatment

Exclusion criteria:

* Renal or hepatic insufficiency as detected by stan-
dard laboratory methods

* Pregnancy

* Severe intercurrent illness

A general clinical examination was performed in all
patients, during which metabolic control was
determined, based on fasting glycemia, glycosylated
hemoglobin (A ) and lipid profile, as well as
quantification of insulin, C peptide and free fatty acids
by chemiluminescence and radioimmunoassay:.

The data were tabulated with the Epi Info 2000
statistical program. Descriptive data were presented
as averages with standard deviation. Multiple
regression and multivariate analysis were performed.
A value of p <0.05 was considered significant.

RESULTS

80 patients were studied: 57 were women (71.25%),
with average age of 45 + 7 years.

Fasting glucose was 207 + 61 mg/dL, A of 8.9 +
1.09%, insulin 12 + 5.8 mU/L, triglycerides 201 + 149
mg/dL, C peptide 3.46 + 1.46 mg/dL, free fatty acids
0.53 + 0.21 mEq/L. The only statistically significant
relationship was between free fatty acids, C peptide
and triglycerides, with rof 0.37 and 0.43 and p of 0.04
and 0.01, respectively (Table 1). No correlation was
observed between HDL cholesterol (32 + 8 mg/dL) and
LDL (176 + 20 mg/dL).

Table 1. Correlation between free fatty acids and metabolic va-
riables

Variable r p
GPA (mg/dL) 0.26 NS
A, (%) 0.36 0.04
Insulin (mU/L) 0.02 NS
Peptide C (mg/dL) 0.37 0.04
Triglycerides (mg/dL) 0.43 0.01
DISCUSSION

Presently, the fat cell is viewed as an endocrine organ
of increasing interest in the physiopathology of diabe-
tes mellitus. Elevated concentrations of free fatty acids
are linked to increased insulin resistance, through
adipose tissue and other inflammatory mediators.’

When the capacity of the fat cell is diminished,
adipocyte accumulation begins in ectopic form and
significantly increases quantification of free fatty acids.
Deposits form, above all in the skeletal muscle, the liver
and B cells — a process which increases insulin
resistance and decreases insulin secretion.?

After food intake, or following lipid infusion, a
specific protein transporter carries free fatty acids to
the B cell; in cytosol they convert to derivatives of acetyl
CoA, which modify insulin secretion through various
mechanisms:

A) Increased formation of phosphatidic acid,
which, through a protein kinase, stimulates exocytosis
of stored insulin granules.

B) Altered electrical properties of the cellular
membrane, because of calcium modifications in the
endoplasmic reticulum.

C) Closed potassium-dependent channels, which
allow depolarization of the § cell membrane, and lead
to greater insulin secretion.> ™
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In contrast to an acute effect, it has been
demonstrated that if free fatty acid concentrations are
maintained at elevated levels for more than 48 hours,
the insulin response to a glucose charge, whether in
vitroor in vivo, lessens. Acute effect is more notorious
in patients genetically predisposed to diabetes mellitus;
ithas even been stated that free fatty acids are a marker
for the appearance of the illness, not a traditional fac-
tor of cardiovascular risk.®

Animal studies have demonstrated that incubation
of B cells reveals apoptosis when an elevated
environment of free fatty acids exists.

On the other hand, some studies suggest that if there
is areduction in free fatty acids, there is improvement
or restoration of pancreatic secretion.*!

In hyperglycemia of type 2 diabetes mellitus there is
an unbalanced event: incremented lipolysis with
increased free fatty acids, secretion impairment of the 3
cell, increased liver production of glucose, and
reduction in its peripheral uptake.’

Observational and prospective studies have
demonstrated the close relationship between diabetes
mellitus and obesity. The diabetogenic effect of this is
attributed to increased body mass, to its duration and
to the increase in insulin resistance involving muscle,
the liver, and adipocyte, with significant accumulation
of ectopic fat in these areas. Insulin resistance is directly
correlated with growth of fat cells (especially
triglycerides) and other markers of adiposity.™

The toxic effects of glucose have been understood
for many years; nevertheless, only recently has
emphasis been placed on the phenomenon of
lipotoxicity mediated by free fatty acids, which is
demonstrated in the finding of a correlation between
free fatty acids, triglycerides and insulin secretion.

It is important to emphasize that quantification of
free fatty acids is not an ordinary examination in the
evaluation of patients with diabetes mellitus; however,
triglyceride concentrations are an accessible datum for
the clinician and a good marker for determining free
fatty acid concentrations. This would necessitate the
initiation of intensive treatment, since by not
performing it, the vicious cycle of insulin resistance
and secretion would be perpetuated.

Therefore, treatment of the patient with type 2 dia-
betes mellitus should not only be included in the
management of glycemia, but should also be
multifactorial.'?

Concentrations of glycosylated hemoglobin show
that control of illnesses is deficient if there is a delay in
pharmacological treatment, a decisive step in reducing
illness progression. There are interesting reports of
insulin-sensitized medications that inhibit the effect of
apoptosis mediated by free fatty acids.'

In conclusion:

» The increase in free fatty acids inhibits insulin
secretion.

* There is a solid correlation between free fatty acids
and triglycerides.

* There is a delay in the indication of pharmaco-
logical treatment for type 2 diabetes mellitus.
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Sensibilidad y resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion en el Hospital General de México

Sandra Elizondo Argueta,* César Rivera Benitez,** Hilda Hidalgo Loperena™*

RESUMEN

Antecedentes: las cefalosporinas son una gran familia de antibiéticos betalactamicos de amplio espectro. Existen varios mecanismos
de resistencia a éstos, entre los mas importantes se encuentra la produccion de betalactamasas. La resistencia bacteriana es un
reconocido problema clinico y de salud publica que debe tratarse. Las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion son antibiéticos
betalactamicos con amplio espectro que se utilizan en forma empirica y frecuente en hospitales de tercer nivel.

Material y métodos: se realizé un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo de los cultivos de diferentes sitios sospechosos de
infeccion en diferentes servicios del Hospital General de México, durante los meses de enero a julio de 1998, y se revisé la sensibilidad
y resistencia de los gérmenes grampositivos y gramnegativos a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion.

Resultados: se aislaron 1,431 microorganismos, de los cuales 85% fueron gramnegativos y 15% grampositivos. Entre los
microorganismos gramnegativos se identific6 como principal agente a Escherichia coliy de los grampositivos a Staphylococcus aureus.
Los antibiogramas se realizaron con cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona, cefuroxima y cefepima; la mayor sensibilidad, en ambos
gérmenes, fue ante cefepima y cefotaxima. La resistencia se observo sobre todo frente a cefuroxima y ceftazidima en gramnegativos.
Conclusiones: debido a que los microorganismos multirresistentes generan alto porcentaje de infecciones nosocomiales, los farmacos
utilizados en el tratamiento deberian equilibrarse y utilizarse segun el espectro de actividad contra dicho patdégeno. Las cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion, como tratamiento empirico en diversas infecciones, deberian limitarse sélo a la presencia del agente en
los cultivos sensibles.

Palabras clave: cefalosporinas, sensibilidad, resistencia.

ABSTRACT

Background: Cephalosporins are a great family of beta-lactam antimicrobial agents. There are different ways of antimicrobial resistance
against these antibiotics, such as the production of beta-lactamases. In recent years, antimicrobial resistance has emerged as a major
public health issue to resolve. The third and fourth generation of cephalosporins represents a broad-spectrum betalactamic antibiotic
group that is used in an empiric and frequent way in third level hospitals.

Objective: To identify the sensitivity and resistance of third and fourth generation cephalosporins in a third level hospital.

Material and methods: A retrospective, transversal, and descriptive trial was made with cultures from different suspicious infection
sites at different departments in the hospital. From January to July 1998 sensitivity and resistance of gram-positive and gram-negative
bacterial to third and fourth generation cephalosporins were evaluated.

Results: A total of 1,431 microorganisms were isolated, 85% were gram-negative, and 15% were gram-positive. In the gram-negative
group the most important agent detected was E. coli, and in the gram-positive group, S. aureus. Antibiograms were done with
cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime and cefepime, finding that cefepime and cefotaxime had the most important sensitivity
in gram-positive and gram-negative bacteria. The resistance was observed principally to cefuroxime and ceftazidime in gram-negatives.
Conclusions: Since a high average of nosocomial infections are caused by resistant microorganisms, antimicrobial used in the
treatments must be balanced and chosen depending on spectrum and activity against these microorganisms. The third and fourth
generation cephalosporin’s use must be limited until have cultures and sensitivity of the agent.

Key words: cephalosporin, sensitivity, resistance.
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as cefalosporinas son una gran familia de
antibidticos betalactdmicos de amplio espec-
tro. En la actualidad son la primera eleccién
en el tratamiento de diversas infecciones.

Por lo general, las cefalosporinas se clasifican en “ge-
neraciones”, que se basan en su espectro de actividad.
Las de primera generacion son mads activas contra cocos
grampositivos aerébicos. Las de segunda generacién tie-
nen actividad contra el estafilococo, pero son mas activas
contra organismos gramnegativos y contra bacterias
anaerdbicas. Las de tercera generacién son mds activas
contra organismos gramnegativos e incluyen algunas que
son activas contra Pseudomonas aeruginosa (ceftazidima y,
menos activa, cefoperazona). Cefepima y cefpiroma son
cefalosporinas de cuarta generacién por su amplio es-
pectro de actividad contra organismos grampositivos y
gramnegativos (incluyendo Pseudomonas)."**

Las cefalosporinas son bactericidas contra organis-
mos que producen enzimas autoliticas, por ejemplo,
Streptococcus pneumoniaey, por lo regular, bacteriosta-
ticas contra otras, como Pseudomonas aeruginosa.*

Los tres mecanismos en que la bacteria puede resis-
tir el efecto de las cefalosporinas son: 1) produccién de
enzimas (B-lactamasas) para inactivar el farmaco, 2)
alteracion del medicamento a las proteinas unidoras
de penicilina esencial y 3) cambios en la membrana
celular externa que limita la capacidad del antibiético
para llegar al sitio esperado.'*

Existen varios mecanismos de resistencia a los
antibiéticos betalactdmicos. Uno de los mds importan-
tes es la produccidon de betalactamasas, las cuales son
enzimas que se unen al anillo betalactamico.'

Laresistencia bacteriana es un reconocido problema
clinico y de salud publica que debe tratarse. Las infeccio-
nes causadas por bacterias multirresistentes son causa
de alta mortalidad y hospitalizacién prolongada, asicomo
de elevados costos en cuidados y medicamentos.?*

Los factores responsables del incremento en la re-
sistencia de los microorganismos son el aumento en la
gravedad de las enfermedades, mds pacientes con ma-
yor inmunocompromiso, nuevos procedimientos
invasores, resistencia de bacterias en la comunidad e
incremento en el uso de antibiéticos en forma empirica
y profilactica, entre otros.**

En algunos paneles de expertos se ha concluido que
para poder frenar el problema de la resistencia

bacteriana se requiere educacién y programas adecua-
dos para la salud, seleccion apropiada del antibiético,
nuevos programas de tratamiento para las infecciones
y prevencion de las mismas.*%7

Las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion son
antibidticos betalactdmicos con amplio espectro de ac-
cién, que se utilizan en forma empirica y frecuente en
hospitales de tercer nivel. Esto puede ser por la urgencia
de iniciar un tratamiento antibacteriano o por la ausen-
cia de resultados en los cultivos. Durante 1998, en el
Hospital General de México, se utilizaron 20,184 dosis
de cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, la ma-
yoria de las veces en forma empirica. Las que mas se
administraron fueron: ceftazidima con 9,347 dosis,
ceftriaxona con 5,550, cefotaxima con 1,002 y cefepima
con 1,127. Por lo anterior se decidio estudiar la sensibili-
dad y resistencia de las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion en los gérmenes aislados de diferentes culti-
vos de enfermedades donde se prescriben las mismas.

OBJETIVO

Identificar la sensibilidad y resistencia de las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion en un
hospital de tercer nivel.

METODOS

Debido a la gran demanda en el uso de cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion en el Hospital General de
Meéxico se decidid realizar un estudio retrospectivo,
transversal y descriptivo de los cultivos de diferentes
sitios sospechosos de infeccién en diferentes servicios
del mismo hospital, durante los meses de enero a julio
de 1998. Asimismo se reviso la sensibilidad y resisten-
cia de los gérmenes grampositivos y gramnegativos a
las cefalosporinas de tercera y cuarta generacién. La
determinacién de la sensibilidad se realizé con los mé-
todos Microscan y Kirby-Bauer. Los puntos de corte
fueron: < 8 sensible, 16 a 32 intermedio y > 64 resistente.

RESULTADOS
Se aislaron 1,431 microorganismos, de los cuales 1,216

(85%) fueron gramnegativos y 215 (15%) grampositivos
(cuadro 1y figura 1).
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Entre los microorganismos gramnegativos aislados
el principal fue Escherichia coli (24%), seguido de Klebsiella
pneumoniae (14%) y Pseudomonas aeruginosa (13%) y, en-
tre los grampositivos, Staphylococcus aureus (42%) y
Staphylococcus epidermidis (23%) fueron los més frecuen-
tes (cuadro 2 y figuras 2y 3).

Los antibiogramas se realizaron con cefotaxima,
ceftazidima, ceftriaxona, cefuroxima y cefepima y la
concentracién minima inhibitoria se tomé en cuenta
con el siguiente rango: sensible (S) <8, intermedio () 16
a 32, resistente (R) > 64. Se encontré que la mayor sen-
sibilidad de los gramnegativos fue para cefepima (S =
76%,1=9%, R = 15%), ceftazidima (S=51%,1=5%,R =
44%) y ceftriaxona (S =41%, = 15%, R = 44%) (cuadro

Cuadro 1. Porcentaje de microorganismos aislados

3 y figura 4); en tanto que en los grampositivos fue
para: cefepima (S = 68%, I = 14%, R=18%) y cefotaxima
(S=47%,1=18%, R = 35%) (cuadro 4 y figura 5). La
resistencia se observo sobre todo para cefuroxima en
gramnegativos (S =36%,1=10%, R = 54%).

Los principales sitios de donde se aislaron dichos agen-
tes fueron, para Escherichia coli, en urocultivo (38.6%),
Klebsiella pneumoniae en esputo, lavado bronquial y exu-
dado faringeo (17.9%) y Pseudomonas aeruginosaen heridas
(30.2%) (figura 6). A Staphylococcus aureus se le aislé prin-
cipalmente de ulceras en la piel (100%), secrecion
bronquial (100%) y heridas quirdrgicas (75%), mientras
que a Staphylococcus epidermidis de secreciones en la piel y
de los tejidos blandos (30.4%) (figura 7).

Mes Gramnegativos Grampositivos
Enero 179 85.60% 30 14.40%
Febrero 146 83.40% 29 16.60%
Abril 108 85.70% 18 14.30%
Mayo 234 86.70% 36 13.30%
Junio 249 80% 62 20%
Julio 300 88.20% 40 11.80%
Total 1,286 85% 215 15%
90
80
70
60
50
%
40
30 4
20
10
0
Enero Febrero Abril Mayo Junio Julio

||:| Gramnegativos 8 Grampositivos

Figura 1. Total de microorganismos aislados.
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Cuadro 2. Porcentaje de microorganismos aislados

Agente Enero Febrero Abril Mayo Junio Julio
Ais % Ais % Ais % Ais % Ais % Ais %
Gramnegativos
E. coli 47  26.2 42 28.8 26 24 53 22.6 58 23.3 69 23
K. pneumoniae 23 12.8 19 13 16 14.8 42 19.9 31 12.4 39 13
P. aeruginosa 19 10.6 16 11 10 9.3 33 141 40 16.1 62 20.7
E. cloacae 17 9.5 14 9.6 8 7.4 30 12.8 15 6 26 87
S. marcescens 13 7.3 14 9.6 9 3.8 16 5.3
K. oxytoca 7 3.9 9 6.2 11 4.7 10 4
C. freundii 7 3.9 7 4.8 7 6.5 10 3.3
P. mirabilis 6 3.3 6 4.1 6 55 10 4 13 4.3
M. morgagni 4 3.7 10 4.3 14 4.7
A. baumanii 6 3.3 5 3.4 6 2
Grampositivos
Micrococcus sp 3 10.3 3 16.6 3 4.8 3 75
S. haemolyticus 10.3
S. aureus 14  46.7 11 38 2 27 75 15 24.2 22 55
E. fecalis 2
S. epidermidis 6 207 7 10.3 8 22.2 20 32.3 10 25
Ais: aislamientos.
E. coli ) 26%
K. pneumoniae 18%
P. aeruginosa 14%
D00
E. cloacae 22%
S. marcescens 7%
K. oxytoca
C. freundii
- 4%
P. mirabilis
M. morgagni
A. baumanii
I 1 I 1 I I
5 10 15 20 25 30

%

Figura 2. Porcentaje de microorganismos gramnegativos aislados.
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Cuadro 3. Porcentajes de sensibilidad y resistencia de microorganismos gramnegativos

Cefalosporina Enero Febrero Abril Mayo Junio Julio
S / R S / R S / R S / R S / R S / R
Cefotaxima 49.4 241 26.5 36.6 9.9 535 38 14 48 43.8 23.8 324 407 157 436 441 8.7 472
Ceftazidima 57 6 37 414 26 56 57 6 37 517 54 429 544 6.1 395 475 6.7 538
Ceftriaxona 48.3 146 371 36.6 9.5 53.9 389 6.5 546 442 211 347 423 129 447 401 164 433
Cefuroxima 342 53 605 26.3 3.4 203 296 46 658 342 53 605 327 81 593 314 57 629
Cefepima 79 53 157 848 3.8 1.4 738 85 17.7 76.9 171 719 11.9 16.2
€0 5 51%

50 -

40

% 30

20

10 +

Micrococcus sp S. haemolyticus S. aureus

Figura 3. Porcentaje de microorganismos grampositivos aislados.
DISCUSION

El problema de la resistencia bacteriana entre
patégenos relevantes, desde el punto de vista clinico,
ha seguido aumentando su prevalencia en los hospi-
tales. Se piensa que las bacterias resistentes a los
antibidticos causan entre 20 y 60% de las infecciones
nosocomiales. Estas infecciones incrementan los cos-
tos enlos cuidados de la salud, asi como la morbilidad
y mortalidad.’®

El elevado ntimero de patégenos resistentes, en las
dltimas décadas, es el resultado del uso excesivo de
antibidticos.?

Varios estudios han demostrado cémo han sido los
avances de las infecciones por patégenos multirresis-
tentes. En el estudio que se realizé en el Hospital
General de México se pudo observar que entre los prin-
cipales patégenos se encuentran los microorganismos
gramnegativos y que son éstos los que tuvieron ma-
yor resistencia a las cefalosporinas de tercera
generacion.

S. faecalis

S. epidermidis

Los problemas mds importantes en la resistencia a
los antibiéticos de los microorganismos gramnegativos
son el impacto que ofrecen ante las infecciones
nosocomiales. Entre ellos estan la extensién del espec-
tro B-lactamasa en Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli
y Proteus mirabilis; la importante resistencia a
cefalosporinas de tercera generacién entre Citrobacter
freundii y Enterobacter; la presencia de Pseudomonas
aeruginosa multirresistente, asi como de Acinetobactery
Stenotrophomonas maltophilia.®

Muchos farmacos que en el pasado se utilizaron en
forma empirica, en la actualidad se han vuelto
inefectivos contra los agentes hospitalarios. Por ejem-
plo, el espectro de accién de ceftazidima es cada vez
menor por la disminucién en su actividad contra
Staphylococcus pneumoniae penicilino-resistente,
Staphylococcus viridans y bacilos entéricos producto-
res de betalactamasas. Aunque no se conoce la
resistencia para cada uno de los diversos microbios
aislados, se concuerda, con la bibliografia, en que los
organismos que tienen resistencia a las cefalosporinas
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Cuadro 4. Porcentaje de sensibilidad y resistencia de microorganismos grampositivos

Enero
S I R S I R S

Cefalosporina

Febrero Abril

Mayo Junio Julio
R S / R S / R S / R

Cefotaxima 31 48.3 20.7 59.5 16.2 243
Ceftazidima
Ceftriaxona
Cefuroxima
58.3 8.3 333

Cefepima 64.9 16.2 18.9

33.3 111

66.6 20

55,6 35.7 107 536 54 9.5 36.2 70 25 275

133 75 125 125 711 6.7 222 781 6.3 156

80 —

60

50 -

40

30

10

Cefotaxima Ceftazidima

Ceftriaxona

Cefuroxima Cefepima

|E| Sensibilidad < 8 B Intermedio 16-32 OResistente > 64|

Figura 4. Porcentajes de sensibilidad y resistencia de microorganismos gramnegativos, segun su concentracion media inhibitoria.

son, en particular, los gramnegativos, ademas de con-
siderar que los principales gérmenes aislados fueron
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa. De igual forma, una de las cefalosporinas
conla que se observo mayor resistencia fue ceftazidima,
lo cual concuerda con lo reportado por Jones y colabo-
radores.*!!

En diversos estudios se ha demostrado que existe
fuerte correlacion entre el uso de cefalosporinas de ter-
cera generacion, como ceftazidima, y la resistencia a

antibidticos de Klebsiella pneumoniae. En una revision
hecha por Patterson se comenta como hoy en dia
Klebsiella pneumoniae, productora de B-lactamasas, y
Enterococcus vancomicina-resistentes, son causas im-
portantes de morbilidad y mortalidad en pacientes
muy enfermos. Por lo tanto, el tratamiento de estas in-
fecciones se convierte en un verdadero dilema. En este
estudio no se obtuvo la resistencia de cada uno de los
diversos agentes patégenos, pero sise corroboré cémo,
entre los microorganismos gramnegativos, Klebsiella
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Figura 5. Porcentaje de sensibilidad y resistencia de
microorganismos grampositivos, segun su concentracion media
inhibitoria.

pneumoniae es uno de los tres principales agentes, con
aparicion del 18% en los cultivos, lo que concuerda
con los hallazgos reportados por el autor antes men-
cionado.***

Un estudio realizado por Rice y colegas demostré
que la disminucién en la administracién de ceftazidima
y el concurrente incremento en el uso de piperacilina/
tazobactam mostré adecuados resultados en la elimi-
nacién del proceso infeccioso. Asi pues, se puede
concluir que la ceftazidima incrementa la resistencia
de otros agentes, mientras que la utilizacién de
piperacilina/tazobactam no muestra datos de reaccio-
nes cruzadas con otros farmacos.’

Enla actualidad, otro aspecto importante es la apa-
ricién de la resistencia de Streptococcus pneumoniae.
Estudios multicéntricos recientes indican que en Esta-
dos Unidos la resistencia actual se aproxima entre 24 y
34%, con niveles de alta resistencia entre 9y 14%. Cada
vez se va incrementando mds la resistencia a los
antibiéticos comunes. La importancia clinica de lare-
sistencia de Streptococcus pneumoniae en las infecciones
de las vias respiratorias inferiores atin esté en debate,
pero estudios recientes sugieren larelacién entre la ele-
vada resistencia a las penicilinas y el incremento en la
mortalidad en neumonia invasora por Streptococcus
pneumoniae.t°

Es cierta para ceftazidima, y un poco menos para
ceftriaxona, cefotaxima, cefoperazona y ceftizoxima, la
asociacién con el desarrollo de resistencia. La emer-
gencia de la resistencia parece relacionarse con la
resistencia individual de cada uno de los antibiéticos,
més que con la grupal de los mismos. Koenraad reali-
z6 un estudio prospectivo, en el cual incluyé a 5,882
pacientes durante cuatro aros, y observé que con la
menor exposicion a antibiéticos disminuyé la resis-
tencia de bacterias gramnegativas multirresistentes.
Con esto su uso descendi6 en 43%, se redujo la pres-
cripcién de aminoglucésidos y carbapenems y se insté
por la monoterapia empirica con cefuroxima sola. Tam-

Urocultivo —

Ex. faringeo

Sec. piel y tejidos%

Sec. herida %

Ulceras

Hemocultivo

Expect. y lavado bronq.

Mat. purulento

Liq. corporales

Sec HxQx P

0 5 10 15

20 25 30 35 40

| OFE. coli O K. pneumoniae

B P aeruginosa

0 E. cloacae  BS. marcescens |

Figura 6. Porcentaje de sitios de aislamiento de microorganismos gramnegativos.
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Figura 7. Porcentaje de sitios de aislamiento de microorganismos grampositivos.

bién fue importante la higiene en los procedimientos
de enfermeria y médicos. Estos resultados contrastan
con los presentados en otro estudio, realizado por
D’Agata y colaboradores, en los que refieren que las
cefalosporinas de segunda generacion facilitan la emer-
gencia de resistencia a éstas en las bacterias
gramnegativas. En los resultados de este estudio
cefuroxima fue una de las cefalosporinas con mayor
resistencia observada en bacterias gramnegativas.®810

Pallares y colaboradores efectuaron un estudio
prospectivo de 10 afios en el que se observé que 29% de
los pacientes con infeccién por Streptococcus
pneumoniae eran resistentes a la penicilina y 6% a
ceftriaxona o ceftazidima, lo cual incrementé la morta-
lidad en los pacientes.!!

Varios estudios, realizados en unidades de cuida-
dos intensivos, muestran cémo se puede disminuir la
resistencia de los diversos microorganismos, no sélo a
las cefalosporinas sino también a los diferentes
antibiéticos, mediante la rotacién de éstos, ya que en
muchas ocasiones el uso de cefalosporinas de terceray
cuarta generacion, asi como de meropenem y levofloxa-
cino se vio relacionado con la produccién de cepas de
microorganismos multirresistentes. Esta propuesta es

una buena opcién para disminuir la resistencia tan
importante que se observa en la actualidad y que se
corrobora en este estudio.>81012

CONCLUSIONES

Las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, como
tratamiento empirico en infecciones de las vias urina-
rias, pulmonares y de tejidos blandos, deberian
limitarse sélo a la presencia del agente en los cultivos
sensibles, ya que la resistencia en bacterias gramne-
gativas se da incluso en 50% de los casos y en
grampositivas, en 30%. Con el fin de disminuir la re-
sistencia actual seria recomendable suspender por
determinado tiempo los medicamentos y proponer, en
forma empirica, antibiéticos basicos, como aminoglu-
cosidos y penicilinas.

Se puede concluir que la prevalencia de infecciones
por grampositivos en el Hospital General de México es
menor al 20%; los principales agentes son los
gramnegativos, lo cual concuerda con reportes a nivel
mundial.

Asi se demuestra que la tincién de Gram sigue sien-
do un estudio rapido y sencillo con alta sensibilidad
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demostradaen el cultivo y con la que se puede orientar
para iniciar con éxito el tratamiento antibiético empiri-
co.

Ya que los microorganismos multirresistentes gene-
ran alto porcentaje de infecciones nosocomiales, los
farmacos utilizados en el tratamiento deberian equili-
brarse y utilizarse segtin el espectro de actividad contra
dicho patégeno.
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Sensitivity and resistance to third- and fourth-generation
cephalosporins in the General Hospital of Mexico

Sandra Elizondo Argueta,* César Rivera Benitez,** Hilda Hidalgo Loperena™*

RESUMEN

Antecedentes: las cefalosporinas son una gran familia de antibiéticos betalactamicos de amplio espectro. Existen varios mecanismos
de resistencia a éstos, entre los mas importantes se encuentra la produccion de betalactamasas. La resistencia bacteriana es un
reconocido problema clinico y de salud publica que debe tratarse. Las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion son antibiéticos
betalactamicos con amplio espectro que se utilizan en forma empirica y frecuente en hospitales de tercer nivel.

Material y métodos: se realizé un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo de los cultivos de diferentes sitios sospechosos de
infeccion en diferentes servicios del Hospital General de México, durante los meses de enero a julio de 1998, y se revisé la sensibilidad
y resistencia de los gérmenes grampositivos y gramnegativos a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion.

Resultados: se aislaron 1,431 microorganismos, de los cuales 85% fueron gramnegativos y 15% grampositivos. Entre los
microorganismos gramnegativos se identific6 como principal agente a Escherichia coli y de los grampositivos a Staphylococcus aureus.
Los antibiogramas se realizaron con cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona, cefuroxima y cefepima; la mayor sensibilidad, en ambos
gérmenes, fue ante cefepima y cefotaxima. La resistencia se observo sobre todo frente a cefuroxima y ceftazidima en gramnegativos.
Conclusiones: debido a que los microorganismos multirresistentes generan alto porcentaje de infecciones nosocomiales, los farmacos
utilizados en el tratamiento deberian equilibrarse y utilizarse segun el espectro de actividad contra dicho patdégeno. Las cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion, como tratamiento empirico en diversas infecciones, deberian limitarse sélo a la presencia del agente en
los cultivos sensibles.

Palabras clave: cefalosporinas, sensibilidad, resistencia.

ABSTRACT

Background: Cephalosporins are a great family of beta-lactam antimicrobial agents. There are different ways of antimicrobial resistance
against these antibiotics, such as the production of beta-lactamases. In recent years, antimicrobial resistance has emerged as a major
public health issue to resolve. The third and fourth generation of cephalosporins represents a broad-spectrum betalactamic antibiotic
group that is used in an empiric and frequent way in third level hospitals.

Objective: To identify the sensitivity and resistance of third and fourth generation cephalosporins in a third level hospital.

Material and methods: A retrospective, transversal, and descriptive trial was made with cultures from different suspicious infection
sites at different departments in the hospital. From January to July 1998 sensitivity and resistance of gram-positive and gram-negative
bacterial to third and fourth generation cephalosporins were evaluated.

Results: A total of 1,431 microorganisms were isolated, 85% were gram-negative, and 15% were gram-positive. In the gram-negative
group the most important agent detected was E. coli, and in the gram-positive group, S. aureus. Antibiograms were done with
cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime and cefepime, finding that cefepime and cefotaxime had the most important sensitivity
in gram-positive and gram-negative bacteria. The resistance was observed principally to cefuroxime and ceftazidime in gram-negatives.
Conclusions: Since a high average of nosocomial infections are caused by resistant microorganisms, antimicrobial used in the
treatments must be balanced and chosen depending on spectrum and activity against these microorganisms. The third and fourth
generation cephalosporin’s use must be limited until have cultures and sensitivity of the agent.

Key words: cephalosporin, sensitivity, resistance.
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ephalosporins are a large family of broad-
spectrum beta-lactam antibiotics. Presently,
these are the first choice for treatment of
diverse infections.

In general, cephalosporins are classified in “gene-
rations”, based on their spectrum of activity. Those of
first generation are more active against aerobic gram-
positive cocci; second generation have activity against
staphylococci, but are more active against gram-
negative organisms and anaerobic bacteria; third
generation are more active against gram-negative
organisms and include some which are active against
Pseudomonas aeruginosa (ceftazidime and, less acti-
ve, cefoperazone). Cefepime and cefpirome are fourth
generation cephalosporins for their broad spectrum of
activity against gram-positive and gram-negative
organisms (including Pseudomonas).'

Cephalosporins are bactericides against autolytic
enzyme-producing organisms, such as Streptococcus
pneumoniae and, generally, bacteriostatic against
others such as Pseudomonas aeruginosa.*

The three mechanisms through which bacteria can
resist the effects of cephalosporins are: 1) production
of enzymes (B-lactamases) to inactivate the pharma-
ceutical, 2) alteration of the essential penicillin-binding
proteins and 3) changes in the external cellular
membrane that limit the antibiotic’s capacity to arrive
at the intended site.'*

There are various mechanisms of resistance to beta-
lactam antibiotics. One of the most important is the
production of beta-lactamases, which are enzymes that
bind with the beta-lactam ring.'*

Bacterial resistance is a recognized clinical and
public health problem that must be treated. Infections
caused by multiresistant bacteria are a cause of high
mortality and prolonged hospitalization, as well as
elevated treatment and medication costs.**?

Factors responsible for the increased resistance of
microorganisms are an increase in the severity of
illnesses, more patients with greater degrees of
immunocompromise, new invasive procedures,
resistance of bacteria in the community and an increase
in the use of antibiotics in empirical and prophylactic
form, among others.?3*

Some expert panels have concluded that in order to
stop the problem of bacterial resistance, health

education programs, appropriate antibiotic selection,
and new programs for treatment and prevention of
infection will be required.*®’

Third- and fourth-generation cephalosporins are
beta-lactam antibiotics with a broad spectrum of
activity, which are used frequently and empirically in
third-level hospitals. This could be due to urgency to
begin antibacterial treatment, or to the absence of culture
results. During 1998, in the General Hospital of Mexico,
20,184 third- and fourth-generation cephalosporin
doses were used, the majority in empirical form. The
types most often administered were: 9,347 doses of
ceftazidime; 5,550 of ceftriaxone; 1,002 of cefotaxime;
and 1,127 of cefepime. For these reasons it was decided
that sensitivity and resistance to third- and fourth-
generation cephalosporins should be studied in
isolated germs of different cultures of illnesses for
which these are prescribed.

OBJECTIVE

To identify sensitivity and resistance to third- and fourth-
generation cephalosporins in a third-level hospital.

METHODS

Given the high demand for third- and fourth-
generation cephalosporins in the General Hospital of
Mexico, a retrospective, transversal, descriptive study
of the cultures of different suspected sites of infection
in different departments of the same hospital was
undertaken between January and July 1998. Sensitivity
and resistance of gram-positive and gram-negative
germs to third- and fourth-generation cephalosporins
were reviewed, using Microscan and Kirby-Bauer
methods. Cutoff points were: less than or equal to 8,
sensitive; 16 to 32, intermediate; and greater than or
equal to 64, resistant.

RESULTS

1,431 microorganisms were isolated, of which 1,216
(85%) were gram-negative and 215 (15%) were gram-
positive. (Table 1 and figure 1)

Among isolated gram-negative microorganisms,
principal agents were Escherichia coli (24%) followed by
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Table 1. Percentage of isolated microorganisms

Month Gram-negative Gram-positive
January 179 85.60% 30 14.40%
February 146 83.40% 29 16.60%
April 108 85.70% 18 14.30%
May 234 86.70% 36 13.30%
June 249 80% 62 20%
July 300 88.20% 40 11.80%
Total 1,286 85% 215 15%

90 ~

80 -

70 -

60

50 -

%

40

30 4

20 4

10 4

0
January February April May June July

|E| Gram-negative @ Gram-positive

Figure 1. Total of isolated microorganisms.

Klebsiella pneumoniae (14%) and Pseudomonas aeruginosa
(13%); and among gram-positives, Staphylococcus aureus
(42%) and Staphylococcus epidermidis (23%) were the most
frequent (table 2 and figures 2 and 3).

Antibiograms were performed with cefotaxime,
ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime and cefepime, and
minimal inhibitory concentration was considered with
the following range: sensitive (S) < 8, intermediate (I)
16 to 32, resistant (R) > 64. The greatest gram-negative
sensitivity was found in cefepime (S=76%, 1=9%,
R=15%), ceftazidime (S = 51%, I = 5%, R = 44%) and
ceftriaxone (S = 41%, I = 15%, R = 44%) (table 3 and
figure 4); with respect to gram-positives, cefepime

(S=68%, I=14%, R=18%) and cefotaxime (S=47%,1=18%,
R=35%) (table 4 and figure 5). Resistance to cefuroxime
was observed, above all, in gram-negatives (5=36%,
1=10%, R=54%).

The principal isolation sites for these agents were: for
Escherichia coli, urinary culture (38.6%); Klebsiella
pneumoniae in sputum, bronchial wash, and pharyn-
geal swab (17.9%); and Pseudomonas aeruginosa in
wounds (30.2%) (figure 6). In Staphylococcus aureus the
following were isolated: skin ulcers (100%), bronchial
secretions (100%) and surgical wounds (75%); in
Staphylococcus epidermidis skin and soft tissue secretions
(30.4%) (figure 7).
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Table 2. Percentage of isolated microorganisms

Agent January February April June July
Is % Is % Is % Is % Is % Is %
Gram-negative
E. coli 47 26.2 42 28.8 26 24 53 22.6 58 23.3 69 23
K. pneumoniae 23 12.8 19 13 16 14.8 42 19.9 31 124 39 13
P. aeruginosa 19 10.6 16 11 10 9.3 33 141 40 16.1 62 20.7
E. cloacae 17 9.5 14 9.6 8 7.4 30 12.8 15 6 26 87
S. marcescens 13 7.3 14 9.6 9 3.8 16 5.3
K. oxytoca 7 3.9 9 6.2 11 4.7 10 4
C. freundii 7 3.9 7 4.8 7 6.5 10 3.3
P. mirabilis 6 3.3 6 4.1 6 55 10 4 13 4.3
M. morgagni 4 3.7 10 4.3 14 4.7
A. baumanii 6 3.3 5 3.4 6 2
Gram-positive
Micrococcus sp 3 10.3 3 16.6 3 4.8 3 7.5
S. haemolyticus 3 10.3
S. aureus 14 46.7 11 38 2 27 75 15 242 22 55
E. fecalis 2
S. epidermidis 6 20.7 7 10.3 8 22.2 20 32.3 10 25
Is: isolations.
E. coli I 260
K. pneumoniae 18%
P. aeruginosa 14%
P50
E. cloacae 22%
S. marcescens 7%
K. oxytoca
C. freundii
P. mirabilis
M. morgagni
A. baumanii
I I
10 15 20 30

Figure 2. Percentage of isolated gram-negative microorganisms.

DISCUSSION

From a clinical point of view, the incidence of bacterial
resistance in relevant pathogens has continued

%

increasing in hospitals. It is believed that antibiotic-
resistant bacteria cause between 20% and 60% of
nosocomial infections. These infections increase health
care costs as well as morbidity and mortality. *#
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Table 3. Percentages de sensitivity and resistance of gram-neg

ative microorganisms

Cephalosporine January February April May June July
S / R S I R S i R S i R S i R S i R
Cefotaxime 494 241 265 366 9.9 535 38 14 48 43.8 23.8 324 40.7 15.7 43.6 441 8.7 472
Ceftazidime 57 6 37 414 26 56 57 6 37 517 54 429 544 6.1 395 475 6.7 58
Ceftriaxone 48.3 146 371 36.6 9.5 539 389 65 546 442 211 347 42.3 12.9 447 40.1 16.4 43.3
Cefuroxime 342 53 605 263 34 203 296 46 658 342 53 605 327 81593 314 57 629
Cefepime 79 53 157 848 38 114 738 85 177 76.9 171 719 119 16.2
60 - 51%
50
40
% 30
20
10
0 4
Micrococcus sp S. haemolyticus S. aureus S. faecalis S. epidermidis
Figure 3. Percentage of isolated gram-positive microorganisms.
Table 4. Percentage of sensitivity and resistance of gram-positive microorganisms
Cephalosporin ~ January February April May June July
S / R S / R S i R S i R S i R S i R
Cefotaxime 31 48.3 20.7 595 162 243 333 111 556 35.7 10.7 53.6 54 95 36.2 70 25 275
Ceftazidime
Ceftriaxone
Cefuroxime
Cefepime 58.3 83 333 649 162 189 666 20 133 75 12,5 125 711 6.7 222 781 6.3 15.6

The elevated number of resistant pathogens in the
last decade is a result of excessive use of antibiotics.?®

Various studies have demonstrated the advances
of infections by multiresistant pathogens. The Ge-
neral Hospital of Mexico study observed that
gram-negative microorganisms were one of the prin-
cipal pathogens and that these had the greatest
resistance to third-generation cephalosporins.

The principal problem with antibiotic resistance of
gram-negative microorganisms is the impact that these
have on nosocomial infections. Among these are the
extension of the B-lactamase spectrum in Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli and Proteus mirabilis;
the significant resistance to third-generation
cephalosporins among Citrobacter freundii and
Enterobacter, the presence of multiresistant
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Figure 4. Percentage of sensitivity and resistance of gram-negative microorganisms, based on mean inhibitory concentration.
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Figure 5. Percentage of sensitivity and resistance of gram-positive
microorganisms, based on mean inhibitory concentration.

Pseudomonas aeruginosa, as well as Acinetobacter and
Stenotrophomonas maltophilia.’

Many pharmaceuticals used empirically in the past
have now become ineffective against hospital agents. For
example, the spectrum of activity of ceftazidime is
progressively diminished against penicillin-resistant
Staphylococcus pneumoniae, Staphylococcus viridans
and beta-lactamase producing enteric bacilli. Although
the resistance for each of the various isolated microbes is
not known, it is agreed, based on bibliographic references,
that the organisms with resistance to cephalosporins are,

in particular, the gram-negatives; and also that the prin-
cipal isolated germs were Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa. Likewise, one of
the cephalosporins for which high resistance was
observed was ceftazidime, which reflects the reports of
Jones and collaborators. >%1!

Various studies have demonstrated a strong correlation
between the use of third-generation cephalosporins, such
as ceftazidime, and resistance to antibiotics of Klebsiella
pneumoniae. In a revision by Patterson it is commented
that presently, vancomycin-resistant Klebsiella
pneumoniae, f—lactamase producer, and Enterococcus, are
principal causes of morbidity and mortality in very sick
patients. Therefore, treatment of these infections becomes
a genuine dilemma. This study did not determine the
resistance of each and every one of the diverse pathogen
agents, but did corroborate that, among gram-negative
microorganisms, Klebsiella pneumoniaeis one of the three
principal agents, appearing in 18% of cultures, which is
in accordance with the findings of the previously
mentioned author. *%*

A study by Rice and colleagues revealed that reduction
in the administration of ceftazidime and the concurrent
increase in the use of piperacillin/tazobactam produced
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Figure 6. Percentage of isolation sites of gram-negative organisms.
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Figure 7. Percentage of isolation sites of gram-positive organisms.

362 Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 5, septiembre-octubre, 2004



Sensitivity and resistance to third- and fourth-generation cephalosporins in the General Hospital of Mexico

adequate results in the elimination of the infectious
process. Therefore, it can be concluded that ceftazidime
increases the resistance of other agents, while the use
of piperacillin/tazobactam does not reveal data of
mixed reactions with other pharmaceuticals. °

Presently, another important consideration is the
appearance of the resistance of Streptococcus pneumoniae.
Recent multicenter studies indicate that in the United
States the current resistance is between approximately
24% and 34%, with high-resistance levels of between
9% and 14%. Resistance to common antibiotics
continues to increase. The clinical importance of
resistance of Streptococcus pneumoniae in lower
respiratory tract infections is still debated, but recent
studies suggest a relation between elevated resistance
to penicillin and an increase in mortality from invasive
pneumonia by Streptococcus pneumoniae. ®'°

For ceftazidime, the association with resistance
development is certain; this association is slightly
reduced for ceftriaxone, cefotaxime, cefoperazone and
ceftizoxime. Resistance emergence appears to be related
with the individual resistance of each of the antibiotics,
more than with the grouping of all of them. Koenraad
undertook a prospective study in which 5,882 patients
were included during four years, and observed that
with the slightest exposure to antibiotics, the resistance
of multiresistant gram-negative bacteria diminished.
With this, their use decreased by 43%, prescription of
aminoglycosides and carbapenems decreased, and
empirical monotherapy with cefuroxime alone was
urged. Also important was hygiene in nursing and
medical procedures. These results contrast with those
of another study, by D' Agata and collaborators, which
suggests that second-generation cephalosporins
facilitate the emergence of resistance to these in gram-
negative bacteria. 6410

A 10-year prospective study by Pallares and
collaborators observed that 29% of patients with
Streptococcus pneumoniae infection were resistant to
penicillin, and 6% to ceftriaxone or ceftazidime, which
increased mortality in patients.!

Various studies at intensive care units demonstrate
how resistance of diverse microorganisms can be
reduced, not only to cephalosporins, but also to other
antibiotics, through the rotation of these, given that in
many occasions the use of third- and fourth-generation

cephalosporins, as well as meropenem and levoflo-
xacin, was related with the production of strains of
multiresistant microorganisms. This proposalis a via-
ble option for diminishing the significant resistance
that is currently observed and which was corroborated
in this study.*®1012

CONCLUSIONS

Third- and fourth-generation cephalosporins, as
empirical treatment in urinary tract, pulmonary and
soft-tissue infections, should be limited only to the
presence of the agent in sensitive cultures, given that
resistance in gram-negative bacteria occurs in up to
50% of cases, and in gram-positive cases, up to 30%. In
order to reduce current levels of resistance, it is
recommended that these medications be suspended for
a determined amount of time; and also proposed is the
empirical use of basic antibiotics, such as aminoglyco-
sides and penicillin.

It can be concluded that the prevalence of gram-
positive infections in the General Hospital of Mexico is
lower than 20%; the principal agents are gram-negative,
which is in accordance with worldwide reports.

In this manner it is demonstrated that the Gram stain
test continues functioning as a rapid, simple test with
demonstrated high sensitivity in cultures and with
which empirical antibiotic treatment can be success-
fully initiated. Given that multiresistant organisms
generate a high percentage of nosocomial infections,
the pharmaceuticals utilized in treatment should be
balanced and used according to the spectrum of activity
against a particular pathogen.
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Articulo de revision

Uso de bloqueadores de angiotensina Il en el postinfarto de
miocardio: nuevos conceptos basados en pruebas

René A. Martinez,* Héctor Sanchez Mijangos,* Felipe Rodriguez Davison*

RESUMEN

Las pruebas médicas para el tratamiento de pacientes con postinfarto agudo de miocardio demuestran que los betabloqueadores, los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de aldosterona tienen utilidad clinica. Ahora se agrega valsartan
a este grupo especifico de medicamentos, el cual es un bloqueador de receptores de angiotensina Il. Una publicacion reciente reporté
que tiene efectividad similar a la mostrada por captopril. Este articulo revisa diversos estudios que han incluido valsartan en el tratamiento
de los pacientes con postinfarto agudo de miocardio.

Palabras clave: estudio clinico, hipertension, bloqueadores de receptores de angiotensina.

ABSTRACT

Medical evidence for the treatment of patients with acute myocardial infarction shows that beta-blockers, angiotensin-converting
enzyme inhibitors and aldosterone antagonists provide clinical benefits to such patients. To this specific group of drugs valsartan is now
added, which is an angiotensin Il receptor blocker and has demonstrated an efficacy similar to that shown by captopril. This article
reviews several studies including valsartan in the treatment of patients with acute myocardial infarction.

Key words: clinical trial, hypertension, angiotensin receptor blocker.

as pruebas médicas para el tratamiento de
pacientes con postinfarto agudo de
miocardio demuestran que los betablo-
queadores, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs) y los antagonis-
tas de aldosterona tienen utilidad clinica.!? Ahora se
agrega valsartdn a este grupo especifico de medica-
mentos, el cual es un bloqueador de receptores de
angiotensina II (BRA). Una publicacion reciente repor-
té que tiene efectividad similar a la mostrada por
captopril. Por mucho tiempo se le consideré el compa-
rativo obligado.?
Sin embargo, los estudios clinicos conocidos como
SAVE, AIRE Y TRACE sélo establecieron las propor-
ciones de efectividad y eficacia que se manejarian
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posteriormente en grandes estudios internacionales.'*
El comparativo en estos tres estudios fue placebo; por
esto, establecer la efectividad de un medicamento acti-
vo fue tarea carente de grandes riesgos. Los resultados
del estudio VALIANT, en donde valsartan fue compa-
rado con captopril y una combinacién de ambos en
pacientes con postinfarto agudo de miocardio, sefiala-
ron el reto de alcanzar los beneficios publicados por
los inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina al comparar dos sustancias activas. El estudio
OPTIMAAL compard el bloqueador de receptores de
angiotensina Il (losartdn) con captopril: éste fue mejor
que losartdn para disminuir el riesgo de muerte
postinfarto agudo de miocardio en pacientes que reci-
bieron el bloqueador de receptores de angiotensina Il
(riesgo relativo: 1.13). Sin embargo, en términos de se-
guridad, los beneficios favorecieron al medicamento
en estudio (losartdn).’ Parecia, entonces, que la compa-
raciéon de otro bloqueador de receptores de
angiotensina II con captopril podria tener resultados
clinicamente desfavorables y, por ende, justificar el
denominado “efecto de clase”, asumiendo que los
bloqueadores de receptores de angiotensina Il carecen
de efectividad en el postinfarto.
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Se demostré que valsartan pudo ser tan efectivo
como captopril, puesto que no sé6lo redujo el riesgo de
mortalidad postinfarto por todas las causas, también
el nimero de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca secundaria y el nimero de infartos recurren-
tes de los pacientes con tratamiento. Una novedosa
técnica estadistica, denominada anélisis de placebo
obviado (del inglés imputed placebo analysis) o embebi-
do, permite efectuar ensayos clinicos en los cuales se
compara la eficacia de los medicamentos con las ca-
racteristicas originales que tienen los pacientes
evaluados, mediante grandes estudios con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, y estudios
en los que la utilizacién de placebo no es valida, siem-
pre que se conozca la existencia de una clase terapéutica
con beneficios demostrados.

A éste se le conoce como anélisis de no-inferiori-
dad. La gente deberia familiarizarse con esta figura
estadistica, pues aparecera con mayor frecuencia en
reportes de estudios internacionales.

Un hallazgo significativo en la publicacién de
Pfeffer y colaboradores® fue que los pacientes no se
benefician de manera extraordinaria con la adicién
de ambos medicamentos (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y valsartdn) en el
postinfarto, pero éstos si son causantes de mayor in-
cidencia de eventos adversos. Como medida de
seguridad, no se recomienda su uso de manera con-
junta. Asimismo, se ha demostrado que el bloqueo

extenso de los receptores AT, de la angiotensina II,
alcanzado mediante dosis é6ptimas de valsartédn, ga-
rantiza la obtencién de los mayores beneficios en
pacientes tratados con esta monoterapia. En este sen-
tido, losartdn no fue capaz de producir mejoria, quiza
debido a una dosis inadecuada.

Ademas de los extensos hallazgos del valsartdn
en el control de la tensién arterial y de su utilizacion
en pacientes con insuficiencia cardiaca,® ahora se
emplea en pacientes con postinfarto agudo de
miocardio. De acuerdo con la lectura del reporte co-
rrespondiente, sus beneficios terapéuticos se pueden
demostrar con hallazgos bien controlados.

Aunque ahora la discusién podria entrar en el te-
rreno conceptual farmaco-econdmico, es decir, la
justificacién de las prescripciones basada en cues-
tiones derivadas del costo y de la medicina
cientifico-estadistica, atin falta determinar el poten-
cial de la utilizacion del valsartdn en pacientes con
factores elevados de riesgo cardiovascular a largo
plazo. En junio del 2004 se dieron a conocer los resul-
tados del gran estudio internacional VALUE, luego
de su analisis serd posible saber si las pruebas de la
utilidad del valsartdn hacen mds que justificable su
costo sobre captopril. Mientras tanto, valsartan es
ahora el Unico bloqueador de receptores de
angiotensina II con efectos suficientemente compro-
bados en la terapéutica de la hipertensidn,
insuficiencia cardiaca y postinfarto de miocardio.

Cuadro 1. Resumen de grandes estudios internacionales que han confirmado variacién en la morbilidad y mortalidad de pacientes con

postinfarto agudo de miocardio

Medicamento Estudio Razén de riesgos de muerte Valor de p Disminucién del riesgo
por cualquier causa (RR) de mortalidad

Clopidogrel CURE® 0.7 0.03 -20%
Tirofiban PRISM® 0.25 0.02 -20%
Heparina no ESSENCE," 0.53 0.05 ND
fraccionada y heparina TIMI 11B"
de bajo peso molecular
Estatinas 4S,"2CARE,"™ 0.44 0.001 ND

LIPID,*

WOSCOPS,™

AFCAPS/

TexCAPS,"®

LCAS," LIPS
IECAS MISTRAL,"

SAVE,'AIRE,"

TRACE® 0.75 0.01 -25%
Valsartan VALIANT? 0.75 0.01 -25%

RR: riesgo relativo; ND: no disponible.
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La evaluacién de los diferentes grupos terapéuticos
realizada en pacientes supervivientes a un infarto agu-
do de miocardio (cuadro 1) indica que la prescripcién
de medicamentos que favorezcan las caracteristicas
hemodindmicas del miocardio afectado, sin descuidar
los pardmetros sanguineos metabélicos de indudable
importancia (nivel de lipidos circulantes, estado
hemorreolégico y de anticoagulacion deseable, etc.),
debe considerarse en este grupo de pacientes conel fin
de mejorar sus posibilidades de vida, en términos de
tiempo y calidad.

En un futuro no muy lejano se espera la adicién de
valsartan al arsenal terapéutico. Este se recomienda en
pacientes con postinfarto agudo de miocardio, poste-
rior a la aprobacién de dicha indicacién por parte de
los organismos reguladores de las indicaciones de los
farmacos. E1 31 de marzo del 2004, 1a Secretaria de Sa-
lud aprobé el uso de valsartdn en pacientes con
postinfarto agudo de miocardio en México.

Nota

El Dr. Sanchez Mijangos reporta que actualmente estd
investigando el valsartdn en estudios clinicos patroci-
nados por Novartis Farmacéutica.
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Articulo de revision
Pruebas diagnoésticas para hepatitis C

Héctor Eloy Alvarez Martinez,*** Eduardo Pérez Campos**

RESUMEN

Existen diversas pruebas de laboratorio para el diagnéstico y la vigilancia de la respuesta al tratamiento de la hepatitis C en clinica. Estas
se dividen en las que utilizan métodos inmunolégicos para detectar antigenos virales y anticuerpos a los componentes del virus, y las que
se basan en el reconocimiento y amplificacién del genoma viral. En el presente articulo de revision se clasificaran las pruebas disponibles
en la actualidad, se tratara la metodologia y se enfocara su utilidad en los diversos escenarios clinicos.

Palabras clave: hepatitis C, diagnéstico, revision.

ABSTRACT

There are many laboratory tests for the diagnosis and surveillance of the response to treatment of the hepatitis C in the clinical setting.
These laboratory tests can be classified in those that use immunological methods to detect viral antigens and antibodies to viral
components, and those that are based in the recognition and amplification of the viral genome. In this review article we will classify the

laboratory tests currently available, we will treat their metodology, focusing on their utility in the diverse clinical settings.

Key words: hepatitis C, diagnosis, review.

lagente que origina la hepatitis C es un virus

ARN que pertenece a la familia flaviviridae.

Puede agruparse al menos en seis genotipos

(1-6) y mas de 50 subtipos que corresponden
alas principales ramas de su drbol filogenético, identi-
ficados en todo el mundo.!

El virus de la hepatitis C (VHC) circula como cuasi
especies resultantes de mutaciones acumuladas en el
tiempo y existentes al momento de la infeccién. Es pro-
bable que esas mutaciones permitan al virus replicarse
en forma eficiente o resistir los mecanismos inmuno-
l6gicos.? En México, el genotipo con la prevalencia méas
alta, mas de 60%, esel 1b.?
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Las pruebas diagnésticas para hepatitis C pueden
clasificarse en las que utilizan métodos inmunolégicos
para detectar antigenos virales y anticuerpos a los com-
ponentes del virus de la hepatitis C, y las pruebas que
se basan en el reconocimiento y amplificacion del
genoma viral.

METODOS INMUNOLOGICOS

Estas pruebas utilizan técnicas inmunoenzimaticas y
se usan ampliamente para detectar y, algunas veces
cuantificar, anticuerpos especificos en liquidos corpo-
rales. En la primera generacién de pruebas se utilizé
como antigeno una proteina recombinante NS4. En la
segunda generacion de pruebas se emplearon
antigenos de core y proteinas NS3 y NS4. En la tercera
generacién de pruebas se usa una mezcla de
anticuerpos dirigidos contra varios epitopes localiza-
dos en el core y las proteinas no estructurales NS3,
NS4 y NS5.

Las principales pruebas incluyen: inmunoensayo
enzimatico e inmunoblot. En el primero, los anticuerpos
capturan los antigenos virales (monoclonales, por lo
general). Los complejos antigeno-anticuerpo se detec-
tan a través de una reaccion colorimétrica. Después de
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leerlo en un espectrofotémetro, el resultado se expresa
como la relacion entre la densidad éptica de la mues-
tra con la de un control.

La especificidad de los inmunoensayos enziméticos
actuales para detectar anticuerpos anti-VHC es mayor
del 99%. Su sensibilidad es dificil de determinar por
falta de un estdndar de oro; sin embargo, la sensibilidad
es mayor del 99% en pacientes inmunocompetentes con
RNA delvirus de la hepatitis C detectable.! Las pruebas
en pacientes en hemodidlisis y con inmunodeficiencia
grave pueden ser negativas, aunque exista replicacién
viral crénica.’ Con los inmunoensayos de tercera gene-
racién, que agregaron la proteina viral no estructural
NS5 como antigeno, ademas de la reconfiguracion del
core y proteina NS3, la sensibilidad tiene un rango del
98.8 al 100% en individuos inmunocompetentes,® mien-
tras que en inmunocomprometidos varia entre 50 y 95%,
dependiendo del grado de inmunosupresion.”® Estos
inmunoensayos han acortado el tiempo en que se de-
tecta la seroconversion en dos a tres semanas, en la
actualidad constituyen las pruebas de escrutinio mds
utilizadas para la identificacion de la hepatitis C° y se
recomiendan como prueba de escrutinio para pacien-
tes con enfermedad hepdtica.!

En el inmunoblot se detectan anticuerpos especifi-
cos utilizando tiras de nitrocelulosa cubiertas con
antigenos virales, en lugar de placas de microtitulacion.
Estas pruebas utilizan los mismos antigenos conteni-
dos en los inmunoensayos enzimaticos. Las reacciones
positivas se distinguen por la aparicién de bandas
coloreadas en posiciones especificas de la tira y su
interpretacion puede ser visual o automatizada. El
inmunoblot se ha utilizado como prueba confirmatoria
para individuos reactivos a anti-VHC identificados
mediante inmunoensayo enzimdtico; sin embargo, por
los resultados de las pruebas actuales, con inmunoen-
sayo enzimdtico con muy alta sensibilidad y
especificidad, el inmunoblot se emplea sélo en investi-
gacién. En este procedimiento se identifican
anticuerpos a C1, C2, E2, NS3, NS4 y NS5.112

Conrespecto a la deteccion de anticuerpos de la clase
IgM al virus de la hepatitis C (anti-VHC IgM), se ha de-
mostrado que estos anticuerpos se encuentran entre 50
y 93% de pacientes con hepatitis C aguda y entre 50 y
70% de pacientes con hepatitis C crénica,” por lo que no
puede utilizarse como marcador de infeccién aguda.

Determinacion serolégica del genotipo viral
(serotipificacion)

El genotipo del virus de la hepatitis C puede deter-
minarse serolégicamente al utilizar anticuerpos
especificos a antigenos virales con inmunoensayo
enzimadtico. Los ensayos disponibles (Murex™ HCV
Serotyping 1-6 Assay, Murex Diagnostics, Dartford,
UK) proporcionan resultados interpretables en casi
90% de los individuos inmunocompetentes con he-
patitis C cronica;" sin embargo, su sensibilidad es
mads baja en inmunodeprimidos y pacientes con
hemodialisis' y no discrimina entre los subtipos. La
concordancia con ensayos moleculares es del 95% y
mads alta para el genotipo 1 que para otros
genotipos.'t

Deteccion de antigenos del core del virus de la
hepatitis C

Puede realizarse con anticuerpos monoclonales. Di-
versos estudios han demostrado que la deteccién del
antigeno del core puede lograrse en uno o dos dias
después de la positividad al RNA del virus de la hepa-
titis C, durante el periodo de pre-seroconversién.!”!3
En fecha reciente se ha informado de un método auto-
matizado que utiliza luminiscencia para cuantificar el
antigeno core de la hepatitis C, con limite de deteccién
de 5.0 fmol/L (se estima que 100 fmol/L de antigeno
core VHC equivalen a cerca de 30,000 UL/mL de ARN,
por lo que se propone como alternativa para vigilar a
los pacientes con hepatitis C."

PRUEBAS DE AMPLIFICACION DEL GENOMA VIRAL

Puesto que el virus de la hepatitis C se replica en nive-
les relativamente bajos y los genomas virales pueden
estar en pequeiias cantidades, el virus no puede detec-
tarse con las técnicas clasicas de hibridizacién, lo que
hace necesario realizar una etapa de amplificacién
previa a su deteccion. El propésito de la amplificacion
es sintetizar gran nimero de copias del genoma viral
(amplicons).

Las técnicas directas utilizan métodos de biologia
molecular y sirven para detectar y cuantificar genomas
virales en liquidos corporales. Estas pruebas incluyen:
determinacién molecular del genotipo del virus de la
hepatitis C (genotipificacién).
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Genotipificacion molecular del virus de la hepatitis C
En la préctica clinica existe consenso general con res-
pecto a que el genotipo viral es uno de los predictores
més importantes de la respuesta al tratamiento
antiviral.?’ El estandar de oro para la genotipificacion
es la secuenciacién directa de la regién NS5B o El,
seguida de alineamiento de secuencias con secuencias
de referencia y analisis filogenético.?'

Existen dos equipos comerciales estandarizados,
basados en amplificacién por PCR de la regién 5" no
codificante. Uno se basa en la secuenciacién directa de
amplicons mediante PCR y su comparacién e interpre-
tacion es con una base de datos (Trugene™HCV 5'NC
Genotyping kit, Visible Genetics Inc., Toronto, Ontario,
Canadd). El otro se basa en hibridizacién de amplicons
mediante PCR en tiras de nitrocelulosa cubierta con
sondas de oligonucleétidos especificas de genotipo,
seguida por una reaccion colorimétrica (INNO-LiPA
HCVII, Innogenetics, Ghent, Belgium).?? Ambos ensa-
yos identifican los seis tipos ademds de un gran nimero
de subtipos virales. Los errores de tipificacion son poco
frecuentes, pero los de subtipificacién ocurren en 10%
de los casos® como resultado de la variabilidad de la
region 5’ no codificante; lo que no tiene consecuencias
para la toma de decisiones clinicas, pues éstas depen-
den de la determinacién del tipo viral principalmente.
La determinacién del genotipo debe realizarse antes
de iniciar el tratamiento para adaptarlo al paciente.

Deteccion cualitativa del RNA del virus de la hepatitis C
Esta prueba no cuantitativa se basa en el principio de
amplificacion, ya sea mediante PCR o TMA (transcription-
mediated amplification).?* Se encuentra disponible en dos
presentaciones comerciales: una que es completamente
manual (Amplicor HCV v2.0; Roche Molecular Systems,
Pleasanton, CA) y otra semiautomatizada (Cobas
Amplicor HCV v2.0; Roche Molecular Systems,
Pleasanton, CA), en esta dltima, primero se realiza la ex-
traccién manual y después la transcripcién y lectura
automatizada. En ambos casos, el limite de deteccién es
de 50 UI/mL de RNA del virus de la hepatitis C.

FEl método manual, basado en TMA (Versant HCV
RNA Qualitative assay; Bayer Corp., Tarrytown, NJ),
es ligeramente mds sensible pues tiene limite de detec-
cion de 10 UI/mL.? Los dos procedimientos cualitativos
tienen especificidad del 98 al 99%.2

Cuantificacion del virus de la hepatitis C
La concentracion de ARN del virus de la hepatitis C
puede cuantificarse con técnicas de amplificacién de
blanco (PCR o TMA) o técnicas de amplificacion de
sefial. Existen dos pruebas comerciales
estandarizadas muy utilizadas. Una es la prueba
cuantitativa basada en PCR reversa (Amplicor HCV
Monitor v2.0 Roche Molecular System), con un nivel
de corte de 1,000 copias/mL y la otra es la prueba
basada en amplificacion de senal (Versant HCV RNA
2.0 Assay Bayer Corporation), con un nivel de corte
de 200,000 equivalentes de genoma/mL. Las medi-
ciones como copias o equivalentes de genoma no
representan la misma cantidad de ARN del virus de
la hepatitis C porque se definieron de manera inde-
pendiente, para lo que se utilizaron estandares
cuantificados de diferente naturaleza, longitud y se-
cuencia. La Organizacién Mundial de la Salud ha
establecido recientemente un estandar internacional
parala cuantificacién del ARN del virus de la hepati-
tis C, en el que una unidad internacional (UI)
representa cierta cantidad de ARN, mds que el niime-
ro de particulas virales.?” Para las determinaciones
no estandarizadas utilizadas previamente existen fac-
tores de conversion a unidades internacionales, que
pueden usarse para comparar los resultados (cuadro
1). El nivel de deteccién mas bajo de los ensayos ac-
tuales varia de 30 UI/mL (SuperQuant, National
Institute, Los Angeles, CA) a615UI/mL (Versant HCV
RNA 3.0 Assay, Bayer Corporation), mientras que el
mads alto varia de 500,000 Ul/mL (Amplicor HCV
Monitor v2.0 y Cobas Amplicor HCV Monitor, Roche
Molecular System) a 7,700,000 UI/mL (Versant HCV
RNA 3.0 Assay, Bayer Corporation). Las muestras con
contenido superior al limite de deteccién pueden pro-
barse después de diluirlas al 1/10 6 1/100 para una
cuantificacion exacta. La especificidad de este ensa-
yo es del 98 al 99%, de manera independiente del
genotipo viral.®# En fecha reciente se han desarro-
llado técnicas de PCR en tiempo real, cuyo principio
es detectar la sintesis de amplicons durante el proce-
so, mas que al final de la PCR.*® Otras ventajas
adicionales de esta técnica son el menor riesgo de con-
taminacion y los rangos mas amplios de deteccion.®
En relacién con los trabajos recién publicados se
concluye lo siguiente:
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Cuadro 1. Pruebas y factores de conversion para determinacio-
nes no estandarizadas*

Prueba Factor de conversion

Amplicor TM HCV Monitor v2.0

Cobas Amplicor HCV MonitorTM v2.0

Versant TM HCV RNA 3.0
Quantitative Assay

LCxTM HCV RNA Quantitative Assay

SuperQuant

1 Ul/mL = 0.9 copias/mL
1Ul/mL = 2.7 copias/mL
1Ul/mL = 5.2 copias/mL

1 Ul/mL = 3.8 copias/mL
1 Ul/mL = 3.4 copias/mL

* Modificado de: Pawlotsky JM. Use and interpretation of hepatitis
C virus diagnostic assays. Clin Liver Dis 2003;7:127-37.

1) Parael diagnoéstico de pacientes con hepatitis C
en la clinica y en los bancos de sangre puede utilizarse
la prueba de ELISA de tercera generacion, sin necesi-
dad de realizar la prueba confirmatoria con
inmunoblot.

2) Las indicaciones para realizar una prueba cua-
litativa de RNA del virus de la hepatitis C, o
cuantificacién de antigeno core con el uso de luminis-
cencia, son: hepatitis aguda seronegativa, hepatitis
cronica seronegativa en pacientes inmunocom-
prometidos, hepatopatia crénica con varias causas
posibles, hepatitis crénica con alaninoaminotrans-
ferasas repetidamente normales, para el diagnéstico
de hepatitis C en recién nacidos de madres infectadas
conelvirusy para el diagnéstico de exposicién ocupa-
cional al virus.

3) La genotipificacién debera realizarse en todos
los pacientes con hepatitis C antes de iniciar el trata-
miento, para definir la duracién y proporcionar
informacién con respecto a la respuesta.

4) Los pacientes con infeccién por el genotipo 1
deben realizarse una nueva determinacién cuantitati-
va con lamisma prueba a las 12 semanas del inicio del
tratamiento, para definir si existe respuesta virolégica
temprana, detectada por una caida en la concentra-
cién de ARN del virus de la hepatitis C de, por lo menos,
dos logaritmos o a una concentracién indetectable. Esta
determinacién no es necesaria para los pacientes in-
fectados por los genotipos 2 6 3.

5) El ARN del virus de la hepatitis C debera deter-
minarse seis meses después del final del tratamiento
(24 semanas para el genotipo 2 y 3 y 48 semanas para
el genotipo 1) para valorar si la respuesta viroldgica es
sostenida.
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Articulo de opinion

El programa universitario de medicina interna

Victor H. Olmedo,* Eugenio L. Flamand**

partir de 1994 y 1995 un nuevo plan de

estudios, denominado Plan Unico de Es-

pecializaciones Médicas (PUEM), disena-

do por la Divisién de Posgrado e Investi-
gacién y la Subdivisién de Especializaciones Médicas
de la Facultad de Medicina de la UNAM, ha venido a
sustituir los planes anteriores de estudios.!

El caracter innovador que sustenta la filosofia edu-
cativa y lanormatividad pedagdégica de este plan tinico
estriba, sobre todo, en su estructura y organizacién aca-
démica en torno a las tres funciones profesionales
sustantivas del médico, atencién médica, investigacién
y educacion.

La filosofia educativa que sostiene, desde el punto de
vista normativo, es encontrar las metas, valores, exce-
lencias y principios que deben fomentarse. En relacién
con la filosoffa analitica trata de poner a juicio, analizar
y valorar la concepcién que se tiene de la educacion.

Asimismo, hace hincapié en la conduccién de un
enfoque metodolégico para la ensefianza de la medici-
na que se centra en la solucién de problemas de
atencion médica, ya sea de prevencion, diagndstico,
tratamiento y rehabilitacién.

La metodologia educativa propuesta supone una
relacién bidireccional ininterrumpida entre teoria y
prdctica, en la cual la busqueda del conocimiento es
una necesidad ante el problema que tiene el paciente.

Larelacion practica-teoria-préactica permite al alum-
no avanzar de manera importante en el dominio de
habilidades y destrezas que le seran indispensables

*

Profesor titular de medicina interna.
Director de ensefianza, investigacion y desarrollo.
Hospital Angeles. Clinica Londres.

*k

Correspondencia: Dr. Eugenio Flamand. Durango 50, col. Roma,
México, DF, 06700.
Recibido: junio, 2004. Aceptado: julio, 2004.

La versién completa de este articulo también est& disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

ensu trabajo de atencién médica. El programa necesita
verdaderos educadores?®® que faciliten los caminos para
que los alumnos alcancen sus objetivos, se desea aban-
donar la enseflanza verbalista y privilegiar las
actividades del alumno para la reflexién, el anélisis y
la explicacion de los problemas de salud que enfrenta
en su prdctica diaria.

En resumen, el programa busca armonizar las ex-
pectativas y los propdésitos educativos y asistenciales
preparando a los alumnos para afrontar los retos del
futuro con mayor calidad académica y competitividad
profesional.!

El programa del curso universitario de medicina
interna dura cuatro afios y no se requieren estudios
previos para iniciar la especialidad.

CARACTERISTICAS DE LAS SEDES ACADEMICAS

Una sede académica de medicina interna debe contar con:

1. Un departamento o jefatura de enseflanza, inves-
tigacién y desarrollo.

2. Un servicio o departamento de medicina interna
con dreas de hospitalizacién y consulta externa.

3. Servicios de atencién médica de segundo y tercer
nivel de operacion.

4. Instalaciones adecuadas para el desarrollo de
actividades educativas grupales, asi como suficientes
aulas con medios audiovisuales de apoyo.

5. Un centro de documentacién e informacién con
los libros basicos actuales de la especialidad, un mini-
mo de diez revistas de la especialidad, acceso a fuentes
de informacion electrénica y capacidad de reproduc-
cién de material did4ctico.

6. Recursos humanos y materiales necesarios para
el estudio integral de los pacientes.

Las sedes avaladas deben contar con departamen-
tos de:

Asistencia médica

Ensefianza e investigacion
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Educacién médica continua
Psicosociologia educativa

También debe contarse con una serie de servicios in-
dispensables para la buena practica de la medicina
interna, como:

Laboratorios de:

Bioquimica
Hematologia
Inmunologia
Microbiologia
Banco de sangre

Gabinetes de:

Radiologia e imagenologia
Endoscopia
Electrodiagnéstico
Fisiologia pulmonar

Servicios de:

Anatomia patolégica (que realice estudios
postmortem con fines docentes)

COMITES

Debe contar con comités de:
Tejidos
Morbilidad y mortalidad
Etica médica
Investigacion
Infecciones nosocomiales
Expediente clinico

ROTACIONES

Los residentes de los cursos de medicina interna de-
ben rotar por los siguientes servicios:

Diabetes Psiquiatria
Nutricién Geriatria
Cardiologia Dermatologia
Hematologia Inmunologia
Nefrologia Reumatologia
Gastroenterologia Alergia
Neumologia Urgencias
Neurologia Terapia intensiva
Infectologia Endocrinologia

Consulta externa de medicina interna

Dichas rotaciones pueden ser en la misma sede aca-
démica avalada por la UNAM o en alguna de las
instituciones de salud que funcionan como sedes u
hospitales de apoyo.

En el estudio de las enfermedades sindromadticas y
nosolégicas deben revisarse los siguientes temas:

1. Concepto

2.Origen

3. Formas clinicas

4. Epidemiologia

5. Patogenia

6. Anatomia patolégica

7. Manifestaciones clinicas

8. Evolucién

9. Complicaciones y secuelas

10. Datos de laboratorio y gabinete

11. Diagnéstico diferencial

12. Tratamiento integral

13. Pronéstico

14. Prevencion

15. Rehabilitacién

El programa universitario contempla tres semina-
rios:

1. Seminario de atencién médica

2. Seminario de investigacion

3. Seminario de educacion

El seminario de atenciéon médica estd formado por
43 unidades didécticas, que se cumplen 19 en el pri-
mer afo, 17 en el segundo, 15 en el tercero y 9 en el
dltimo afio del curso:

Primer afio
Diabetes mellitus
Malnutricion
Hipertension arterial
Enfermedades del corazény de los vasos
Enfermedades de los rifiones y de las vias urinarias
Enfermedades del aparato digestivo [
Enfermedades broncopulmonares I
Enfermedades del sistema nervioso I
Enfermedades psiquiéatricas I
Problemas que requieren atencion urgente I
Infecciones1
Enfermedades osteoarticulares I
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Enfermedades del tejido conectivol
Enfermedades de la sangre, tejido linfoide y
hematopoyéticol

Enfermedades de la piel

Enfermedades de los ojos 1

Enfermedades de los oidos, nariz y garganta
Enfermedades del aparato genital femenino I
Etica médica

Segundo afio
Enfermedades de las glandulas endocrinas I
Aterosclerosis
Enfermedades del corazény los vasos 11
Enfermedades de los rifiones y de las vias urinarias II
Enfermedades del aparato digestivo II
Enfermedades broncopulmonares II
Enfermedades del sistema nervioso 1
Enfermedades psiquiéatricas II
Problemas que requieren atencién urgente I
Infecciones II
Enfermedades osteoarticulares II
Enfermedades del tejido conectivo Il
Enfermedades de la sangre, tejido linfoide y
hematopoyéticol
Enfermedades de la piel II
Enfermedades de los ojos II
Enfermedades de los oidos, la nariz y la garganta Il
Enfermedades del aparato genital femenino II
Enfermedades neopldsicas no clasificadas I

Tercer afio
Enfermedades de las glandulas endocrinas I
Enfermedades del corazén y los vasos 111
Enfermedades de los rifiones y de las vias urinarias III
Enfermedades del aparato digestivo III
Enfermedades broncopulmonares I11
Enfermedades del sistema nervioso III
Enfermedades psiquidtricas I1I
Problemas que requieren atencién urgente II1
Infecciones IIT
Enfermedades del tejido conectivo III
Enfermedades de la sangre, tejido linfoide y
hematopoyético III
Enfermedades de la piel III
Enfermedades de los ojos 111
Enfermedades de los oidos, la nariz y la garganta III

Enfermedades del aparato genital femenino II
Enfermedades neoplésicas no clasificadas II

Cuarto afio
Enfermedades de las gldndulas endocrinas III
Enfermedades del corazén y los vasos IV
Enfermedades del sistema nervioso IV
Enfermedades psiquiéatricas IV
Problemas que requieren atencion urgente IV
Enfermedades de la sangre, tejido linfoide y
hematopoyético IV
Enfermedades de la piel IV
Epidemiologia clinica
Geriatria

El trabajo de atencién médica incluye préctica clini-
ca que el alumno debe realizar para adquirir
procedimientos y destrezas, con responsabilidad cre-
ciente, durante los cuatro afios del curso.

El seminario de investigacion estd formado por 21
contenidos teméticos que deben distribuirse entre los
cuatro afios de la residencia. La evaluacién del apren-
dizaje se enfoca en la estimacién de sus logros
educativos relativos al dominio de la metodologia, las
estrategias, los instrumentos y las técnicas de la inves-
tigacién, asi como de su capacidad para valorar los
informes de investigacién de su especialidad. Culmi-
na con la elaboracidn de la tesis al final del curso.*$

Elseminario de educacion estéd formado por 15 con-
tenidos tematicos que se presentan durante los primeros
afnos de la residencia y que se evaldan en términos de
su habilidad para desempenar actividades educativas
de salud con los grupos que lo rodean: pacientes, fami-
liares, enfermeras, estudiantes, residentes de grados
inferiores y otros grupos sociales.’

PROCEDIMIENTOS DE EVALUACION

Todo sistema educativo dirigido a los médicos que es-
tudian una especialidad debe incluir un mecanismo
eficiente de evaluacién del aprendizaje que permita,
enforma continua, mantener un control de calidad del
residente, los profesores y los programas, de tal forma
que se identifiquen los aciertos y los errores para mejo-
rarlos o corregirlos a lo largo del proceso de ensefianza
y aprendizaje.®
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Debe integrarse un sistema de supervisién educati-
va que analice el comportamiento de las personas y los
grupos, observe los objetivos y las metas de cada pro-
grama, capacite y motive a los profesores en su funcién
como supervisores y los asesore en la elaboracién de
sus programas y actividades académicas.’

También se corroborara la existencia y vigencia de
los instrumentos administrativos de ensefianza indis-
pensables, como:

Plan estratégico maestro

Organigramas

Normas de cada servicio

Programas operativos

Manuales de procedimientos

FUNDAMENTO LEGAL Y REGLAMENTARIO

La Facultad de Medicina de la UNAM realizara eva-
luaciones periédicas del aprovechamiento escolar
mediante pruebas elaboradas por el comité acadé-
mico y un grupo de profesores de la especialidad
correspondiente (examenes departamentales).

Los profesores deben estimar la capacitacién de
los estudiantes apreciando los conocimientos y ap-
titudes adquiridos durante el curso, mediante su
participacion en las reuniones y su desempefio en
los ejercicios précticos y trabajos obligatorios, asi
como en los exdmenes, dado que entre sus atributos
estd el de impartir enseflanza y calificar los conoci-
mientos de los alumnos realizando exdmenes en las
fechas y lugares que fija el consejo técnico respecti-
vo.

Dichos exdmenes y pruebas tienen varios objetivos:

1. Que el profesor disponga de elementos para eva-
luar la eficacia de la ensefianza y el aprendizaje.

2. Que el estudiante conozca el grado de capacita-
cién que ha adquirido.

3. Que mediante las calificaciones obtenidas se pue-
da dar testimonio de la capacitacion del estudiante.

El comité académico de la especialidad efectiia otra
forma de evaluacién, mediante:

1. Visitas acadauna de las sedes académicas, du-
rante las cuales se llevan a cabo:

1.1. Entrevistas con las autoridades educativas

Jefe de enseflanza
Profesor titular del curso

Profesor(es) adjunto(s) del curso
1.2. Revisién de los documentos bésicos del curso,
como:
Cédula de lasede
Programa operativo
Manual de organizacién
Manual de procedimientos
Expedientes personales de los alumnos
Bitacora de cadaresidente
Resultados de evaluaciones locales
1.3. Visita a las dreas de trabajo:
Urgencias
Consulta externa
Salas de internamiento
Laboratorio clinico
Imagenologia
Endoscopia
Anatomia patolégica
Banco de sangre
1.4. Entrevistas con los residentes
En ellas se conocen las expectativas, los deseos y las
opiniones de los alumnos, asi como las quejas y las
propuestas que ellos formulan para mejorar los cur-
SOs.
1.5. Andlisis de los resultados y preparacién del in-
forme, que debe enviarse a la subdivisién de
especializaciones médicas

2. Exdmenes departamentales:

En los dltimos cuatro afos se han efectuado este
tipo de exdmenes a cada uno de los residentes de los
cursos de medicina interna. Se realizan en las sedes
avaladas por la UNAM y han sido ttiles para eva-
luar:

2.1. Las sedes

2.2. Los cursos

2.3. Los programas
2.4. Los profesores
2.5. Los alumnos

Las dreas exploradas en los exdmenes departamen-
tales son:
En el primer afio
Cardiologiay angiologia
Nefrologia y urologia
Infectologia
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Neurologia
Psiquiatria
Gastroenterologia
Endocrinologia
Urgencias
Neumologia
Dermatologia
Reumatologia
Hematologia
Oncologia
Oftalmologia
Ginecoobstetricia

En el segundo afio
Endocrinologia
Neurologia
Cardiologia
Neumologia
Urgencias
Angiologia
Infectologia
Gastroenterologia
Oncologia
Hematologia
Reumatologia
Nefrologia
Dermatologia
Psiquiatria
Oftalmologia
Otorrinolaringologia

En el tercer afio
Psiquiatria
Cardiologia
Neurologia
Reumatologia
Gastroenterologia
Infectologia
Hematologia

Trastornos metabdlicos

Neumologia
Dermatologia
Endocrinologia
Urgencias
Oncologia
Ginecoobstetricia

Urologia
Nefrologia

REFLEXIONES SOBRE LA PROPUESTA PEDAGOGICA

El problema al implantar este nuevo programa es la
necesidad de contar con profesores e instructores id6-
neos, adecuados a este nuevo enfoque metodolégico
de la ensefianza de las especialidades médicas, por-
que en este siglo es el profesorado en quien se centra la
atencion de los problemas y soluciones de la educa-
cién de posgrado.?

Mientras mds preparados estén los docentes, el pro-
ceso real de enseflanza serd mds facil y tendrd mayor
eficacia. Es necesario dar sentido a su formacién
psicopedagégica al crear y articular un conjunto de
conocimientos pedagdégicos, sociolégicos y psicolégi-
cos, porque la practica docente es compleja, delicada 'y
cambiante."

En el marco de esta innovacién educativa existe un
cambio radical en el papel del profesor, que orienta su
funcién en lograr el aprendizaje del alumno y no enla
enseflanza por si mismay que emplea una metodolo-
gia activa de enseflanza centrada en la solucién de
problemas,' lo cual lo convierte en fomentador de ana-
lisis, inductor de cambios, activador de busqueda,
motivador y facilitador de experiencias, suscitador de
discusién y critica, generador de hipétesis, planteador
de problemas y alternativas, es decir, promotor y
dinamizador de cultura médica.'

En contraparte, la responsabilidad de su nueva fun-
cién sera ante un grupo de alumnos que analiza, crea,
transforma la realidad, organiza y estructura conoci-
mientos en un sistema personal y dindmico, un grupo
que, a su vez, eligird y optara auténomamente como
sujeto que es del proceso educativo.

En esta nueva manera de abordar la ensefianza de
la medicina, los profesores e instructores se transfor-
mardn de simples transmisores de conocimientos en
verdaderos educadores que ofrecen y facilitan una es-
trategia, un camino y un método para que los alumnos
trabajen y alcancen sus objetivos, tanto en conocimien-
tos como en habilidades y destrezas, pero sobre todo
en actitudes.

Esto porque se ha olvidado que en la practica de la
medicina y, en general, en la atencién de un paciente
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enfermo lo mds importante es la actitud que se asume
cuando se esta frente a él y cuando se le trata de ayudar
aresolver sus problemas.

El proceso de enseflanza-aprendizaje es una activi-
dad consciente y voluntaria, cuyo objetivo primordial
es la obtencion de conocimientos; por lo tanto, es una
tarea que, para evitar posibles fracasos, debe planearse
de acuerdo con métodos y técnicas que funcionen con
base en procedimientos y actos especificos.'

Por lo general, se acepta que el maestro ensefia y el
alumno aprende; sin embargo, el proceso es mucho mds
complejo, en él intervienen variables tan importantes
como el cardcter de los alumnos, el material por apren-
der, los programas, los métodos pedagogicos, las
estrategias de ensefianza, los objetivos, los resultados
y los procedimientos de evaluacion.

Todas esas variables contribuyen para llegar al re-
sultado propuesto, pero las mds importantes son el
maestro y el alumno, quienes de manera directa son
los responsables del éxito o fracaso de la tarea. El maes-
tro es el que mds conoce la ciencia o materia de
enseflanza, pero el alumno no es del todo ignorante,
porque ni el maestro sabe todo lo que tiene que ensefiar
ni el alumno es un perfecto ayuno de conocimientos. El
suponer que al principio del proceso de ensefianza-
aprendizaje el maestro lo sabe todo y el alumno no
sabe nada es ignorar el cardcter préctico, social e hist6-
rico del hombre y del conocimiento.

El maestro y el alumno son productos de la préctica
y como seres humanos estan llenos de historia, es de-
cir, nadie es absolutamente sabio ni ignorante.

El conocimiento es producto de la transformacion
que el sujeto cognoscente lleva a cabo sobre la realidad
que conoce. No es el objeto de conocimiento el que ac-
tda sobre un sujeto cognoscente pasivo, es éste el que
obra sobre aquel y de acuerdo con la intensidad de la
accion es la profundidad del conocimiento que se ob-
tiene.

Para que el aprendizaje tenga mayor significado
debe aceptarse que el maestro es el que domina la ma-
teria objeto del proceso, pero no debe administrar al
alumno las verdades establecidas. Lo mejor es que le
ensefie las estrategias, los métodos y las técnicas de
investigacién para que el educando, por medio de su
propia pesquisa o investigacién, llegue a los conoci-
mientos cientificos que necesita.

En el proceso de ensefianza-aprendizaje los alum-
nos deben poner en préctica las tres fases de la
investigacion cientifica, la busqueda o pesquisa, la sis-
tematizacién y la exposicion o difusion, ejercitando la
dltima en sus dos cldsicas modalidades, por medio de
trabajos escritos y exposiciones orales.

El pacto debe asumirse de forma libre y consciente
para que ambos, maestro y alumno, contraigan prime-
ro un compromiso al inicio del curso y después asuman
su responsabilidad ante los resultados.

Es recomendable que antes de comenzar las tareas
el alumno conozca el contenido del programa, la utili-
dad de los conocimientos del temario, la forma en que
va a trabajar y los criterios con los que se le evaluara.

En resumen, se considera que las habilidades criti-
cas de un maestro deben ser:"

1. Conocer detallada y profundamente a sus alumnos

2. Establecer de manera clara los objetivos que de-
sean alcanzarse

3. Clarificar las expectativas de la escuela y del alumno

4. Mantener siempre un clima de apoyo

5. Sustituir la censura por la critica constructiva

6. Eliminar, en sus intervenciones, los términos:

deberia. ..

harfa mejor en...

no tendria que...

7. Aplicar:

;qué piensa de este plan?

;desea intentarlo?

8. Valorar y observar el trabajo de todos y cada uno
de los alumnos a su cargo

Los planes de trabajo

La evolucién de los pacientes

Las notas en los expedientes

9. Permitir que los alumnos practiquen la auto-
evaluacién

De la misma manera, las caracteristicas fundamen-
tales del maestro requeridas son:"

Credibilidad, al ser una persona destacada, muy
profesional, servir como modelo creible para sus alum-
nos y ser un arquetipo al que deseen imitar.

Paciencia, al escuchar y apoyar a sus alumnos, per-
donando sus errores, permitiéndoles y ayudandoles a
madurar.

Flexibilidad, al aceptar otras alternativas, permitién-
doles disentir conrazones, y al fomentar la creatividad
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de sus alumnos y motivdndolos, sin imponer sus pro-
pias ideas.

Dotes de apoyo, que los alumnos sientan que esta
de su parte, que respeta sus aportaciones y colabora en
sus planes.

Con este mismo fin, es decir, buscando las carac-
teristicas de los maestros que trascienden puede
hacerse un ejercicio muy simple: ja cudl o a cudles
maestros que se han conocido se recuerda con satis-
faccion?'¢

La respuesta es muy sencilla, ellos retinen una
serie de caracteristicas que los hace especiales:

1. Nos trataron como seres humanos, con respeto,
con tolerancia, nos escucharon y motivaron, nunca nos
humillaron y siempre nos apoyaron.

2. Nos ensefiaron todo lo que sabian.

3. Cumplian con su trabajo.

4. Nos ayudaban cuando estdbamos en problemas.

5. Sus principios éticos no permitian dudas.

Como en toda actividad humana, en el proceso de
enseflanza-aprendizaje el trabajo individual y aislado
es infecundo frente al colectivo, la colaboracién es infi-
nitamente superior a la competencia individual."”

Por ende, en un curso que no se limita a la simple
difusién de informacion debe ponerse en préctica la
cooperacién y las ventajas del trabajo colectivo, toman-
do éste como la coordinacién de esfuerzos individuales
y equitativos que conducen al beneficio justo de los
participantes.

El programa es ttil si se aplica de manera correcta 'y
para eso es indispensable preparar cuidadosamente a
los maestros, principales responsable de que este nue-
vo enfoque logre los resultados esperados.'®

CONCLUSIONES

1. Lapropuestadel Plan Unico de Especializaciones
Médicas es la ensefianza de la medicina interna basa-
da en la solucién de problemas.

2. Los alumnos que cursan la residencia en medi-
cina interna deben adquirir conocimientos, habitos,
habilidades, destrezas, actitudes y capacidades para
razonar de forma critica y reflexiva ante los problemas
alos que se enfrentan.

3. Elobjetivo final es que los alumnos tengan la ca-
pacidad de pensar para tomar decisiones inteligentes.

4. Es necesario contar con profesores e instructo-
res idéneos, adecuados a este nuevo enfoque
metodoldgico de la ensefianza de la medicina inter-
na.

5. Mientras mejor preparados estén los docentes,
el proceso real de ensefianza serd mas fdcil y tendrd
mayor eficacia.

6. Dado que el trabajo individual y aislado es infe-
cundo frente al trabajo colectivo, debe ponerse en
préctica la cooperacién y las ventajas de trabajar en
equipo.
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Articulo de opinion

Homenaje a un estetoscopio en retiro

José Luis Sandoval Gutiérrez*

aennec invento el estetoscopio en el siglo XIX!

para la auscultacién de los ruidos de la caja

tordcica. Por lo general, este aparato ha iden-

tificado a los médicos, aunque existen espe-
cialidades que no lo utilizan en su formacion, como la
radiologia, patologia, medicina nuclear, oftalmologia,
etc. Es comtin que entre los primeros aditamentos que
el nuevo estudiante de medicina compra (bata blanca)
se encuentre este instrumento. Todos recordamos la for-
ma en que adquirimos nuestro primer estetoscopio, en
mi caso, mi hermano fue quien me lo regalé cuando me
encontraba en preparatoria. Lo compré en un tianguis
de segunda mano porque ya sabia mis intenciones de
ingresar a la facultad. Este instrumento fue de gran
utilidad durante mis primeras clases de propedéutica
médica; con él aprendi a tomar la tensién arterial, a
medir la frecuencia cardiaca, a auscultar los diferentes
ruidos del corazén y los ruidos respiratorios normales
y anormales. En el acto académico de graduacién como
médico general, previo al internado rotatorio de
pregrado, el padrino de generacién nos regalé un este-
toscopio de una marca muy reconocida, éste era de color
azul y tenia una manguera mas larga. Con esta nueva
adquisicién abandoné, sin los honores correspondien-
tes, mi primer y viejo estetoscopio en el baul de los
recuerdos. Este nuevo estetoscopio azul me sirvié du-
rante el internado rotatorio de pregrado, servicio social
y los cuatro afos de residencia de medicina interna. Lo
utilicé los primeros meses de mi segunda especialidad
(medicina critica); después, la epidemia de robos de

*  Médico certificado por los Consejos de Medicina Interna y
Medicina Critica.

Correspondencia: Dr. José Luis Sandoval Gutiérrez. Insurgentes
Sur 377, col. Hipédromo Condesa, CP 06170, México, DF. E-mail:
sandovaljose@hotmail.com

Recibido: mayo, 2004. Aceptado: junio, 2004.

La versién completa de este articulo también est& disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

estetoscopios a mis colegas hizo que fuera més previ-
sor y lo sustituyera por uno modesto. Este no costaba
mucho y tampoco tenia un gran valor sentimental, ya
que me lo habia ganado en una carrera deportiva hos-
pitalaria en donde llegué en segundo lugar del grupo
médico. Este estetoscopio de color negro con olivas blan-
cas y tubos plateados fue mi fiel acompafante durante
las guardias, desvelos y grandes desafios médicos. En
varios pacientes me indicé el abordaje diagnéstico a
seguir, me ayudd en el diagnéstico diferencial de di-
versas enfermedades, me auxilié en la deteccién de
varias crisis hipertensivas, arritmias cardiacas, neu-
monias, crisis asmaéticas, derrames pleurales,
obstrucciones intestinales, entre otros.

Debido a que no era uno de los estetoscopios de
moda, nadie se molest6 en robdarmelo. Al que se lo pres-
taba siempre me lo regresaba; si alguna vez lo olvidaba
colgado en una bata o en otro lugar, regresaba al otro
dia desesperado a buscarlo y siempre estaba ahi, espe-
rdandome; me recordaba lo distraidos y atareados que
somos los médicos.

En una guardia de fin de semana, me llamaron a
urgencias por la mafnana para valorar a un paciente de
pabellén, en quien después de varias micronebuliza-
ciones, el broncoespasmo no respondia. Llegué de
inmediato, pegué el estetoscopio a la pared toracica
del paciente senil y escuché varios estertores hume-
dos. Debido al antecedente de enfermedad vascular
cerebral, identifiqué que no sdélo se trataba de
hiperreactividad bronquial, sino que ademas habia
acumulacién de secreciones bronquiales. Cuando és-
tas se aspiraron y se obtuvieron restos alimenticios, se
pudo corroborar la broncoaspiracién; al colocar de
nuevo el estetoscopio para confirmar la adecuada hi-
giene bronquial después del lavado, noté que el asa
que unia los tubos de mi estetoscopio se habia roto
dejando asi inutilizado a mi amigo.

Empecé a reflexionar lo mucho que me ayudé en mi
formacién de los ultimos cuatro afios, nunca me aban-
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doné y siempre me ensefié. Exploré junto conmigo a
més de 10,000 pacientes y trabajé hasta donde pudo,
hasta el dltimo dia.

Bien dice el refran popular: “nadie sabe lo que tiene
hasta que lo ve perdido”.

Ese dia el estetoscopio se lesioné y no iba a servir
maés. Mi fiel amigo me abandond, ya no estard més en
las futuras batallas médicas, pero sus ensefianzas que-
dardn siempre en mi. A diferencia del pasado, éste no
ird al baul de los recuerdos y de los objetos olvidados.

Guardara un lugar especial en mi biblioteca y en mi
corazon.

iMi estetoscopio ha muerto!

Le rindo un humilde homenaje desde el fondo de
mialma.

Réquiem por un estetoscopio.
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Algo triste para contar

LA ANALOGIA

Mirar el cielo amplio y despejado desde lo alto de una
montafia, sentir el aire y el sol en tu cara, ver la inmen-
sidad de las cosas, tan diminutas y manejables, da la
sensacion agradable de tener el dominio total de la
naturaleza y sentirse duefio de un todo del cual forma-
mos parte. Es ésta una experiencia andloga a la del
novato egresado de una capacitacién de alguna espe-
cialidad médica, quien ve en su futuro el advenimiento
de mejoria econdémica, prestigio ante la sociedad a don-
de pertenece y, en conclusion, tener estatus ante la élite
profesional, ante la sociedad misma, obteniendo asi
un dominio amplio de su profesién. No obstante, no
considera, dentro de su diccionario personal, la pala-
bra vulnerabilidad.

LAPARADOJA

Inicia el camino que se ha trazado el galeno. Algunas
veces el sendero es duro y escabroso, el ir y venir es
constante en el estira y afloja de la diada médico-pa-
ciente, pero finalmente el éxito llegard con nombres y
caracteristicas diferentes (dinero, satisfaccién perso-
nal, agradecimientos, felicitaciones, bienestar familiar,
etc.).

El tiempo pasa, su tiempo pasa, el médico se llena
de experiencia y los éxitos, algunas veces llenos de vir-
tudes, llegaran a convertirse en excesos y éstos, en
conjunto con el deterioro natural de su organismo, ne-
cesariamente convergirdn en la morbosidad y pronto
se encontrard en el lado contrario al cual ha sido adies-
trado para servir, es decir, pasa de ser prestador de
servicio a cliente.

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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Articulo de opinion

EL CLIENTE INCOMODO

Dotado ya con el empirismo que da la pragmédtica y
con la mentalidad del que labora en el &mbito de la
medicina social, con capacidad de andlisis y sintesis
para formular diagndsticos integrales en forma verti-
ginosa, ahora le toca a él tener paciencia y someterse a
las sugerencias de su médico tratante. El papel que
juega en la nueva puesta en escena le queda pequerio,
su ego estd lastimado, su agnosticismo se tambalea y si
es presa de la fe, en la divinidad, ésta se acrecienta, se
siente algunas veces relegado, humillado, infra-
valorado, incomprendido, sufre y tiene miedo a perder
lo tinico que realmente tiene valor: la vida.

LAS VENTAJAS YDESVENTAJAS

El sufrimiento del médico, como paciente, es la base de
su comprension del papel de ser cliente. El padecer
una enfermedad crénica y llevadera le hara ver la ex-
tension del horizonte por el cual deambula su
compafero de dualidad, algunas veces sin esperanza,
y posiblemente esto lo hard mejor médico, al dar mejor
calidad de servicio. Por otro lado, si la enfermedad lle-
gase a ser mortal a corto plazo, el médico jamds aceptara
su derrota ante la vida ni pasara de los primeros pasos
de la evolucién psicolégica de todo enfermo hacia la
aceptacion, lo cual redundard en la obstinacién de
querer seguir siendo, sabiendo que no serd ya mas.
Hasta el final de sus dias, y algunas veces hasta el
dltimo momento, serd el médico de otros y de si mismo,
sintiendo en carne propia lo que muchas veces experi-
mentd en carne ajena y que algunas veces mal
comprendio.

LA REFLEXION EN AFORISMOS

* El médico es un humano mas, tan vulnerable como
cualquier otro.

* El médico comprende el dolor ajeno cuando lo
padece.
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 Elmédico deja de ser médico hasta el tiltimo suspiro.

* La paradoja mas temida del médico es pasar de
meédico a paciente.

* El médico siempre debe tener presente el concepto

de discrecion, respeto y bondad, sustentado en el jui-
cio clinico.

... ala memoria de mi amigo el Dr. Edmundo René
Chdvez Pérez, buen compariero y excelente amigo que tuvo
que marcharse tempranamente el 7 de febrero del 2000.

...Descanse en paz...
Tu amigo,

Dr. Carlos Gerardo Esquivel Molina
25 de mayo del 2001.
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Caso clinico

Enfermedad de Castleman en la variedad multicéntrica: revision de la
bibliografia basada en un caso

Nancy X. Ramirez,* Gustavo Rocha,** Salvador Silva,*** Asisclo Villagébmez,** Salvador Ibarra*

RESUMEN

La enfermedad de Castleman (EC) pertenece a un grupo heterogéneo de trastornos linfoproliferativos de causa desconocida. Se han
descrito dos subtipos clinicos: la forma localizada y multicéntrica, y tres variantes histopatolégicas: hialinovascular, plasmocelular y
mixta. La variedad multicéntrica es una alteracion linfoproliferativa sistémica y, en ocasiones, mortal. Se distingue por linfadenopatia
generalizada, hepatoesplenomegalia y sintomas constitucionales. Se han propuesto muchos origenes como hamartomas, estados de
inmunocompromiso, inflamacién o infeccién crénica y procesos autoinmunes. El tratamiento de la forma localizada puede ser la resec-
cioén quirurgica completa. En la forma multicéntrica se ha administrado tratamiento con esteroides y quimioterapia; se han reportado
efectos benéficos parciales, aunque también hay mayor riesgo de infecciones graves.

Palabras clave: enfermedad de Castleman, tratamiento.

ABSTRACT

Castleman’s disease belongs to a heterogeneous group of lymphoproliferative disorders of unknown cause. Two clinical subtypes have
been described: the localized form and multicenter form, along with three histopathological variants: hyaline-vascular, plasma-cell and
mixed variety. Multicenter variety is an occasionally fatal systemic lymphoproliferative disorder. It is characterized by generalized
lymphadenopathy, hepatosplenomegaly and constitutional symptoms. Several origins have been proposed, such as hamartomas,
immunocompromised states, inflammation or chronic infection, as well as autoimmune processes. Treatment of localized form may be the
complete surgical resection. Therapy of multicenter form with steroids and chemotherapy has been given and has reported partial
beneficial effects, although there are also higher risks of severe infection.

Key words: Castleman’s disease, treatment.

e comunica el caso de una mujer de 23 afios de
edad que fue hospitalizada por un padecimien-
to de dos afios de evolucioén, caracterizado por
fiebre continua de hasta 38°C, pérdida de peso
de aproximadamente 15 kg, mialgias, artralgias e im-
portante ataque al estado general. Dos meses previos a
su ingreso, manifesto tos productiva en accesos y dis-
nea de pequefios a medianos esfuerzos. Al momento
del ingreso se encontraba palida, caquéctica, con
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adenomegalias en la cadena cervical anterior y poste-
rior, submaxilar, axilar e inguinal de consistencia dura,
adheridos a planos profundos (algunos de incluso 4
cm de diametro) no dolorosos. Ademés se integraba
sindrome de condensacién en la base pulmonar dere-
cha; en el abdomen con hepatomegalia y hepatodinia,
con leve crecimiento esplénico. Tenia anemia,
leucocitosis con linfopenia, hipoalbuminemia,
hipergammaglobulinemia e incremento de la veloci-
dad de sedimentacion globular (VSG). La radiografia
de térax registré derrame pleural derecho e infiltrado
alveolar basal derecho. En la tomografia de térax se
observé derrame pleural derecho; no se apreciaron
ganglios mediastinales ni masas ocupativas. La
tomografia de abdomen mostraba hepatomegalia y
esplenomegalia, adenopatias periadrticas de menos de
10 mm de didmetro. Se practicé AMO, el cual se reportd
normal. Se realizo biopsia del ganglio cervical anterior
que concluyé la hiperplasia angiofolicular de ganglios
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linfaticos con variedad hialinovascular. Se dio manejo
con esquema de quimioterapia a base de vincristina,
epirrubicina, ciclofosfamida y dexametasona, asi como
antibioticoterapia de amplio espectro. La paciente to-
ler6 el primer ciclo de manera regular; tuvo reduccién
del tamafio ganglionar al 50%; cedi6 la fiebre y la
hepatomegalia por algunos dias, y se volvieron a esta-
blecer los sintomas. Cuando sus condiciones lo
permitieron, se dio un segundo ciclo de quimioterapia;
sin embargo, después cursé con fiebre persistente, do-
lor abdominal, insuficiencia renal aguda, insuficiencia
hepaética e insuficiencia respiratoria aguda. Amerité
ventilacién mecdnica y concluyé en disfuncién orga-
nica multiple que condujo a paro cardiaco y muerte
clinica irreversible.

DISCUSION

El trastorno linfoproliferativo atipico, comtiinmente
denominado enfermedad de Castleman, se describi6
por primera vez en 1956.! A este sindrome también se
le llama hiperplasia de los nédulos linféticos gigantes,
hiperplasia anigiofolicular, linfoma benigno de los
ganglios linfaticos, sindrome de hiper-interleucina 6,
entre otros. Es un grupo heterogéneo de trastornos
linfoproliferativos de causa desconocida. Se describen
tres tipos histopatolégicos: el hialinovascular (90%),
el plasmocelular (9%) y el mixto (1%).% Este trastorno se
harelacionado con enfermedades autoinmunes (lupus
eritematoso sistémico, pénfigo, miositis, sindrome de
Sjogren), estados de inmunocompromiso (SIDA, infec-
ciones por herpes virus tipo 8) y neoplasias
hematoldgicas (linfoma de Hodgkin, sarcoma de
Kaposi).*® Las manifestaciones clinicas varian desde
una masa localizada a alteraciones sistémicas con
adenopatias generalizadas, fiebre, manifestaciones
autoinmunes e infecciones recurrentes. La enfermedad
puede remitir, ser crénica, no progresar o ser mortal 47
La distribucién por edad varia de acuerdo con el tipo.
La forma localizada se ha diagnosticado en pacientes
de 5 a 80 afios de edad, pero es mds comun en la cuarta
y quinta décadas de la vida. Sin embargo, se ha repor-
tado incidencia del 50% en la poblacién pedidtrica sin
que predomine algtin sexo.® Por lo general, la forma
multicéntrica se manifiesta en pacientes mayores, y es
més frecuente en los hombres que en las mujeres con

unarelacién de 2.5:1. La enfermedad puede ser locali-
zada o sistémica. Es comun que la forma localizada se
considere benigna y curable con la reseccién quirtirgi-
ca.*!0!1 En 70% de los casos, se localiza en el mediastino
y en menos del 10% en el espacio retroperitoneal; cabe
sefialar que estos porcentajes difieren de una serie a
otra de manera poco significativa. Por el contrario, la
enfermedad multicéntrica es sistémica y la mayor par-
te de las veces de curso mortal; se relaciona con
complicaciones infecciosas, riesgo de linfoma maligno
y sarcoma de Kaposi. Los sintomas sistémicos que se
observan en la mayoria de los pacientes son fiebre, su-
doracién nocturna y pérdida de peso. Los hallazgos
fisicos son linfadenopatia periférica en 100%,
adenopatia abdominal en 53%, mediastinal en 47%,
esplenomegalia en 79%, hepatomegalia en 63%, ede-
ma y derrame pleural en 48% y rash cutédneo (figura
1).*7 Los hallazgos bioquimicos son anemia, aumento
de la velocidad de sedimentacién globular y
deshidrogenasa lactica, hipoalbuminemia, hiper-
gammaglobulinemia policlonal. Con frecuencia se ven
citopenias autoinmunes graves y datos de lesién
glomerular como proteinuria e insuficiencia renal.

PATOLOGIA

El diagnéstico histolégico de la enfermedad de
Castleman se divide en tres subtipos. El hialinovascular
(90%) que incluye un centro germinal hipercelular, con
expansion concéntrica paradéjica en la zona del manto
y un patrén en piel de cebolla. Un vaso tinico que, por lo
general, se extiende desde el centro germinal. Alrededor
de los vasos se observa material eosinofilico o
hialinizacién en cantidad variable, la vascularidad esta
incrementada en las regiones interfoliculares (figuras 2
y 3). La variedad plasmocelular (9%) estd compuesta
por extensa proliferacién de células plasmaticas en las
regiones interfoliculares con foliculos activos (figura 4).
Enla variedad mixta (1%) no hay predominio de ningu-
na de las dos formas histolégicas. Estudios de
clonalidad en la enfermedad de Castleman han mostra-
do que la mayoria de los pacientes tiene un proceso
linfoproliferativo policlonal. El hallazgo de
monoclonalidad representa la transformacion a linfoma
maligno.*” El diagnéstico de la variedad plasmocelular
es histolégico y por inmunofenotipo, se encuentran
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Figura 1. Signos fisicos de la enfermedad de Castleman: porcentaje de aparicion de los principales signos que se muestran en los
reportes publicados para ambas variedades de la enfermedad.

Figura 2. Enfermedad de Castleman en la variedad hialinovascular:

se aprecian células dendriticas foliculares que forman un centro Figura 3. Enfermedad de Castleman en la variedad hialinovascular:
germinal aberrante con mitosis hipercelular. Hialinizacién vascular se aprecia proliferacién vascular hipercromatica con infiltrado
(venular) en las areas interfoliculares. linfocitario.
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Figura 4. Enfermedad de Castleman en la variedad plasmocelular:
se aprecia hiperplasia linfoide angiofolicular atipica con
plasmocitosis interfolicular.

linfocitos aberrantes tipo B (Ki-B3 negativo) rodeados
de células reticulares de los foliculos polipoides y
displasia; con frecuencia la variedad hialinovascular
manifiesta involucion en los centros germinales.’

ORIGEN

Se desconoce el origen de la enfermedad de Castleman.
Las hipétesis para su manifestacioén incluyen infec-
cién, inflamacién crénica, hamartomas, estados de
inmunocompromiso, autoinmunidad y alteraciones en
la regulacién de citocinas que causan linfoprolife-
racion.*’” La citocina IL-6 parece ser el origen de la
progresion de la enfermedad de Castleman. Se ha de-
mostrado aumento en la expresion del gen que codifica
la IL-6 (esto causa produccion incrementada de IL-6
humana) y también de la transduccion retroviral en
ratones experimentales, en los cuales se han reprodu-
cido los sintomas y hallazgos histolégicos.

Se ha visto que los anticuerpos contra el receptor de
IL-6 pueden disminuir los sintomas de la enfermedad.”*
Esta también se relaciona con la infeccién por el virus
del herpes humano-8 (VHH-8, herpes virus relacionado
consarcoma de Kaposi) en su forma multicéntrica y con
la infeccién por VIH en 25% de los casos; sin embargo,
es poco frecuente en los subtipos mas comunes. Un ho-
mologo viral de la IL-6 (KSHB/VHH-8-vIL6) muestra

diversas actividades biolégicas de la misma. Se consi-
dera que los pacientes con SIDA relacionado con la
enfermedad de Castleman sufren un nuevo tipo de tras-
torno linfoproliferativo, el cual coexiste con las células
plasmocitoides KSHV/VHH-8 en la zona del manto de
los 6rganos linfoides.3*%3 Existen estudios
moleculares y fenotipicos que sugieren que estas célu-
las derivan de las células pre-B, las cuales no tienen
expresién de gammainmunoglobulina y pueden formar
depésitos en la zona del manto y en la zona interfolicular.
Estos microlinfomas son policlonales y, en menor pro-
porcién, monoclonales. Asi, el KSVH/VHH-8 puede
infectar células pre-B IgM y propiciar que éstas se dife-
rencien en plasmacitos sin recibir la maduracién en el
centro germinal linfatico. La IL-6 se produce en células
VHS/VHH-8 de lesiones de la enfermedad de Castleman
y participa en la diferenciacién de las células
plasmaticas. Estos microlinfomas pueden evolucionar
o ser controlados por el sistema inmunitario. Sin embar-
go, el VHH-8 no se observa en series pequeiias de casos
de pacientes pediatricos con dicha enfermedad.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La forma localizada de la enfermedad de Castleman se
distingue por confinarse a un solo sitio. Los pacientes
pueden ser asintomaticos y la masa puede encontrarse
de forma accidental. Asimismo, es posible que éstos ma-
nifiesten citopenias y sintomas minimos como mialgias
o fiebre. Desde el punto de vista histopatolégico, la va-
riedad hialinovascular es mds frecuente, pues la
plasmocelular sélo se encuentra en 10% de los casos.
Por lo general, la forma hialinovascular se manifiesta
en el mediastino o en las cadenas cervicales. Es una
masa solitaria de entre 5 y 9 cm, con ganglios linfaticos
perilesionales que se adhieren a estructuras adyacen-
tes.” Con mayor frecuencia, la variedad plasmocelular
se encuentra en los ganglios linfaticos mesentéricos,
retroperitoneales o sitios extranodales; es una masa do-
minante que estd rodeada de ganglios linfaticos
reactivos.!’ Se relaciona con sintomas sistémicos como
anemia, elevacién de la velocidad de sedimentacién glo-
bular y trombocitopenia, ademds de polineuropatia,
sindrome nefrético y amiloidosis. Sin embargo, es posi-
ble que no manifieste sintomas.”” La variedad
multicéntrica indica hiperplasia linfética en diversos
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sitios, ya sea a nivel periférico, esplénico o médula 6sea,
y tiene sintomas y signos sistémicos. Los sintomas
sistémicos incluyen fiebre, sudoracién nocturna, ano-
rexia, edema, e importante ataque al estado general. Los
hallazgos de laboratorio comprenden anemia,
hipergammaglobulinemia, aumento de la velocidad de
eritrosedimentacion, hipoalbuminemia, incremento de
la DHL, proteinuria, elevacion de las concentraciones
de creatinina y alteracién en las pruebas de funcién he-
patica. Puede haber otras afecciones como linfoma o
sarcoma de Kaposi e incluso sindrome de POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, incre-
mento de proteinas monoclonales y cambios de la piel),
lo que indica peor prondstico.>4%

TRATAMIENTO

Los pacientes con masas localizadas o periféricas pue-
den tratarse mediante reseccién quirtirgica. Debido a
que lalocalizacién mediastinica es la més frecuente, son
pocos los reportes que proponen la reseccion de la masa
por toracoscopia, aun cuando ésta es mas efectiva e
inocua que la toracostomia abierta.'® Sin embargo, otras
series estdn en desacuerdo con la realizacién de esta
técnica por el riesgo de diseminacion de la masa. Los
pacientes que tienen la enfermedad, pero para quienes
no es posible el tratamiento quirtrgico, pueden ser tra-
tados con radioterapia. No esta clara la relacién que
existe entre la dosis a radiar y la respuesta clinica; sin
embargo, se ha reportado que las dosis de 3000 a 4500
cGy son efectivas.’” Los pacientes con enfermedad dise-
minada pueden ser tratados con corticoesteroides. El
régimen terapéutico es administrar de 60-100 mcg de
prednisona diaria y continuar con dosis de reducciéon
hasta 20-30 mcg al dia, durante semanas o periodos
largos (8 hasta 35 meses).* Algunos pacientes experi-
mentan remision parcial. Los que recaen después de
meses 0 afos de laremision inicial pueden empezar con
corticoesteroides a dosis similares de la primera aplica-
cién; sin embargo, se debe realizar otra biopsia para
confirmar nuevamente el diagndstico. El riesgo de infec-
cionesy efectos adversos disminuye su eficacia y se ha
observado que inducen mayor proliferacién celular en
pacientes con sarcoma de Kaposi. Los pacientes que no
responden a los corticoesteroides pueden ser tratados
con quimioterapia combinada en regimenes utilizados

para linfoma. Estos incluyen ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina (mas dexametasona) con la adicién pro-
metedora del andlogo sintético de las purinas
2-cloro-deoxyadenosina; sin embargo, el riesgo de muer-
te por infeccion es muy significativo."” Los pacientes con
enfermedad de Castleman en la variedad plasmocelular
y mixta han recibido anticuerpos anti-IL-6 (BE-8)
monoclonales que neutralizan laIL-6 y temporalmente
controlan los sintomas y las anormalidades bioquimicas.
Como terapia inicial, se les administré dosis de 40 mcg
via endovenosa en una hora durante dos dias, seguido
de una dosis de 10 mcg IV cada 24 h durante 82 dias
para concluir con el tratamiento quirtirgico. Desafortu-
nadamente, la enfermedad se volvié a manifestar al
interrumpir el tratamiento.'? Se report6 el caso de un
paciente infectado con VIH relacionado con la enferme-
dad de Castleman en la variedad multicéntrica e
infeccion por virus de herpes humano tipo 8. Al inicio
se le administraron esteroides; se observé mejoria evi-
dente a los tres meses. El paciente suspendié el
tratamiento y un afio después experimento recaida. Se
le dio manejo con rituximab a dosis de 375 mcg/m?SC
una vez a la semana durante cuatro semanas consecuti-
vas. Durante la primera semana tuvo mejoria sintomatica
evidente, al segundo ciclo de tratamiento se vio una con-
siderable reduccién del tamafno ganglionar.'® El
interferdén alfa se ha utilizado como terapia combinada
en pocos casos de remision a largo plazo. Este basa su
respuesta en la propia actividad antiproliferativa que
induce diferenciacién y en la actividad inmuno-
moduladora. Los resultados se observaron con base en
las dosis que se administraron a diario, las cuales se
utilizan con frecuencia en las neoplasias hema-
tologicas.*"” En conclusion, el tratamiento primario para
la enfermedad de Castleman en la variedad
multicéntrica se debe iniciar con corticoesteroides; pos-
teriormente, se debe seguir con quimioterapia
combinada, misma que idealmente debe incluir 2-
deoxyadenosina. Segtin la respuesta al primer ciclo de
quimioterapia, se concluira el segundo. En caso de que
no hubiera respuesta a este tratamiento de induccion a
la remision, deberdn valorarse los anticuerpos
monoclonales (anti-IL-6, anti-CD20), interferén alfa, o
radioterapia como dltima posibilidad, sin obviar la na-
turaleza del curso mortal de esta variante de la
enfermedad (figura 5 y cuadro 1).
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Cuadro 1. Tratamiento de la enfermedad de Castleman: esquema propuesto de las dosis recomendadas por los diferentes reportes
terapéuticos para esta enfermedad.

Esteroide
Prednisona 60-100 mcg/d
Dexametasona 24 mcg/d
Quimioterapia
Ciclofosfamida
Vincristina
Epirrubicina
Quimioterapia para linfoma
Radioterapia
3000-4500 cGY por sesién semanal
Siete sesiones
Anticuerpos monoclonales
Anti-IL-6 40 mcg IV cada 24 h durante dos dias, continuar 10 mg IV cada 24 h durante 84 dias
Anti-CD20 375 mcg/m2SC, dosis semanal durante cuatro semanas
Interferéon a
Alfa 2b: 30 mUI/m2SC tres veces por semana durante 12 semanas

Enfermedad de Castleman

Localizada Multicéntrica

Cirugia Quimioterapia + esteroide

Resolucién

Repetir quimioterapia

Interferén alfa Anticuerpos monoclonales Radioterapia
(anti-IL6, anti-CD20)

Figura 5. Tratamiento de la enfermedad de Castleman: flujograma terapéutico propuesto para determinar el inicio de las variables
terapéuticas de dicha enfermedad.
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Caso clinico

Criptococosis cutanea y SIDA. Reporte de un caso y revision de
la literatura

Teodoro Carrada Bravo*

RESUMEN

La infeccién criptocécica se registra entre 6 y 13% de los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y la infeccién
en el sistema nervioso central es la mas frecuente. Las lesiones cutaneas se describen como papulas umbilicadas, nédulos y placas
violaceas, que suelen semejar al molusco contagioso y el sarcoma de Kaposi. Se presenta un caso clinico de criptococosis cutanea y
SIDA. La dermatosis se distribuyd sobre la cara y el cuello, semejando la forma del molusco contagioso. En la preparaciéon microscépica
del nucleo gelatinoso que se obtuvo por raspado de una papula, se observaron levaduras encapsuladas. Esta técnica rapida permitié
elaborar el diagnéstico presuncional de Cryptococcus neoformans que se confirmé en los cultivos subsecuentes del liquido cefalorraquideo
y la piel. Después de recibir una dosis total de 1,500 mg de anfotericina B intravenosa, las lesiones desaparecieron gradualmente, el
enfermo también recibi6 fluconazol oral y permaneci6 sin lesiones en la piel durante los seis meses subsecuentes al tratamiento. Los
clinicos deben estar alertas por las caracteristicas morfoldgicas variadas y considerar que las lesiones en la piel suelen aparecer mucho
antes que otros signos de infeccion criptocécica sistémica.

Palabras clave: criptococosis cutanea, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, diagnéstico rapido, tratamiento.

ABSTRACT

Cryptococcal infection occurs in 6% to 13% of patients with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), most commonly infecting the
central nervous system. Cutaneous lesions have been described as umbilicated papules, nodules and violaceous plaques and can mimic
molluscum contagiosum and Kaposi sarcoma. A clinical case of cutaneous cryptococcosis and AIDS is presented. Skin lesions were
seen on the face and neck and often mimicked molluscum contagiosum. A microscopic preparation of the gelatinous core obtained by
curettage from a papule revealed encapsulated yeast forms. This rapid technique permitted the presumpted diagnosis of Cryptococcus
neoformans infection. Subsequent cultures of cerebrospinal fluid and skin confirmed the diagnosis. After the patient received a total
dose of 1,500 mg of amphotericin B intravenously, the lesions gradually resolved, and he was treated also with daily oral fluconazol. He
remained free of skin lesions during subsequent 6 months period. Clinicians need to be aware of the varied morphologic characteristics,
since cutaneous cryptococcal lesions may present well in advance of other signs of systemic infection.

Key words: cutaneous cryptococcosis, acquired immunodeficiency syndrome, rapid diagnosis, treatment.

a criptococosis es una infeccién micética
oportunista de distribucién mundial, causa-
da por la levadura encapsulada Cryptoco-
ccus neoformans. La via de entrada suele ser
inhalatoria y en la persona inmunocompetente produ-
ce neumonitis asintomatica, aunque también se ha
descrito primoinfeccién cutdnea. En pacientes
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inmunodeprimidos o con enfermedades debilitantes,
la infeccién se disemina por via hematégena al siste-
ma nervioso central, pero puede localizarse en la piel,
los huesos y cualquier otro 6rgano."? Se presenta el
caso un paciente con SIDA y lesiones cutdneas
papulares-umbilicadas (dermatosis moluscoide) a
quien se le realizo el diagnéstico etiolégico rdpido por
medio de estudios citomicolégicos diversos, y se con-
firmé por aislamiento del hongo en los medios de
cultivo y la medicién del antigeno capsular con la
inmunoprueba de latex.

CASO CLiNICO

RNL, varén de 35 afios de edad con antecedentes de
uretritis purulenta y contactos sexuales repetidos con
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otros varones, lo que posiblemente es factor de exposi-
cién al VIH. Se diagnosticé en febrero del 2003 con
SIDA, con criterios de seropositividad para VIH-1,
linfopenia, cuenta de linfocitos CD4+ de 100/mLt e
indice CD4: CD8 de 0.07. Acudié a la consulta
dermatoldgica por lesiones cutdneas de tres semanas
de evolucion.

Enlaexploracién dermatolégica se observaron lesio-
nes papulosas hemisféricas que se localizaban en la cara
y en menor grado en el tronco, las nalgas, los brazos y
las piernas (figura 1). Median entre 3 mm y 2 cm de
diametro, muchas de ellas con el centro umbilicado, de-
primido y necrético. Al exprimirlas se obtuvo un material
de aspecto y consistencia gelatinosas.

Figura 1. El paciente de piel clara cursaba con papulas faciales
umbilicadas, principalmente alrededor de la boca, la frente, las
mejillas y la barba. En el diagnéstico diferencial debe considerar-
se: molusco contagioso, cancer de Kaposi y la histoplasmosis
diseminada.

MICROSCOPIA DIRECTA

La muestra tomada del nicleo pulposopapular se usé
para hacer frotis delgados tefiidos por el método de
Wright.* Esta técnica de tincién rdpida permitié obser-
var en el microscopio levaduras encapsuladas (figuras
2). El procedimiento permiti6 descartar molusco con-
tagioso viral que, por lo general, muestra cuerpos de
inclusién acidéfilos caracteristicos.’

Figura 2. En el frotis delgado del material gelatinoso intralesional
se observaron levaduras abundantes, tefiidas de color azul cla-
ro, rodeadas de una céapsula gruesa de mucopolisacaridos. La
morfologia es diagndstica de C. neoformans. Tincién de Wright x
400.

CONFIRMACION ETIOLOGICA

En la puncién espinal se obtuvieron 5 mL de liquido
cefalorraquideo, se centrifugé la muestray se obtuvo la
lectura de la presién raquidea de 52 cm de agua. El
sedimento se mezclo con tinta china, otras gotas sirvie-
ron para hacer frotis delgados, teftidos con Papanicolau
y mucicarmin de Mayer (figura 3).% El resto del sedi-
mento y el sobrenadante se inocularon en medios de
agar-Sabouraud y agar-semilla de Niger de Staib
(Guizotia abyssinica) sin cicloheximida anadida, in-
cubados durante 72 horas a 37°C.’

En el examen citolégico del liquido cefalorraquideo
habia 34 células mononucleares por mililitro cubico,
proteinas 59 mg/dL, glucosa 26 mg/dL. La prueba de
aglutinacion del latex resulto positiva para C. neofor-
mans, ala dilucién 1:2,048. En el estudio citomicolégico
se observaron levaduras gemantes que se tifieron de
color rojo intenso por el mucicarmin (figura 3).

En los cultivos de piel y liquido cefalorraquideo a
las 24 horas se lograron colonias lisas, mucoides,
blancoamarillentas.! En el medio de Staib las colonias
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formaron un pigmento pardo-oscuro. Al realizar el
auxonograma de carbohidratos, los criptococos asimi-
laron el inositol y la trehalosa, también se desdobld la
urea en cuatro horas (ureasa +). La cepa aislada se
aglutiné con el antisuero del serogrupo A.°

Figura 3. Estudio citomicoldgico del liquido cefalorraquideo. Con
la tincion de Papanicolau se observaron levaduras ovoides, la
yema-hija es mas angosta (panel A, flecha x 1,000). Con la tinta
china se demostré la capsula mucinosa y transliucida de
mucopolisacarido (panel B x 1,000). La tincién de mucicarmin
permitié tefiir la levadura de color rojo-brillante (panel C x 1,000).
En conjunto, la citomorfologia es consistente con el diagnéstico
de criptococosis meningea.

Las levaduras se tifieron con azul de toluidina para
demostrar el polisacarido capsular (figura 4)®y se com-
pleté el examen superficial de la levadura con
microscopia electrénica de barrido (figura 5).

El diagnostico fue de criptococosis diseminada y
dermatosis moluscoide concomitante con SIDA.

Figura 4. El azul de toluidina tifie selectivamente al mucopolisa-
carido de la levadura, la capsula lleva un halo periférico de
cuerdillas filiformes x 1,000.

Figura 5. La microscopia de barrido permitié ver la levadura esfé-
rica y la yema més angosta y ovoide, recubiertas del material
grumoso capsular y las cuerdillas filiformes radiales x 14,105 (ver
figura 4).

TRATAMIENTO

El paciente recibié la dosis total de 1,500 mg de
anfotericina B endovenosa (dosis de 0.5 mg/kg/d) y
las lesiones desaparecieron gradualmente. Para evitar
recaida se administré fluconazol oral, 200 mg/d por
tiempo indefinido. Seis meses después de recibir el tra-
tamiento antimicético el enfermo permanecié sin
lesiones cutdneas.

DISCUSION

La criptococosis meningea y sistémica suele afectar a
los enfermos atacados por el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida, principalmente aquellos con cuentas
de linfocitos CD4+ por debajo de 100/mLt de sangre
(inmunosupresion celular de grado alto).”® La inciden-
cia de lesiones cutaneas ha variado entre 10 y 20% de
los pacientes infectados por el virus de inmunodefi-
ciencia humana.!''?

Las dermatosis polimorfas descritas son inespeci-
ficas: pdpulas, pustulas, vesiculas, nédulos, ulceras,
formas acneiformes, gomas, lesiones pseudoherpéticas,
placas vegetantes, ademas, ulceraciones y nédulos de
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la cavidad oral, por esto, el diagnéstico se sostiene en
la identificacién pronta y el aislamiento del C.
neoformans en los cultivos.’®!

Aunque se reconoce la criptococosis cutdnea pri-
maria por inoculacion, el clinico debe pensar siempre
en descartar infeccion sistémica, como se demostré en
este paciente con los estudios del liquido cefalorra-
quideo y de sangre. Se ha dicho con buenas razones
que la criptococosis cutdnea “es centinela de la enfer-
medad meningea, pulmonar o diseminada”.!56

Los dermatélogos conocedores han individualizado
una forma clinica de “pdpulas moluscoides hemisfé-
ricas” (por semejanza con el molusco contagioso viral) "
que debe diferenciarse de la histoplasmosis clasica di-
seminada.'® En esos casos, la criptococosis se localiza
en la caray se observa umbilicacién central de las lesio-
nes y salida de material mucogelatinoso, como se registré
en el caso presentado. El caracter mixto de la dermatosis
moluscoide apoyé la sospecha diagnéstica y se confir-
mo con el examen microscépico directo del exudado tan
caracteristico. Del molusco contagioso se ha obtenido
liquido cremoso espeso y en el microscopio se han visto
los cuerpos aciddfilos de inclusién viral.®

Debido a que las infecciones cutdneas son frecuen-
tes en pacientes con SIDA®# y a que la morfologia de
las dermatosis es inespecifica, la sospecha diagndstica
debe ser alta. El reconocimiento oportuno de la
criptococosis facilitard el tratamiento,?*? de esta forma
puede abatirse la mortalidad y mejorar en forma sus-
tancial la calidad de vida del enfermo.
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e trata de una excelente aportacién de un grupo de expertos. Esta dirigida especialmente a los enfermos
y logra acercar el conocimiento de manera préctica y sencilla, pero sin trivializar ni mitificar los concep-
tos. Creo que serd de gran utilidad para los pacientes con diabetes mellitus, ya que los autores también
explican de manera clara algunos aspectos fisiopatolégicos que hacen evidentes conceptos dietéticos muy
importantes y trascendentes. Intentan aclarar muchas dudas acerca de algunos alimentos y la cantidad en que
pueden incorporarse a una dieta normal o para diabético.
También puede ser de gran utilidad para el médico no experto en alimentacién, pues ademds de contener
esquemas de dietas, los tiene de menus y de equivalentes de grupos de alimentos y de alimentos en si mismos.
Es un libro muy interesante y recomendable por su llaneza, pero también por su seriedad, s6lidamente estable-
cida en el conocimiento y prestigio de sus autores.
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