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Reivindicacion de la clinica

Recognition of the clinic.

Alberto Lifshitz

Ademas de la atencion de los aspectos afectivos de los pacientes, la
clinica tradicional sigue respondiendo a su concepcién original que
tiene que ver con el acercamiento, ganar la confianza, lograr una
comunicacién efectiva y sensible, identificar signos y sintomas, proce-
sarlos l6gicamente, estimar el prondstico, tomar decisiones y vigilar la
evolucién. La aportacién de la tecnologia moderna ha ayudado a per-
feccionar algunos de estos quehaceres, por ejemplo, la mayor precision
en la identificacién de signos, la sistematizacion de algunas decisiones
o la estimacién probabilistica de desenlaces. Pero la clinica tradicional
sigue siendo la via de entrada a la tecnologia, pues ésta se supedita
a aquélla. Ha habido algunos intentos de modificar esta secuencia y
hasta de prescindir de la historia clinica, es decir, de la entrevista y
la exploracion fisica. Por ejemplo, algunos expertos en enfermedades
del térax consideraron en algiin momento que lo primero que debia
hacerse al atender a un paciente del aparato respiratorio es una ra-
diografia y a partir de los hallazgos orientar la exploracion clinica;’
se ha disefado un check up exclusivamente con métodos de imagen,
previo al abordaje clinico de los pacientes (en algin lugar se le llamé
tomografia preventiva de cuerpo entero). Lo cierto es que, incluso por
razones econémicas, parece un mejor abordaje aquél que parte de la
historia clinica y complementa con estudios de laboratorio o imagen,
segln se determine en la valoracién clinica.

La relacién entre clinica y tecnologia tiene que ver con las diferencias
conceptuales entre lo complementario y lo suplementario. Aunque en
el lenguaje cotidiano a veces se utilizan de manera equivocada; por

1. Citado en Fitzgerald FT: Physical Diagnosis Versus Modern Technology. A review. West )
Med 1990;152:377-382.

www.medicinainterna.org.mx
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ejemplo, se habla de suplementos alimenticios
cuando son complementos, o en los aviones
se anuncia oxigeno suplementario; comple-
mentario es lo que completa o perfecciona
algo, mientras que suplementario es lo que lo
suple. Lo que esta ocurriendo con alguna fre-
cuencia es que la tecnologia no se utiliza como
complementaria de la clinica, sino como su
suplementaria y esto esta contribuyendo a su
sustitucion y su atrofia.

La preocupacion por este desvio ya se ha expre-
sado por parte de los internistas mexicanos? en el
6rgano oficial del Colegio de Medicina Interna,
pero no es exclusiva de México o de paises en
desarrollo. Basta acercarse a la Society of Bed-
side Medicine® para percibir las inquietudes que
hay en muchos lugares.

Eludiendo el absurdo de confrontar a la clinica
con la tecnologia moderna, si conviene asignarle
a cada una su lugar. No se trata entonces de una
disyuntiva entre una y otra, sino de visualizarlo
como una mds otra.

Probablemente no sea justo contrastar las apor-
taciones de la clinica tradicional con las de la
tecnologia moderna, ademds de que no es un
asunto sencillo. Por un lado, la confiabilidad
de las actividades clinicas es muy variable (un
mismo procedimiento en diferentes manos da
resultados distintos), la tecnologia evoluciona
rapidamente y es mejor reconocer que cada es-
trategia (clinica y tecnoldgica) tiene un diferente
prop6sito. No obstante, existen muchas condi-

2018 julio-agosto;34(4)

ciones en que la clinica tradicional podria ser
mas recomendable que la aplicacion inicial de
alguna herramienta tecnolégica. En un estudio
realizado en el contexto del contacto primario
en 1992, el interrogatorio (o entrevista) permitié
llegar al diagnéstico en 76% de los pacientes, la
exploracion fisica anadi6 12% mas y las pruebas
complementarias 11% adicional.* Es verdad
que la tecnologia diagnéstica se ha ido perfec-
cionando, pero en el contexto de una consulta
médica general probablemente la proporcién
de casos diagnosticables con la sola historia
no haya variado grandemente.® La principal
desventaja de los procedimientos tradicionales
de la clinica es su limitada confiabilidad, como
se ha visto en las variaciones interobservador e
intraobservador.® De la tecnologia diagndstica se
ha dicho que supera a la clinica en precision,
exactitud, objetividad, rapidez y confiabilidad,
aunque implica costos, riesgos, dificultades de
acceso, dependencias y otros inconvenientes.”

La Dra. Faith Fitzgerald® analizé criticamente el
valor de la clinica ante la tecnologia diagnos-
tica moderna y encontré que, por ejemplo, la
eficacia para determinar el estado nutricional
de los pacientes era alta (81%), al igual que
la capacidad para estimar el grado de anemia.
Hay muchas enfermedades que se diagnostican
clinicamente, sin recurrir a auxiliares (enferme-
dad de Parkinson, herpes, celulitis, migrafa,
hipertension arterial), aunque en algunos casos
podrian requerir confirmacion o mayor pre-
cision; el seguimiento, por su parte, suele ser
exclusivamente clinico.

2. Ramiro M: Promocidn y fortalecimiento de la clinica. Med Int Mex 2018;34:171-172.

3. https://bedsidemedicine.org

4. Peterson MC, Holbrook JH, De Von Hales, Smith NL, Staker LV: Contributions of the History, Physical Examination, and Laboratory
Investigation in Making Medical Diagnosis. West J Med 1992;156:163-165.

5. Kroenke K: A Practical and Evidence-Based Approach to Common Symptoms. A Narrative Review. Ann Intern Med 2014;161:579-586.

6. McGee S: Reliability of physicial findings. En: McGee S: Evidence-based physical diagnosis. Philadelphia. Elsevier. 2018. P.13.
7. Lifshitz A: Vigencia y obsolescencia de la clinica. Rev Fac Med UNAM 2017;60:47-51.

8. Fitzgerald, dp. cit.



Editorial

Ahora bien, la clinica tiene que modernizarse
porque ha tenido muchas superfluidades. Hoy la
tendencia es guiarse por hipétesis y no dirigirse
a rastreos indiscriminados e indtiles,® orientarse
hacia las caracteristicas del paciente, hacia sus
necesidades y expectativas, y aprovechar debi-
damente los auxiliares con los que se cuenta,
sin dispendios pero también sin cicaterias. La
nueva clinica' implica cambios conceptua-
les, reconocimiento de los cambios sociales,
aprovechamiento inteligente de la tecnologia,
incorporar los avances cientificos y armonizar
con las nuevas formas de organizacion de la
atencion a la salud.

;Como puede fortalecerse el papel de la clinica
en la medicina actual? Desde luego con una
actitud critica ante la tecnologia emergente,
de ninguna manera bajo una perspectiva de
nihilismo tecnoldgico. Incorporar inteligen-
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temente la tecnologia a la practica clinica es
un elemento primordial de su modernizacion.
Pero la clinica tradicional sigue siendo la pauta
sobre la que se inscriben los avances tecnolé-
gicos, y por si misma es capaz de resolver la
mayor parte de los problemas que enfrenta la
atencion médica contemporanea. La invitacién
es a ponderar justamente sus aportaciones,
consolidar su perfeccionamiento, reconocer
sus limites, pero también sus méritos, arrai-
garse en esta metodologia especificamente
médica, identificar sus ventajas y luchar por
evitar su atrofia por desuso. Al fin y al cabo
el paciente requiere el contacto humano con
su médico y no sélo con las maquinas. En
términos concretos la invitacién es a ilustrar
las virtudes de la clinica tradicional aun en
la era tecnoldgica, a través de experiencias,
investigaciones, referencias bibliograficas y
propuestas.

9. Garibaldi BT, Olon APJ: The hypothesis-Driven Physicial Examination. Med Clin N Am 2018;102:433-442.

10. Lifshitz A: La transformacion de la medicina clinica. En Prensa. Palabras y Plumas Editores. 2018.
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Diferencia de la presion arterial medida en el brazo
vs antebrazo en pacientes con circunferencia de

brazo mayor a 34 cm

Difference of blood pressure measured in the arm vs forearm
in patients with arm circumference higher than 34 cm.

Hiram Javier Jaramillo-Ramirez, Edgar Mauricio Ramirez-Alfaro, Gerardo Chacdén-Loyola, Juan Miguel Guerrero-

Hernandez, Raul Aguilera-Zarate

Resumen

OBJETIVO: Determinar si existe diferencia entre la medicion de la presién arterial en
el brazo con brazalete de tamafio adecuado para el paciente (circunferencia del brazo
> 34 c¢m) vs medicién de la presién arterial en el antebrazo con brazalete estandar
(circunferencia de brazo 22-33 cm) en pacientes con circunferencia de brazo > 34 cm.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, observacional y transversal realizado
de enero a junio de 2017. Se incluyeron pacientes de consulta externa del Hospital
General de Mexicali con circunferencia del brazo > 34 cm. Se midi6 la presion arterial
en el antebrazo con brazalete estandar, se realiz6 una segunda toma de la presion
arterial en el brazo con brazalete para pacientes con didmetro de brazo mayor a 33 cm.

RESULTADOS: Se incluyeron 320 pacientes, 67% eran mujeres, con media de edad de
41 afios, la circunferencia promedio del brazo fue de 38 cm. En hombres, la media fue
de 35 afios, con circunferencia promedio del brazo de 38 cm. La media de la presién
sistélica en el antebrazo fue de 128.6 + 12.5 vs 125.5 + 13.6 mmHg en el brazo, con
diferencia de 3.54 con valor p = 0.0007. La media de la presién arterial diastélica en
el antebrazo fue de 83.42 + 8.95 vs 79.21 + 8.88 mmHg en el brazo, con diferencia
entre ambos de 4.21, p <0.0001.

CONCLUSIONES: La obtencién de la presién arterial en el antebrazo con un brazalete
estandar en pacientes con circunferencia del brazo mayor a 34 cm cuando no se cuente
con un brazalete apropiado proporcionard cifras similares a las obtenidas con un bra-
zalete adecuado, con lecturas mayores, pero con diferencias por debajo de 5 mmHg.

PALABRAS CLAVE: Presion arterial; presion arterial sist6lica; presion arterial diastdlica.

Abstract

OBJECTIVE: To determine if there is a difference between measuring blood pressure in
the arm with and adequate size bracelet for patients (arm circumference > 34 cm) vs
measuring blood pressure in the forearm with a standard bracelet (arm circumference
< 22-33 cm) in patients with arm circumference > 34 cm.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, observational, cross-sectional study was
done from January to June 2017. Sample: patients from external consult of Hospital
General de Mexicali with arm circumference > 34 cm. Blood pressure was measured in
the forearm of the patient with a standard bracelet, blood pressure was measured again
in the arm with an adequate bracelet (for patients with an arm circumference > 33 cm).

RESULTS: 320 patients were included for this study, 67% were women, with an average
age of 41 years, average arm circumference was of 38 cm. In men, the average age was
35 years with an average arm circumference of 38 cm. Average of the systolic pressure
in the forearm was 128.6 + 12.5 vs 125.5 + 13.6 mmHg in the arm, with a difference
of 3.54 with a p = 0.0007. The average of the diastolic pressure in the forearm was
83.42 +8.95 vs 79.21 + 8.88 mmHg in the arm with a difference of 4.21, p <0.0001.

CONCLUSIONS: Measurement of blood pressure in the forearm with a standard brace-
let in patients with an arm circumference > 34 cm when we don’t have the adequate
bracelet will give us similar values compared to the blood pressure in the arm with an
adequate bracelet, with higher values but differences below 5 mmHg.

KEYWORDS: Blood pressure; Systolic pressure; Diastolic pressure.
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ANTECEDENTES

Los antecedentes de la medicién de la presion
arterial se remontan al afno 1855, cuando KVon
Vierordt fue el primero en aplicar un esfigmoma-
németro, registrando el pulso y la presién arterial
y desarrollando su hipétesis de que la presion
sanguinea podria medirse de forma incruenta,
siempre y cuando se ejerciese una contrapresion
suficiente para hacer desaparecer la onda del
pulso. Por esta época, ademds, Renato Tedfilo Ja-
cinto Laennec (1781-1820), médico del Hospital
Necker de Paris, inventé en 1816 un aparato al
que denominé estetoscopio, compuesto por un
tubo de madera que, aplicado al térax, permitia
auscultar a sus pacientes.

El binomio estetoscopio-esfigmégrafo comenzé
a ser ampliamente utilizado por los médicos de
la época y a partir de estos momentos aparecie-
ron una serie de inventos y modificaciones que
conducirian a la técnica actual de la toma de
presion arterial.

Los primeros esfigmomandémetros aparecieron
a finales del siglo XIX. El médico Samuel Von
Basch, originario de Praga y durante algunos
afos radicado en México, construyé tres mode-
los sucesivos de esfigmomandémetro. Con base
en estos modelos, Scipione Riva-Rocci (1873-
1937) desarrollé un artefacto con un brazalete
elastico que se inflaba de aire gracias a una pera
de goma y unido a un manémetro le permitia
leer los valores de presion correspondientes a la
pérdida y recuperacién del latido arterial.?

Gracias a las investigaciones del médico ruso
Nikoldi Sergeievich Korotkoff, se agregé el
método auscultatorio a la esfigmomanometria.
Korotkoff describid los sonidos que se escuchan
durante la auscultacién de la presion arterial
producidos por la distension subita de las arterias
cuyas paredes, en virtud del brazalete neumatico
colocado a su alrededor, han estado previamente
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relajadas, estableciendo que los ruidos de Ko-
rotkoff son vibraciones de baja frecuencia que
se originan en la sangre y en las paredes de los
vasos.?

Realizar la medicién de la presion arterial con téc-
nica indirecta es de los procedimientos médicos
no invasivos que mas llevamos a cabo el personal
de salud, dentro de cualquier area médica, desde
unidades de salud, hasta hospitales de segundo
y tercer niveles, con finalidades diagnosticas,
ademds de monitoreo y control del paciente
hipertenso y no hipertenso. Por tanto, es impor-
tante conocer la técnica adecuada, asi como los
recursos necesarios para la medicién correcta.

Existen estudios previos que han demostrado
que con el uso de un brazalete de tamafo in-
apropiado en pacientes con circunferencia del
brazo mayor a 33 cm, que son las dimensiones
maximas del brazalete de tamafo convencio-
nal, las cifras de presién arterial registradas
seran mayores a las obtenidas con el brazalete
adecuado;* el uso de un brazalete mas grande
que el requerido subestima las cifras de presion
arterial.” Existe un estudio en el que los autores
concluyeron que la medicién de la presién
arterial en el antebrazo es similar a la obtenida
en el brazo; sin embargo, este estudio se realizo
en 151 pacientes en el medio prehospitalario de
urgencias en Nueva York.*1°

Debido a que en el Hospital General de Mexicali
no se ha realizado algin estudio que determine
si existe diferencia en el resultado de la medicion
indirecta de presion arterial en el antebrazo con
brazalete estandar vs en brazo mayor a 34 cm
con brazalete grande. El objetivo de este trabajo
es determinar si existe diferencia significativa
entre la presion arterial en el antebrazo con
brazalete estandar y en el brazo con circunfe-
rencia mayor a 34 cm, con brazalete grande, en
el area de consulta externa del Hospital General
de Mexicali.

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.1688
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MATERIAL Y METODO

Estudio cuantitativo, prospectivo, observacional
y transversal, en el que de enero a junio de 2017
se incluyeron pacientes que acudieron a la con-
sulta externa del Hospital General de Mexicali
que tenian circunferencia del brazo en el punto
medio entre el acromion y el olecranon mayor
de 34 cm. El tamano de la muestra calculado fue
de 311 pacientes para un poder de 98%.

El calculo de la presion arterial se realizé me-
diante la técnica de presion arterial indirecta
con un esfigmomandémetro de columna de mer-
curio marca Beijing Hergom, modelo CM-3013,
previamente calibrado por el Departamento de
Biomédica del Hospital General de Mexicali.
Los resultados obtenidos se documentaron en
una encuesta mixta explicada y autorizada por
consentimiento informado previo a la medicion,
en la que se obtuvieron datos basicos como
edad, género, padecimientos existentes crénico-
degenerativos y ambos registros de presién
arterial en el brazo y en el antebrazo.

Método de obtencidn de la presidn arterial

Se dispuso de un par de médicos capacitados en
la correcta medicién de la presion arterial, que
captaron a pacientes que cumplieran con los
criterios de inclusion para el estudio, la toma de
presion arterial se realizé en el antebrazo con el
brazalete estandar (15 x 31 cm) y posteriormente
con un margen de tiempo de 5 min, se obtuvo
una nueva medicién de la presién arterial en el
brazo, con un brazalete grande (13 x 38 cm-
20 x 42 cm); ambas tomas se registraron en la
encuesta descrita.

Técnica correcta de la toma de la presidn arterial
El paciente debia permanecer en reposo al

menos 5 minutos previos a la toma de presion
arterial, no debia haber comido al menos 30
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minutos previos a la toma de presion, tampoco
haber fumado, realizado actividad fisica exte-
nuante o haber consumido café, té o bebidas
con cafeina.

Se midié la circunferencia del brazo, para ello
se indico al paciente que flexionara el brazo de-
recho y colocara su mano sobre la cintura. Con
una cinta métrica, se midio6 la distancia entre el
acromion y el olecranon, justo en el punto medio
se tomé la medida de la circunferencia del brazo.

Se selecciond el brazo derecho para la toma de
presion arterial a menos que existiera alguna
condicion que no lo permitiera. Si el pulso
radial era perceptible, se procedia a la primera
medicién, independientemente de la deteccién
del pulso braquial. Si el pulso radial no se per-
cibia en el brazo derecho, se debia usar el brazo
izquierdo. Si el pulso radial no se percibia en
ninguno de los brazos, se daba por terminada
la medicién de la presion arterial.

El paciente debia estar sentado con un respaldo,
con ambas piernas apoyadas en el suelo, sin
mover las piernas, con las rodillas y la cadera
flexionadas a 90 grados, con el brazo utilizado
para la toma de presion arterial con la palma
hacia arriba, el brazo a la altura del corazon.
El borde inferior del brazalete se colocaba
2-3 cm por encima de la fosa cubital. El borde
superior del brazalete no debia hacer contacto
con la ropa. Se insufl6 a 30 mmHg por arriba
de la desaparicién del pulso radial. Después, se
colocé el diafragma del estetoscopio sobre la
arteria braquial, sin que el brazalete cubriera el
estetoscopio, el brazalete se desinflé a un ritmo
de 2 mmHg por segundo. La aparicion del primer
ruido de Korotkoff se registr6 como la presion
arterial sistdlica y la desaparicién de los ruidos
de Korotkoff se registré como presién diastélica.
Con un tiempo estimado de 5 minutos después
de registrada la presion arterial, se realiz6 la nue-
va medicién de la presién con técnica similar a
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la descrita con un brazalete de tamafio estandar
colocado en el antebrazo, 3 cm por arriba del
pulso radial, con el antebrazo extendido sobre
una superficie firme, a la altura del corazén,
se insuflé hasta 30 o 40 mmHg por arriba de
la desaparicién del pulso radial y se colocé el
diafragma del estetoscopio, posteriormente se
descendi6é a 2 mmHg/seg. Los valores se expre-
san en ndmeros pares.

Los criterios de inclusion fueron: cualquier gé-
nero, pacientes que se encontraban en la sala
de espera en el drea de consultorios del Hospital
General de Mexicali, pacientes con circunfe-
rencia del brazo mayor a 34 cm, mayores de
18 anos, firma de consentimiento informado,
pacientes que no hubieran fumado, consumido
café o alimentos 30 minutos antes del registro.

Analisis estadistico

Las diferencias de presion arterial del brazo y
del antebrazo se definieron como la diferencia
entre las medidas en ambas presiones sistélicas
y diastélicas. Se reportaron variables continuas
como medias y se compararon usando la prueba
t de Student. La prueba y? se us6 para comparar
variables categoéricas que eran reportadas como
porcentaje de frecuencia, ocurrencia. La corre-
lacién entre presiones arteriales en el brazo y el
antebrazo en pacientes individuales se determi-
né usando la prueba de Pearson. La correlacion
en las variables continuas (como edad, presion
arterial sistdlica y diastdlica, circunferencia del
brazo) y la presion arterial del antebrazo vy el
brazo también se calcularon. El valor p < 0.05
se considero estadisticamente significativo para
todas las pruebas.

RESULTADOS
Se incluyeron 320 pacientes procedentes de la

consulta externa del Hospital General de Mexi-
cali, en todos la circunferencia del brazo fue
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mayor a 34 cm, 67% eran mujeres. La media
de edad en mujeres fue de 41 afios (limites:
19-87), en hombres fue de 35 afos (limites:
18-75), con circunferencia promedio del brazo
en mujeres de 38 cm (34-40) y 38 cm (34-41)
en hombres, el peso promedio de las mujeres
fue de 93 kg (63-159) y en hombres fue de 102
(81-164), el IMC en las mujeres fue de 36.10
(24-65), en hombres de 35.49 (25-59). El 16%
de las mujeres padecia diabetes mellitus tipo 2
vs 17.5% de los hombres. El 35.9 y 35% de las
mujeres y hombres, respectivamente, padecian
hipertension arterial (Cuadro 1).

La edad promedio de todos los pacientes fue de
40 + 13 anos. La media de la presién arterial
sistolica en el antebrazo fue de 128.6 + 12.5
vs 125.1 £ 13.6 mmHg en el brazo, con dife-
rencia de 3.54 (IC95%: 1.51-5.57) con valor
p = 0.0007. Cuadro 2

La media de la presién arterial diastoli-
ca en el antebrazo fue de 83.42 + 8.95 vs
79.21 + 8.88 mmHg en el brazo, con diferencia
entre ambos de 4.21 (IC95%: 3.6-4.8), con valor
p < 0.0001. Cuadro 2

DISCUSION

En nuestro estudio, la obtencion de la presion
arterial en el antebrazo con brazalete estandar
arrojé cifras mayores a las obtenidas con braza-
lete adecuado para la circunferencia del brazo.

Cuadro 1. Promedio de las variables obtenidas (n = 320)

Variable m Masculino

Género 67% 33%
Edad (afios) 41 (19-87) 35 (18-75)
Circunferencia del brazo (cm) 38 (34-40) 38 (34-41)
93 (63-159) 102 (81-164)
indice de masa corporal (IMC) 36.1 (24-65) 35.4 (25-59)
Diabetes mellitus tipo 2 16% 17.5%

Peso (kg)

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.1688
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Cuadro 2. Diferencias en la presién arterial en el brazo vs antebrazo

Diferencia de resion

125.1 £ 13.6
79.21 + 8.88

Sistélica (mmHg)

Diastélica (mmHg)

Esta diferencia se observé en la presion arterial
sistolica y en la diastélica. Estas diferencias fue-
ron, en promedio, de 3.54 mmHg en la presién
arterial sistélica, con diferencia maxima de
5.57 mmHgy en la diastélica de 4.21 mmHg en
promedio, con diferencia maxima de 4.8 mmHg
en el antebrazo en comparacion con el brazo.

Esto permite concluir que la obtencién de la
presion arterial en el antebrazo con un brazalete
estandar en los pacientes con circunferencia
del brazo mayor a 34 cm, cuando no se cuente
con un brazalete apropiado nos otorgara cifras
muy similares a las obtenidas con un brazalete
adecuado, con lecturas mayores pero con dife-
rencias por debajo de 5 mmHg.

Nuestros resultados concuerdan con nuestro
objetivo general, que establecia que las cifras
obtenidas de presién arterial en el antebrazo
con brazalete estandar vs el brazo con brazalete
adecuado son similares en pacientes con circun-
ferencia del brazo mayor a 34 cm.

Este estudio se realizé en pacientes con cifras de
normotensién y si bien los resultados pueden ser
traspolados a pacientes hipertensos, considera-
mos que se necesita la realizacién de un trabajo
similar en pacientes con cifras de presion arterial
mayores a 140/90 mmHg para demostrar que
las diferencias entre las cifras del antebrazo y
el brazo son similares a las de este estudio. Este
estudio se realiz6 sin considerar la hipertensién
diagnosticada en los pacientes, tomando como
base la medicién de las cifras de presién arterial.

128.6 +13.6
83.42 +8.95

3.54 (IC95% = 1.51-5.57)
4.21 (IC95% = 3.6-4.8)

0.0007
0.0001
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Prevalencia y caracterizacion de las enfermedades
autoinmunitarias en pacientes mayores de 13 afnos

en un hospital de Colombia

Prevalence and characterization of autoimmune diseases in
patients older than 13 years in a hospital of Colombia.
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Resumen

ANTECEDENTES: Las enfermedades autoinmunitarias afectan alrededor de 3 a 5% de
los seres humanos, especialmente a las mujeres. Por su poca prevalencia se desconocen
los datos clinicos locales del comportamiento de esta enfermedad.

OBJETIVO: Encontrar la prevalencia de las enfermedades autoinmunitarias en el
Hospital Universitario de Santander, Santander, Colombia, asi como realizar la carac-
terizacion clinica y sociodemografica de las enfermedades.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, descriptivo de corte transversal,
retrospectivo de la prevalencia de enfermedades autoinmunitarias en el Hospital
Universitario de Santander entre 2012 y 2016 en pacientes mayores de 13 afios que
ingresaron a la institucién.

RESULTADOS: Se encontraron 1463 enfermedades autoinmunitarias con prevalencia
de 378 casos por cada 100,000 pacientes mayores de 13 afios, atendidos en el Hospital
Universitario de Santander y la poblacién con enfermedad autoinmunitaria fue de 0.4%.
Las enfermedades mds prevalentes fueron la artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad
de Graves, purpura trombocitopénica inmunitaria y lupus eritematoso sistémico y los
6rganos mas afectados fueron la piel, la glandula tiroides, el sistema hematolégico, el
pancreas y el sistema nervioso.

CONCLUSIONES: Los datos encontrados sugieren que la prevalencia en nuestro medio
es similar a la de otras poblaciones; sin embargo, estas prevalencias son multifactoriales
y pueden variar entre las diferentes poblaciones.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades autoinmunitarias; artritis reumatoide; psoriasis; enfer-
medad de Graves; plrpura trombocitopénica inmunitaria; lupus eritematoso sistémico.

Abstract

BACKGROUND: Autoimmune diseases affect around 3-5% of human beings, espe-
cially women. Due to its low prevalence, local clinical data on the behavior of this
disease are unknown.

OBJECTIVE: To find the prevalence of autoimmune diseases in the University Hospital
of Santander, as well as to carry out the clinical and sociodemographic characteriza-
tion of the diseases.

MATERIAL AND METHOD: An observational, descriptive and retrospective cross-
sectional study on the prevalence of autoimmune diseases was done at the University
Hospital of Santander between 2012 and 2016 in patients over 13 years of age who
entered to the institution.

RESULTS: A total of 1463 autoimmune diseases were found, with a prevalence of 378
cases per 100,000 patients over 13 years of age treated at the University Hospital of
Santander and the population with autoimmune disease was 0.4%. The most prevalent
diseases were rheumatoid arthritis, psoriasis, Graves’ disease, immune thrombocytope-
nic purpura and systemic lupus erythematosus and the most affected organs were the
skin, thyroid gland, hematology system, pancreas and nervous system.
CONCLUSIONS: The data suggest that the prevalence in our environment is similar
to that of studies in other populations; however, these prevalences are multifactorial
and may vary among different populations.

KEYWORDS: Autoimmune diseases; Rheumatoid arthritis; Psoriasis; Graves’ disease;
Immune thrombocytopenic purpura; Systemic lupus erythematosus.
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ANTECEDENTES

El sistema inmunitario se encarga de defender
al organismo del ataque de agresores externos e
internos. Las células que lo integran aprenden,
durante su desarrollo y maduracion, a reconocer
y respetar los antigenos propios y a reconocer y
a atacar lo extrano. No obstante, en ocasiones se
vuelve contra el propio y al atacarlo genera pro-
cesos inflamatorios perjudiciales.’ Se cree que el
ataque a lo propio ocurre por error o por defecto
del sistema. Es posible que estas reacciones no
se deban a un error, sino a la incapacidad de
vencer o eliminar algin patégeno que no se ha
logrado identificar; lucha en la que se desarrolla
el proceso inflamatorio.?

Desde el punto de vista clinico las enfermedades
autoinmunitarias se clasifican en sistémicas,
como la artritis reumatoide o lupus eritematoso
sistémico, y 6rgano-especificas, como la diabetes
autoinmunitaria, esclerosis mdltiple e hipertiroi-
dismo. Debido a la poca poblacién de pacientes
con enfermedades autoinmunitarias, existen
pocas publicaciones al respecto. Por tanto, en
nuestro medio se desconocen los datos clinicos
de su prevalencia. La intencion es determinar la
prevalencia de las enfermedades autoinmunita-
rias en el Hospital Universitario de Santander,
con el fin de hacer una caracterizacién de los
pacientes, métodos diagnésticos, tratamiento y
seguimiento. Asimismo, los pacientes también se
beneficiarian, al igual que la comunidad médica,
porque se generaria informacién actualizada de
su prevalencia en nuestro medio para encontrar
alternativas que mantengan la bisqueda activa
en el diagnédstico y tratamiento oportunos.>*

La autoinmunidad es una respuesta inmunitaria
dirigida contra un antigeno en el cuerpo del
huésped. La definicién no distingue si la res-
puesta es inducida por un antigeno extraio o
autoctona. Por lo general, implica la respuesta
de células Ty las células B. S6lo se requiere que
la respuesta inmunitaria adaptativa se dirija a

c
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un autoantigeno. La enfermedad autoinmuni-
taria es una condicién patolégica causada por
la respuesta autoinmunitaria adaptativa. Sin
embargo, estas definiciones pueden ser poco
claras porque con frecuencia es dificil asignar
causalidad cuando se trata de una enfermedad
de seres vivos.!?

Criterios de enfermedad autoinmunitaria

La demostracién de autoanticuerpos es, hasta
ahora, el primer paso en el diagndstico de estas
enfermedades, aunque los anticuerpos pueden no
ser los patégenos reales del trastorno. Los autoan-
ticuerpos que se producen son comunes en todas
las personas inmunolégicamente competentes y
pueden aumentar de forma no especifica durante
el curso de la infeccion, enfermedad o lesién. Por
tanto, la mera presencia de autoanticuerpos no
establece necesariamente una relacion de causa-
efecto, porque los autoanticuerpos pueden ser el
resultado, no la causa, del proceso de la enferme-
dad. Sin embargo, la existencia de respuestas de
autoanticuerpos tiene gran valor en el diagnéstico
y prondstico de muchas enfermedades humanas.
Los autoanticuerpos pueden estar presentes mu-
chos afios antes del diagnédstico de enfermedades
como el lupus eritematoso sistémico, artritis reu-
matoide, sindrome antifosfolipidico y diabetes
mellitus tipo 1. Combinado con la informacién
genética o antecedente familiar, la existencia de
autoanticuerpos puede ser altamente predictiva
de la aparicién posterior de un trastorno autoin-
munitario.**

Epidemiologia

Las enfermedades autoinmunitarias afectan
alrededor de 3 a 5% de los seres humanos, es-
pecialmente a las mujeres. Tienen incidencia de
90 por cada 100,000 habitantes y prevalencia
de 3225 por cada 100,000 habitantes y en 80%
de los casos afectan a las mujeres en edad re-
productiva. Como son enfermedades crénicas e
incurables tiene alto efecto social. Se desconoce
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la causa directa de los procesos autoinmunita-
rios, pero hay claros indicios de la participacién
de factores genéticos y ambientales que interac-
tdan a lo largo de la vida de un individuo para
generar una enfermedad autoinmunitaria.

Clasificacion de las enfermedades
autoinmunitarias

Las enfermedades autoinmunitarias se clasi-
fican seglin la afectacién que producen en el
organismo dependiendo si produce manifesta-
ciones sistémicas, érgano-especificas o ambas.
Las enfermedades autoinmunitarias sistémicas
se subclasifican en enfermedades del tejido
conectivo y del tejido mixto conectivo, y las en-
fermedades autoinmunitarias 6rgano-especificas
se subclasifican de acuerdo con el 6rgano afec-
tado, por ejemplo: tiroides, misculo, corazén,
higado, piel, pancreas, entre otros (Figura 1).

2018 julio-agosto;34(4)

Enfermedades autoinmunitarias sistémicas

Este tipo de enfermedades pueden clasificarse
en dos grandes grupos considerando el tipo de
dafo y afectacién en enfermedades del tejido
conectivo y enfermedades del tejido mixto co-
nectivo (Figura 2).

Enfermedad del tejido conectivo: lupus erite-
matoso sistémico, artritis reumatoide, esclerosis
sistémica, espondilitis anquilosante, artritis re-
activa, polimiosistis/dermatomiositis, sindrome
de Sjogren.

Enfermedad del tejido mixto conectivo:
sindrome de Behget, sindromes vasculiticos, po-
liarteritis nodosa, arteritis temporal, arteritis de
Takayasu, enfermedad de Kawasaki, granuloma-
tosis de Wegener, sindrome de Churg-Strauss,
sarcoidosis.

ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS

La enfermedad autoinmunitaria es una condicién patoldgica causada por la respuesta autoinmunitaria adaptativa,
en la que se genera una respuesta inmunitaria dirigida contra un antigeno en el cuerpo del huésped

Enfermedades autoinmunitarias sistémicas

Enfermedades autoinmunitarias 6rgano-especificas

Enfermedad del tejido
conectivo

Enfermedad del tejido
mixto conectivo

L Sistema p
Tiroides erVinso Mdsculo
1 1 1
Corazén H Estémago = Intestino
1 1 1
Glandula P4 .
ancreas 2
suprarrenal Piel
I I
Higado Hematoldgicas

Figura 1. Clasificacién de las enfermedades autoinmunitarias.
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ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS

ENFERMEDAD DEL TEJIDO CONECTIVO

ENFERMEDAD DEL TEJIDO MIXTO CONECTIVO

Lupus eritematoso sistémico |

| Sindrome de Behget

Artritis reumatoide

Sindromes vasculiticos

Esclerosis sistémica

Poliarteritis nodosa

| Espondilitis anquilosante |

| Arteritis temporal |

Artritis reactiva

Arteritis de Takayasu

| Polimiosistis/Dermatomiositis |

| Enfermedad de Kawasaki |

Sindrome de Sjogren

Granulomatosis de Wegener

[
Sindrome de Churg-Strauss

Sarcoidosis

Figura 2. Clasificacién de las enfermedades autoinmunitarias sistémicas.

Enfermedades autoinmunitarias érgano-especificas

Se clasifican segtn el sistema u 6rgano afectado,
estas enfermedades se subclasifican en diferentes
grupos (Figura 3).

Tiroides: tiroiditis de Hashimoto, enfermedad
de Graves.

Sistema nervioso: esclerosis multiple, sindrome
de Guillain-Barré.

Mdsculo: miastenia gravis.

Corazon: fiebre reumatica.

Estomago: anemia perniciosa.

Intestino: enfermedad de Crohn, colitis ulcerati-
va, enfermedad celiaca.

Glandula suprarrenal: enfermedad de Addison.
Pancreas: diabetes tipo 1 autoinmunitaria.
Piel: pénfigo, psoriasis, vitiligo.

Higado: hepatitis autoinmunitaria.

Hematoldgicas: anemias hemoliticas, purpura
trombocitopénica autoinmunitaria.
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Tiroides — : clsrffig;?) —  Misculo Corazén —  Estémago — Intestino
| | | | | |
Tiroiditis de Esclerosis ngermeﬁad
Hashimoto mdltiple Miastenia Fiebre Anemia e C|r'0' n
Enftenmmedlad ST gravis reumatica perniciosa ulggrzlattlisva
de Graves Guillain-Barré Enfermedad
celiaca
[
suGFl)?;r(:ng]?il Pancreas Higado Hematoldgicas
| | I I
Pénfigos Hepatitis Anen]i.as
Enfermedad Diabetes tipo 1 o autoinmunitaria hemoliticas
. . L Psoriasis o
de Addison autoinmunitaria Colangitis .
Vitiligo esclerosante Pdrpura
Cirrosis biliar trombocitopénica
primaria autoinmunitaria

Figura 3. Clasificacion de las enfermedades autoinmunitarias érgano-especificas.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo de corte
transversal, retrospectivo, de la prevalencia de
enfermedades autoinmunitarias efectuado en el
Hospital Universitario de Santander. La pobla-
cién objetivo fueron pacientes atendidos en el
Hospital Universitario de Santander de Buca-
ramanga, Santander, Colombia. La poblacién
blanco fuero pacientes mayores de 13 afios que
ingresaron al hospital en un periodo de cuatro
afnos, desde 2012 hasta 2016, que hubieran
sido diagnosticados con enfermedades auto-
inmunitarias segln los cédigos CIE-10. El tipo
de muestreo fue no probabilistico. Se eligieron
todos los pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion; teniendo todo el universo (N) de
las enfermedades autoinmunitarias del hospital,
se buscaron todos los casos de cada enfermedad
(n, para cada una), y se excluyeron por déficit
de datos o criterios de exclusion. Por tal motivo

el tamafio de muestra dependié de la bisqueda
exhaustiva de todos los casos posibles con las
enfermedades. No se calculé muestra debido a
que se buscé el universo, se obtuvo la prevalen-
cia real reciente de cada tipo de enfermedad. Los
criterios de inclusion fueron: pacientes mayores
de 13 afios, pacientes que ingresaron al Hospi-
tal Universitario de Santander, pacientes que
cumplieran dos de los siguientes criterios para
diagnéstico de enfermedad autoinmunitaria:
clinico, inmunolégico, histolégico y tratamiento
por especialista. Los criterios de inclusién fue-
ron: pacientes con diagnéstico de enfermedad
autoinmunitaria que tuvieran sélo un criterio
diagndstico de los cuatro. Se solicité luego del
aval del comité de posgrado del Departamento
de Medicina Interna, Comité de Etica de la UIS
y la Oficina de Investigaciones del Hospital Uni-
versitario de Santander (HUS), en nombre propio
del autor y dos auxiliares de investigacion del
proyecto, a la oficina de estadistica la seleccién
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de los pacientes, en la base de datos del sistema
dindmica gerencial activo en el HUS a partir del
1 de mayo de 2012, por medio de los cédigos
CIE-10 seleccionados (ingreso, egreso, durante
la hospitalizacién, consulta externa). Se realizé
una bdsqueda exhaustiva de todos los casos
que cumplieran con los criterios de inclusion,
se revis6 y analizé historia por historia y se se-
leccionaron los pacientes con diagndstico por
el especialista y que clinicamente cumplieron
con al menos dos de los siguientes criterios:
clinicos, paraclinicos, histopatolégico y tera-
péutico. Luego de la busqueda exhaustiva, se
extrajeron los datos de las historias, a través de
los equipos portatiles del equipo investigador.
La fuente de estudio fueron los pacientes que
se atienden en algunos de los servicios del
Hospital Universitario de Santander (urgencias,
consulta externa, hospitalizacion, quiréfanos). La
informacidn se manej6 en Windows 8, se utilizd
como instrumento Microsoft Excel 2010 para la
recoleccion de datos y generacion de la base de
datos, las variables se analizaron posteriormente
en Stata version 12.0, se analizaron las medidas
de frecuencia y dispersién (variables continuas
[media] y variables categéricas [porcentajes],
rango intercuartilico).

RESULTADOS

Las enfermedades autoinmunitarias en el Hos-
pital Universitario de Santander mantuvieron
un comportamiento similar al de la poblacién
mundial en general, con baja prevalencia. Se
obtuvieron 43,673 registros de cédigos CIE-10 de
las enfermedades autoinmunitarias selecciona-
das, posterior a la agrupacién por enfermedades
se obtuvieron 6206 pacientes a quienes se les
aplicaron criterios de inclusion y exclusién
por medio de un formato de recoleccién de
informacién especifico para cada enfermedad
con un resultado final de 1463 pacientes con
enfermedades autoinmunitarias en el periodo
de 2012 a 2016 de un universo de 386,404 pa-
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cientes; con prevalencia de 378 casos por cada
100,000 pacientes mayores de 13 afios atendidos
en el Hospital Universitario de Santander y la
poblacién con enfermedad autoinmunitaria fue
de 0.4% (Figura 4).

La edad promedio de los pacientes atendidos
fue de 46.6 anos (minimo: 13 afos, maximo:
90 afos), con mayor prevalencia en las mujeres
1043 (71%). Cuadro 1

Por dltimo, de 37 enfermedades seleccionadas se
encontraron 31 enfermedades autoinmunitarias,
un niimero de enfermedades mayor en el mismo
estudio en comparacién con otros estudios en-
contrados en las diferentes bases de datos. No
se encontraron enfermedades como enfermedad
celiaca, sindrome de Behget, poliarteritis nodosa,
arteritis temporal, enfermedad de Kawasaki y
sindrome de Churg-Strauss. Las enfermedades
autoinmunitarias se clasificaron en enferme-
dades sistémicas y drgano-especificas, con un
total de 637 (43%) y 826 (57%), respectivamente
(Cuadro 2). Las enfermedades autoinmunitarias
sistémicas se subclasificaron en enfermedades
del tejido conectivo con una muestra de 616
pacientes (97%) y enfermedades del tejido mixto
conectivo con una muestra de 21 pacientes (3%).
Cuadro 3

Las enfermedades autoinmunitarias érgano-
especificas se subclasificaron en enfermedades
de la piel (n = 247, 30%), glandula tiroides
(n =199, 24%), hematoldgicas (n = 170, 21%),
pancreaticas (n =75, 9.1%), del sistema nervioso
(n=63, 7.6%), intestinales (n =31, 3.7%), hepa-
ticas (n = 16, 1.9%), enfermedades musculares
(n=12, 1.5%), gastricas (n = 6, 0.7%), del cora-
z6n (n = 4, 0.4%), y de la glandula suprarrenal
(n =3, 0.3%). Cuadro 4

No hubo diferencias significativas entre el grupo
de enfermedades sistémicas y 6rgano-especificas;
sin embargo, entre las enfermedades sistémicas
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Agrupacién por pacientes

entes
6,206

Paci

Aplicacién del formato de

Exclusién por no cumplir

recoleccién especifico

los criterios de elegibilidad

1,463

Enfermedades autoinmunitarias
(100%)

Sistémicas

Organo-especificas

637 (43%)

Tejido conectivo Tejido mixto conectivo
616 (97%) 21 (3%)

826 (57%)

Piel Tiroides
247 (30%) 199 (24%)

[ [
Hematolégicas Pancreas
170 (21%) 75 (9.1%)

| |
Sistema nervioso Intestino
63 (7.6%) 31 (3.7%)

| |
Higado Msculo
16 (1.9%) 12 (1.5%)

| |
Estomago Corazoén
6 (0.7%) 4 (0.4%)

Suprarrenal J
3 (0.3%)

Figura 4. Distribucién de datos de las enfermedades autoinmunitarias.

la cantidad de pacientes con enfermedades del
tejido conectivo correspondio casi al 100%. Las
enfermedades érgano-especificas mas frecuentes
encontradas fueron las enfermedades de la piel,
glandula tiroides, hematolégicas, pancreaticas
y del sistema nervioso. Entre las enfermedades
autoinmunitarias sistémicas, las enfermedades
del tejido conectivo se subclasificaron segin
los diferentes tipos de enfermedades: artritis

reumatoide 404 (66%), lupus eritematoso sisté-
mico 102 (17%), sindrome de Sjogren 45 (7%),
esclerosis sistémica 37 (6%), polimiositis 13
(2.1%), dermatomiositis 7 (1.1%), artritis reactiva
7 (1.1%) y espondilitis anquilosante 1 (0.2%).
Cuadro 5

Las enfermedades del tejido mixto conectivo se
subclasificaron segtn los tipos de enfermedades:
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes
con enfermedades autoinmunitarias en el Hospital Univer-
sitario de Santander (n = 1463)

Edad minima 13 anos
Edad maxima 90 anos
Sexo Femenino 1045 (71%)

Cuadro 2. Clasificaciéon de las enfermedades autoinmuni-
tarias (n = 1463)

Enfermedades sistémicas 637 (43)
Organo-especificas 826 (57)

Cuadro 3. Clasificacion de las enfermedades autoinmunita-
rias sistémicas (n = 637)

Enfermedades del tejido conectivo 616 (97)

Enfermedades del tejido mixto conectivo 21 (3)

Cuadro 4. Clasificacion de las enfermedades autoinmunita-
rias 6rgano-especificas (n = 826)

Enfermedades de la piel 247 (30)
Enfermedades de la gldndula tiroides 199 (24)
Enfermedades hematoldgicas 170 (21)
Enfermedades pancredticas 75 (9.1)
Enfermedades del sistema nervioso 63 (7.6)
Enfermedades intestinales 31 (3.7)
Enfermedades hepaticas 16 (1.9)
Enfermedades musculares 12 (1.5)
Enfermedades gastricas 6(0.7)

Enfermedades del corazén 4(0.4)

Enfermedades de la glandula suprarrenal 3 (0.3)

sindromes vasculiticos 12 (57%), sarcoidosis 5
(24%), granulomatosis de Wegener 3 (14%),
arteritis de Takayasu 1 (5%), de las siguientes
enfermedades no se obtuvieron hallazgos en
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Cuadro 5. Clasificacion de las enfermedades autoinmunita-
rias sistémicas del tejido conectivo (n = 616)

Artritis reumatoide 404 (66)
Lupus eritematoso sistémico 102 (17)
Sindrome de Sjogren 45 (7)
Esclerosis sistémica 37 (6)
Polimiositis 13 (2.1)
Dermatomiositis 7 (1.1)
Artritis reactiva 7 (1.1)
Espondilitis anquilosante 1(0.2)

nuestra poblacién; sindrome de Behget, poliar-
teritis nodosa, arteritis temporal, enfermedad
de Kawasaki, sindrome de Churg-Strauss con
porcentaje de 0% (Cuadro 6).

Las enfermedades autoinmunitarias 6rga-
no-especificas se subclasificaron segin los
diferentes tipos de dérganos, sistemas o ambos
por enfermedades: piel 247 (30%): psoriasis
158 (19.1%), vitiligo 64 (7.8%) y pénfigo 25
(3.0%); glandula tiroides 199 (24%): enfermedad
de Graves 149 (18%) y tiroiditis de Hashimoto
50 (6.1%); hematoldgicas 170 (21%): purpura
trombocitopénica inmunitaria 128 (15.5%) y
anemia hemolitica autoinmunitaria 42 (5.1%);
pancredticas 75 (9.1%): diabetes mellitus tipo 1
75 (9.1%); sistema nervioso 63 (7.6%): sindrome
de Guillain-Barré 55 (6.7%) y esclerosis multiple
8 (1.0%); intestinales 31 (3.7%): colitis ulcerati-
va 30 (3.6%), enfermedad de Crohn 1 (0.1%) y

Cuadro 6. Clasificacion de las enfermedades autoinmunita-
rias sistémicas del tejido mixto conectivo (n = 21)

Sindromes vasculiticos 12 (57)
Sarcoidosis 5 (24)
Granulomatosis de Wegener 3 (14)
Arteritis de Takayasu 1(5)
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enfermedad celiaca 0 (0%); hepaticas 16 (1.9%):
cirrosis biliar primaria 10 (1.2%), colangitis es-
clerosante 3 (0.4%) y hepatitis autoinmunitaria
3 (0.4%); musculares 12 (1.5%): miastenia gravis
12 (1.5%); gastricas 6 (0.7%) que corresponde a
anemia perniciosa 6 (0.7%); corazén 4 (0.5%):
fiebre reumatica 4 (0.5%), y glandula suprarrenal
3 (0.4%): enfermedad de Addison (Cuadro 7).

De los 1463 pacientes con enfermedades
autoinmunitarias (que corresponden al 100%
de los pacientes con enfermedades autoin-
munitarias encontradas) se obtuvieron los
datos estadisticos de cada enfermedad con
la respectiva prevalencia: artritis reumatoide:
27.6%, prevalencia de 105/100,000 pacientes;
psoriasis: 10.8%, prevalencia de 41/100,000
pacientes; enfermedad de Graves: 10.2%,
prevalencia de 39/100,000 pacientes; purpura
trombocitopénica inmunitaria: 8.8%, prevalen-
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cia de 33/100,000 pacientes; lupus eritematoso
sistémico: 7%, prevalencia de 26/100,000
pacientes; diabetes mellitus tipo 1: 5.1%,
prevalencia de 19/100,000 pacientes; vitiligo:
4.4%, prevalencia de 17/100,000 pacientes;
sindrome de Guillain-Barré: 3.8%, prevalencia
de 14/100,000 pacientes; tiroiditis de Hashimo-
to: 3.4%, prevalencia de 13/100,000 pacientes;
sindrome de Sjogren: 3.1%, prevalencia de
12/100,000 pacientes; anemia hemolitica auto-
inmunitaria: 2.9%, prevalencia de 11/100,000
pacientes; esclerosis sistémica: 2.5%, prevalen-
cia de 10/100,000 pacientes; colitis ulcerativa:
2.1%, prevalencia de 7.8/100,000 pacientes;
pénfigo: 1.7%, prevalencia de 6.5/100,000
pacientes; polimiositis: 0.9%, prevalencia de
3.4 casos; miastenia gravis: 0.8%, prevalencia
de 3.1/100,000 pacientes; sindromes vas-
culiticos: 0.8%, prevalencia de 3.1/100,000
pacientes; cirrosis biliar primaria: 0.7%, pre-

Cuadro 7. Subclasificacion de las enfermedades autoinmunitarias 6rgano-especificas (n = 826)

Piel Psoriasis 158 (19.1)
Vitiligo 64 (7.8)
Pénfigo 25 (3.0)
Glandula tiroides Enfermedad de Graves 149 (18.0)
Tiroiditis de Hashimoto 50 (6.1)
Hematolégicas Pirpura trombocitopénica inmunitaria 128 (15.5)
Anemia hemolitica inmunitaria 42 (5.1)
Pancreas Diabetes mellitus tipo 1 75 (9.1)
Sistema nervioso Sindrome de Guillain-Barré 55 (6.7)
Esclerosis miltiple 8 (1.0)
Intestino Colitis ulcerativa 30 (3.6)
Enfermedad de Crohn 1(0.1)
Higado Cirrosis biliar primaria 10 (1.2)
Colangitis esclerosante 3 (0.4)
Hepatitis autoinmunitaria 3(0.4)
Mdsculo Miastenia gravis 12 (1.5)
Estbmago Anemia perniciosa 6 (0.7)
Corazén Fiebre reumatica 4 (0.5)
Glandula suprarrenal Enfermedad de Addison 3(0.4)
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valencia de 2.6/100,000 pacientes; esclerosis
miultiple: 0.6%, prevalencia de 2.1/100,000
pacientes; dermatomiositis: 0.5%, prevalencia
de 1.8/100,000; artritis reactiva: 0.5%, pre-
valencia de 1.8/100,000; anemia perniciosa:
0.4, prevalencia de 1.6/100,000; sarcoidosis:
0.3%, prevalencia de 1.3/100,000 pacientes;
fiebre reumatica: 0.3%, un caso por cada
100,000 pacientes; colangitis esclerosante:
0.2%, prevalencia de 0.8/100,000 pacientes;
granulomatosis de Wegener: 0.2%, prevalencia
de 0.8/100,000 pacientes; hepatitis autoin-
munitaria: 0.2%, prevalencia de 0.8/100,000
pacientes; enfermedad de Addison: 0.2%, pre-
valencia de 0.8/100,000 pacientes; enfermedad
de Crohn: 0.1%, prevalencia de 0.3/100,000
pacientes; espondilitis anquilosante: 0.1%,
prevalencia de 0.3/100,000 pacientes y arteritis
de Takayasu: 0.1%, prevalencia de 0.3/100,000
pacientes (Cuadro 8).

Las enfermedades mas prevalentes fueron la
artritis reumatoide, la psoriasis, la enferme-
dad de Graves, la purpura trombocitopénica
inmunitaria, el lupus eritematoso sistémico, la
diabetes mellitus tipo 1, vitiligo y sindrome de
Guillain-Barré; los érganos o sistemas afecta-
dos con mas frecuencia por las enfermedades
autoinmunitarias detectadas fueron: piel, glan-
dula tiroides, hematoldgicas, pancreas y el
sistema nervioso. Se realizé la caracterizacién
clinica de los pacientes con enfermedades
autoinmunitarias por separado y se obtuvieron
los resultados de cada una de ellas. Los datos
analizados en este estudio son equiparables
a otras poblaciones; sin embargo, existe gran
variacién de la prevalencia de las diferentes en-
fermedades autoinmunitarias en todo el mundo,
pudiendo tener diferencias tan grandes como
no encontrar una enfermedad especifica en una
poblacién y ser esta misma enfermedad mas
prevalente en una regién con caracteristicas
climaticas, sociodemogréficas, econémicas y
culturales diferentes.

DISCUSION

En nuestro estudio la prevalencia de enfer-
medades autoinmunitarias es menor que la
reportada en otros paises,® con sélo 1.401 caso
por cada 100,000 pacientes; sin embargo, sélo
se incluyeron pacientes que asistieron a con-
sulta hospitalaria de un centro de referencia
del nororiente colombiano; asimismo, la edad
de inclusién fue sélo de pacientes mayores de
13 afios. La proporcién en el grupo general de
pacientes con enfermedades autoinmunitarias se
mantiene, con mas frecuencia en las mujeres con
relacién 7:3, con mayor frecuencia de manifesta-
cién en la edad adulta joven, lo que coincide con
otros estudios poblacionales. Hasta el momento
no existen datos generales en Colombia que in-
formen de las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de estos pacientes, no se encuentran
muchos estudios nacionales y mundiales, no
existe un médico especialista dedicado exclusi-
vamente a estas enfermedades, en algunos casos
no son conocidas por el personal médico e in-
cluso se consideran enfermedades huérfanas, lo
que dificulta su orientacion diagnéstica, manejo
y seguimiento; lo que puede generar falla en la
atencion a los pacientes, por tanto, se crea la
necesidad de realizar este estudio para conocer
las enfermedades autoinmunitarias presentes en
nuestro medio, caracterizarlas y conocer qué
dificultades se presentan en su atencién, poder
generar politicas de atencion para los pacientes,
capacitaciones y conciencia en la atencién de
las enfermedades menos conocidas.

Cooper y su grupo concluyen que la inciden-
cia de las enfermedades autoinmunitarias es
de 90/100,000 personas, con prevalencia de
alrededor de 3%; sin embargo, no incluyeron
psoriasis ni sindrome antifosfolipidico.” Los datos
obtenidos de los estudios mas representativos de
cada enfermedad autoinmunitaria; por ejemplo,
Jacobson, a través de los datos publicados en
censos de Estados Unidos, concluye acerca de
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Cuadro 8. Distribucién de las enfermedades autoinmunitarias y su respectiva prevalencia
Nam. . e . q Prevalencia 1
an de Enfermedad autoinmunitaria Total de pacientes Porcentaje revaiencia 00,000
paciente pacientes
1 404 27.6

105
3 Enfermedad de Graves 149 10.2 39

Artritis reumatoide

5 Lupus eritematoso sistémico 102 7.0 26

7 Vitiligo 64 4.4 17

9 Tiroiditis de Hashimoto 50 3.4 13

11 Anemia hemolitica autoinmunitaria 42 2.9 11

13 Colitis ulcerativa 30 2.1 7.8

15 Polimiositis 13 0.9 3.4

17 Sindromes vasculiticos 12 0.8 3.1

19 Esclerosis miltiple 8 0.6 2.1

21 Artritis reactiva 7 0.5 1.8

23 Sarcoidosis 5 0.3 1.3

25 Colangitis esclerosante

27 Hepatitis autoinmunitaria

29 Enfermedad de Crohn 1 0.1 0.3

31 Arteritis de Takayasu 1 0.1 0.3

la prevalencia e incidencia de 24 enfermedades ~ que se relacionan con lo encontrado en nuestro
autoinmunitarias, agrup6 las enfermedades con estudio, a pesar de no describir la uveitis. De
incidencia menor a 5/100,000 personas, en este la misma manera, las enfermedades con preva-
grupo entré el dafio hepatico autoinmunitario, lencia mayor a 500/100,000 personas incluyen:
uveitis y la granulomatosis de Wegener;® datos artritis reumatoide, enfermedad de Graves y
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tiroiditis. Aunque la prevalencia de estas Gltimas
tres enfermedades en nuestro estudio no es tan
grande, éstas ocupan los primeros puestos en
prevalencia.

Las enfermedades se clasificaron de acuerdo
con sus caracteristicas fisiopatoldgicas y por el
dano de acuerdo con los 6rganos o sistemas mas
afectados con el fin de evaluar las caracteristicas
clinicas de cada una de ellas y tener una mejor
vision para su enfoque. Se encontré cuales son
las mas prevalentes por grupos de enfermedades,
por 6rganos y sistemas y las diferentes caracte-
risticas clinicas, diagndsticas y terapéuticas que
pueden servir de referencia y comparativa con
otros estudios.

Al analizar tres de las enfermedades autoinmuni-
tarias mas prevalentes y de alto costo en nuestro
estudio, encontramos que existen diferencias
significativas en cuanto a algunos parametros
epidemioldgicos; por ejemplo, la prevalencia
de lupus eritematoso sistémico en nuestro es-
tudio fue de 26/100,000 personas, al comparar
este dato con una revision sistematica reciente
elaborada por un grupo inglés de la prevalencia
e incidencia del lupus eritematoso sistémico
en el mundo,” se encuentra que varia segtln
las poblaciones y grupo étnico, Norteamérica
aporta la mayor prevalencia (241/100,000 per-
sonas), mientras que Ucrania tiene incidencia
de 0.3/100,000 personas-afio.® Sin embargo,
no pueden realizarse conclusiones acerca del
lupus en Latinoamérica por ausencia de estudios
epidemiolégicos.

La artritis reumatoide fue la enfermedad au-
toinmunitaria mas prevalente encontrada en
nuestro estudio (105 casos por cada 100,000
habitantes), representando 66% de las enfer-
medades del tejido conectivo. Al comparar con
una revision sistematica acerca de la incidencia
y prevalencia en diferentes paises, se observa
que nuestra prevalencia llega a duplicar la del

c
[

promedio (4.9 por cada 10,000 casos) de los
estudios de prevalencia anteriormente men-
cionados.’ Es probable que estos hallazgos se
deban a haber incluido solamente los antiguos
criterios de clasificacion del Colegio Americano
de Reumatologia (ACR) y que la mayoria de
pacientes reclutados eran mayores de 16 afios;
sin embargo, debe precisarse esta hipétesis
comparando con otros estudios de prevalencia
en paises con caracteristicas similares a las
nuestras.

Entre las enfermedades autoinmunitarias
6rgano-especificas, la glandula tiroides aporta
26% de los casos, la enfermedad de Graves es
la mas prevalente seguida por la tiroiditis de
Hashimoto; similar a los datos aportados por
Abraham-Nordling y su grupo, quienes repor-
taron una incidencia de enfermedad de Graves
de 21/100,000 habitantes, de los 27.6/100,000
habitantes-ano con hipertiroidismo.'® Asimismo,
se encontraron similitudes en cuanto a la razén
de género y edad promedio de manifestacion;
pues cerca de 80% de la poblaciéon con en-
fermedad de Graves en nuestro estudio eran
mujeres, mientras que Diagne tenia una relacién
mujer-hombre de 7:1. La edad promedio en su
estudio fue de 34.6 afos,'" en nuestra muestra
la mediana fue de 46.6 afos. El conocimiento
de las enfermedades autoinmunitarias en dife-
rentes poblaciones puede favorecer desde lo
social al mejoramiento en la atencién de los
pacientes con enfermedades autoinmunitarias
poco prevalentes, al mismo tiempo, reducir el
costo de enfermedades no conocidas disminu-
yendo el nimero de estudios innecesarios,'? la
estancia hospitalaria y tratamientos prolongados,
asi como disminuir los costos en la atencién de
salud a las diferentes instituciones, pudiendo
direccionar mejor a estos pacientes. Este tipo
de estudios puede favorecer la creacion de una
linea de investigacion y generacién de una base
de datos para futuros estudios en la poblacion
con enfermedades autoinmunitarias, asi como
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también la difusién de datos de epidemiologia
local de estas enfermedades, que pueden com-
pararse con otros centros en cualquier lugar del
mundo, que sirvan de base para la generacion
de politicas pablicas y guias de atencion.

Reconocemos que por el tipo de disefio del estu-
dio se pueden obtener subregistros de datos; sin
embargo, desde el punto de vista metodolégico,
se buscaron las alternativas para disminuir ses-
gos de informacion durante la recoleccién con
formatos especificos de cada enfermedad y con
la verificacion de los datos consignados en los
documentos. Ante la ausencia de pruebas confir-
matorias en algunas enfermedades se acepta que
la inclusiéon de pacientes estara dada sélo por lo
que el experto en el drea conceptde y que cum-
plan al menos dos de los criterios establecidos
en el estudio. Se requiere la generacion de nuevo
conocimiento en poblaciones no conocidas para
entender mejor las enfermedades y generar po-
liticas que ayuden a la mejoria de su atencion.

CONCLUSIONES

La prevalencia de las enfermedades autoin-
munitarias en nuestro centro es de 378 casos
por cada 100,000 pacientes mayores de 13
anos atendidos, la poblacién con enfermedad
autoinmunitaria es de 0.4%. La edad promedio
de los pacientes es de 46.6 anos, con mayor
prevalencia en las mujeres que en los hombres
con relacion 7:3. No existen diferencias entre
la proporcion de enfermedades sistémicas y
6rgano-especificas; sin embargo, en el grupo
de enfermedades sistémicas las enfermedades
del tejido conectivo representan la mayoria de
los casos, por ejemplo la artritis reumatoide,
el lupus eritematoso sistémico, el sindrome de
Sjogren y la esclerosis sistémica, que fueron las
enfermedades reumatoldgicas mas frecuentes
en este grupo. Respecto a las enfermedades
6rgano-especificas, no existe una enfermedad
que directamente sobresalga dentro del mismo
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grupo y, al contrario, mantienen una relacion si-
milar de prevalencias entre ellas, a pesar de esto,
los érganos mas afectados por la enfermedad
autoinmunitaria son la piel, la glandula tiroides
y el sistema hematolégico. Se necesitan mas
estudios en los que se agrupe mayor cantidad de
pacientes para mejorar la muestra y establecer
datos mundiales.

Asimismo, no es posible por medio de este es-
tudio, por su disefio metodolégico, establecer
datos de supervivencia, acceso a tratamiento,
tiempo de evoluciéon del diagnéstico, apego
farmacoldgico o discapacidades secundarias a
las enfermedades autoinmunitarias mas degene-
rativas, por tanto, estas inquietudes podrian ser
motivo de investigacién con un disefio metodo-
l6gico diferente, considerando la implicacién
que tienen las enfermedades autoinmunitarias
incluida la calidad de vida y costos. Por tltimo,
la prevalencia de las enfermedades autoinmu-
nitarias es propia de cada regién y depende de
diferentes factores.
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Mortalidad por enfermedad renal crénica y su

relacion con la diabetes en México

Chronic kidney disease mortality and its relation to

diabetes in Mexico.

JA Aldrete-Velasco,! E Chiquete,? JA Rodriguez-Garcia,® R Rincon-Pedrero,* R Correa-Rotter,® R Pefia-Garcia,®

E Perusquia-Frias,” JC Davila-Valero,® C Reyes-Zavala,® ) Pedraza-Chavez*°

Resumen

OBJETIVO: Analizar el efecto en México de la mortalidad producida por la enfermedad
renal crénica secundaria a la diabetes mellitus.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional efectuado de 1998 a 2014, en el que
se tom6 como base un registro nacional correspondiente a un lapso relativamente
prolongado de 17 afios, reconociendo a esta enfermedad en tanto entidad nosolégica
diferenciada, utilizando como metodologia de analisis la minerfa de datos, y evitando
en lo posible las ambigtiedades o limitaciones detectadas en los estudios previamente
publicados.

RESULTADOS: En las dos Gltimas décadas se han duplicado la prevalencia y las tasas
de mortalidad por enfermedad renal crénica en la Repiblica Mexicana, lo que supo-
ne un elevado costo humano y financiero, ademas de que esta enfermedad reduce
significativamente la calidad y la esperanza de vida de la poblacién adulta mexicana.

CONCLUSIONES: Es necesario optimizar las estrategias de atencién del paciente con
enfermedad renal crénica sin descartar el uso de estrategias de prevencién eficaces,
dirigidas a la poblacién general.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia renal crénica; diabetes mellitus; nefropatia diabética;
mineria de datos.

Abstract

OBJECTIVE: To analyze the impact in Mexico of the mortality produced by chronic
renal failure secondary to diabetes mellitus.

MATERIAL AND METHOD: An observational study was done from 1998 to 2014 on
the basis of a national registry corresponding to a relatively long period of 17 years,
recognizing this pathology as a differentiated nosological entity, using the data mining
as methodology of analysis, and avoiding as far as possible the ambiguities or limita-
tions detected in previously published studies.

RESULTS: In the last two decades, the prevalence and mortality rates for chronic renal
failure has doubled in Mexico, which means a high human and financial cost, in ad-
dition to the fact that this disease significantly reduces the quality of life and the life
expectancy of the Mexican adult population.

CONCLUSION: It is necessary to optimize the care strategies for patients with chronic
renal failure, without ruling out the use of effective prevention strategies focused on
the general population.

KEYWORDS: Chronic renal failure; Diabetes mellitus; Diabetic nephropathy; Data
mining.
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ANTECEDENTES
Definicion, complicaciones y factores de riesgo

Las principales guias internacionales de-
finen a la enfermedad renal crénica por
la existencia durante tres o mas meses de
una tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe) < 60 mL/min/1.73 m?, acompanada
por anormalidades renales de tipo estruc-
tural, funcional o ambas." Por su parte, el
Grupo de Trabajo Kidney Disease Improved
Global Outcomes (KDIGO) especifica que la
lesion renal en la enfermedad renal crénica
puede identificarse a partir de la existencia
de albuminuria (indice albimina/creatinina
> 30 mg/g en dos o tres muestras de orina).'?
En tanto que la Sociedad Espafola de Ne-
frologia (SEN) considera que la albuminuria
o las alteraciones en el sedimento urinario
proveen una prueba indirecta de la existencia
de enfermedad renal crénica —mientras que la
evidencia proporcionada por la biopsia renal
o estudios de imagen serfa directa—,* el Grupo
KDIGO clasifica a la enfermedad renal cré-
nica en cinco diferentes estadios en funcién
de los valores de la TFGe y la albuminuria.’?
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Las complicaciones derivadas de la enfermedad
renal crénica son multiples, pero destacan el
riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular
(ECV) y muerte por causas cardiovasculares, ade-
mas del incremento en el riesgo de progresion
hacia enfermedad renal crénica terminal, cuyos
Gnicos tratamientos consisten en la didlisis o el
trasplante renal.® Aunque los factores de ries-
go de enfermedad renal crénica incluyen edad
mayor de 60 afos, enfermedad cardiovascular
establecida y antecedentes familiares de dialisis
o de trasplante renal, los principales factores
iniciadores de la enfermedad renal crénica —
que contribuyen por igual con la progresién de
ésta— son la diabetes mellitus y la hipertension
arterial.>*

En un estudio publicado en 2010 por Méndez y
colaboradores, efectuado con 31,712 pacientes
integrados a programas de didlisis peritoneal o
hemodialisis en 127 hospitales generales del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
los autores identificaron una prevalencia de
48.5% de enfermedad renal crénica secundaria
a diabetes mellitus y de 19% de enfermedad
renal crénica producida por hipertensién arte-
rial (nefropatia hipertensiva).® Correlativamente,
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Rodriguez y su equipo de trabajo reportaron
en 2013 una prevalencia en México de nefro-
patia hipertensiva de 18 a 25% al evaluar los
registros de defuncién del Instituto Nacional
de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI)
correspondientes al periodo comprendido entre
1998 y 2009.7

Estudios de mortalidad por enfermedad renal
crénica en México y en el mundo

Hasta la fecha, ha sido dificil la investigacion de
la prevalencia-incidencia de enfermedad renal
crénica y de la morbilidad-mortalidad por esta
causa en México y en otras regiones del mundo,
en vista de la escasa informacién existente y de
las limitaciones de los reportes previos, que se
resumen a continuacion.

Falta de definicion o definicion insuficiente
de la enfermedad renal crénica como entidad
nosologica diferenciada. En el reporte global
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
de 2005, se informé que, del total de muertes
ocurridas en ese ano por diversas enfermedades
(58 millones), ~ 60% (35 millones) debia atri-
buirse a enfermedades crénicas, principalmente
enfermedad cardiovascular y cancer, sin siquiera
mencionar a la enfermedad renal crénica, pese
a que es ésta una enfermedad intrinsecamente
crénica y comdn en pacientes con enfermedad
cardiovascular (ECV) o riesgo cardiovascular,
tanto si se considera a la enfermedad renal cr6-
nica factor de riesgo importante de ECV como
si se reconoce que una alta proporcién de los
pacientes con ECV padece enfermedad renal
crénica en el transcurso de su enfermedad car-
diovascular.’® Es decir, la falta de reconocimiento
de la enfermedad renal crénica como entidad
nosoldgica diferenciada impidié en este caso la
percepcion objetiva de la mortalidad atribuible
especificamente a la enfermedad renal crénica
al subsumirla en otra causa especifica de muerte:
la enfermedad cardiovascular.®
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Tres anos antes (2002), la propia OMS habia
reconocido que las enfermedades renales y de
las vias urinarias contribuian en el mundo con
~ 850,000 decesos al afio; sin embargo, estas
causas de mortalidad se hallaban clasificadas por
la OMS bajo el rubro general de enfermedades
del sistema genitourinario con tGnicamente dos
subclasificaciones posibles (nefrosis y nefritis e
hipertrofia prostdtica benigna). A todas luces,
este sistema de clasificacién impide, de nue-
vo, un andlisis significativo de la contribucion
real de las enfermedades renales (incluida la
enfermedad renal crénica) a la carga global de
enfermedades.®

En 2013 la OMS reconocié de modo explicito
el verdadero problema de salud pudblica que
representa la enfermedad renal crénica -sin
detallar las cifras referentes a la morbilidad y
la mortalidad asociadas con esta enfermedad-,
caracterizando la gravedad del problema con
una referencia parcial (no mundial) a las comu-
nidades agricolas de Centroamérica, después
de que las autoridades sanitarias de El Salvador
informaran que, en este paifs, la enfermedad
renal crénica era la primera causa de muerte
hospitalaria entre los hombres y la quinta entre
las mujeres.® Es todavia mas reciente (2015) el
reconocimiento de la OMS —en conjunto con la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
y la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia
(SLN)-en el sentido de que la enfermedad renal
crénica muestra una prevalencia mundial cruda
de ~ 10%, en calidad de “epidemia silenciosa”
porque suele pasar inadvertida para la poblacién
general, los médicos y las instituciones de salud;
de este Ultimo afio data también el [lamado
(tardio) de dichas instituciones para prevenir la
enfermedad renal y mejorar el acceso al trata-
miento.'®

Diferencias socioeconémicas y socioculturales
entre las poblaciones estudiadas. En algunos
reportes se sostiene que la prevalencia de enfer-
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medad renal crénica en los paises occidentales
(en general) varia entre 5 y 10% de la poblacién
adulta; no obstante, se ha sostenido la validez
de estas estimaciones tomando como base los
resultados de estudios epidemiolégicos efectua-
dos (en particular) en el Reino Unido de la Gran
Bretafia (RUGB) y Estados Unidos.” Estos indices
estadisticos deberian apreciarse con prudencia,
en la medida en que el acceso a servicios de
salud de calidad, acompafiados por diagnésticos
y tratamientos oportunos y adecuados, puede
ser mas facil en los paises con ingresos altos,
mientras que en los paises con ingresos medios
o bajos los recursos pueden ser mas limitados y
los farmacos y tratamientos podrian estar subu-
tilizdndose."' También habria que considerar las
diferencias regionales al interior de un pais en
particular; por ejemplo, en la Repuiblica Mexi-
cana se consideraba en 2005 que, en entidades
como Chiapas, Guerrero y Oaxaca, el indice
de marginacién sanitaria era alto (76.1% de la
poblacioén total no contaba en ese afio con se-
guridad social formal), y que ese indice era bajo
en entidades como Baja California, Coahuila, la
ahora Ciudad de México y Nuevo Leén (en las
que 47.2% de la poblacién carecia de seguridad
social formal).’?

Mientras que el analisis de los datos de las
diferentes versiones de la National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) report6
una prevalencia global en Estados Unidos de
enfermedad renal crénica de 11% entre 1988 y
1994 y de 12% entre 1999 y 2000, también en
Estados Unidos los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) publicaron en 2017 que
15% de los adultos estadounidenses padece
algin grado de enfermedad renal crénica.™

Estos datos, correspondientes a la enfermedad
renal crénica ya establecida entre la poblacién
estadounidense, contrastan con los relativos a
poblaciones mexicanas en riesgo alto de padecer
enfermedad renal crénica en vista de la existen-

cia de factores de riesgo de la enfermedad, tal
y como se reporta en un estudio de 2010 publi-
cado por Ortega y su grupo de trabajo. En este
estudio, se utilizé entre 2008 y 2009 el modelo
de la National Kidney Foundation (NKF) deno-
minado Kidney Early Evaluation Program (KEEP)
para identificar a los participantes en riesgo alto
de enfermedad renal crénica (1519 de la Ciudad
de Méxicoy 2020 de Jalisco) que tenian antece-
dente de diabetes mellitus, hipertension arterial
o ambas de manera concomitante o anteceden-
te familiar de diabetes mellitus, hipertension
arterial o enfermedad renal crénica y el riesgo
incrementado de la enfermedad se identific en
22y 33% de los participantes mexicanos eva-
luados mediante el KEEP en, respectivamente,
la Ciudad de México y Jalisco.>'

Ausencia o escasez de estudios con cobertura
nacional y existencia de estudios con represen-
tatividad clinica limitada o difusa. Es bastante
meritorio el estudio de Rodriguez y colabora-
dores de 2013 citado previamente, sobre todo
porque utilizar como metodologia de analisis
la mineria de datos (cuyas caracteristicas se
describiran posteriormente) ha permitido contar
con una imagen mas clara del efecto de la enfer-
medad renal crénica en México; a este esfuerzo
deben sumarse los de Lozano (2012 y 2013) y
Alegre (2016) y sus respectivos equipos de tra-
bajo, e incluso el de Méndez y colaboradores
(2010), pese a que en este dltimo no se utiliz6
como metodologia la mineria de datos.®” 11617

En principio, debe reconocerse que el estudio de
Méndez conté con una muestra poblacional muy
especifica (constituida inicamente por pacientes
integrados en el Instituto Mexicano del Seguro
Social [IMSS] a programas de dialisis peritoneal
o hemodialisis)® y que el de Rodriguez —aunque
incluyé un andlisis con cobertura nacional- sélo
trat6 de la mortalidad por nefropatia hipertensiva
en un periodo amplio (1998 a 2009), sin alusién
a lamortalidad secundaria a nefropatia diabética
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u otras glomerulopatias crénicas; es decir, el es-
tudio de Rodriguez exhibe una representatividad
clinica limitada porque descarta de su analisis
a la enfermedad renal crénica relacionada con
otras glomerulopatias crénicas y porque (prin-
cipalmente) evita el andlisis y la discusién de la
principal causa de enfermedad renal crénica: la
diabetes mellitus.”

El estudio de Lozano publicado en 2012 conjun-
t6 la participacién activa de por lo menos 191
colaboradores, expertos en una gran variedad
de especialidades médicas, que trabajaron de
modo articulado para identificar los patrones de
mortalidad asociados con 235 causas de dece-
so en 187 paises durante dos décadas (1990 a
2010). Al término de su investigacion, los autores
reportaron incremento en la mortalidad global
por enfermedad renal crénica durante esos 20
afos de 82.3%, de 94.1% por enfermedad renal
crénica secundaria a diabetes mellitus, de 91.5%
en la enfermedad renal crénica asociada con
hipertension arterial y de 73.5% en la mortalidad
por enfermedad renal crénica debida a otras
glomerulopatias crénicas, no especificadas en el
estudio. Con todo y la relevancia de sus hallaz-
gos, este ambicioso trabajo de Lozano muestra
una representatividad clinica difusa porque en
él no es facil la identificacién de los indices de
mortalidad por enfermedad renal crénica en
cada pais en particular (temas como éste no
figuran en el articulo publicado, aunque podria
accederse a una informacién méas detallada por
medio de una peticién expresa dirigida al Ins-
titute for Health Metrics and Evaluation [IHME]
de la Universidad de Washington).'®

Al afo siguiente (2013), el propio Lozano pu-
blicé un segundo estudio, efectuado por un
grupo de 13 especialistas, en el que se reporté la
evaluacion de la carga de enfermedad, lesiones,
factores de riesgo y desafios para el sistema de
salud en México; de acuerdo con esta segunda
investigacion, los ritmos de cambio mas senala-

2018 julio-agosto;34(4)

dos en el lapso 1990 a 2010 fueron los referentes
a la morbilidad y mortalidad por enfermedad
renal crénica (cuyo patrén de crecimiento en
esos 20 afios fue de 393%, para pasar de la
posicion 20 a la posicién 5, respectivamente, al
inicio y al final de este lapso) y por cardiopatia
isquémica (cuya morbilidad y mortalidad ocu-
paban en 1990 la posicién 9, hasta situarse en
2010 en la posicién 2)."7

El objetivo de este estudio es proporcionar in-
formacion significativa y objetiva acerca de las
tasas de mortalidad por enfermedad renal cr6-
nica secundaria a diabetes mellitus en México
en el transcurso de 17 anos (1998 a 2014); para
satisfacer este objetivo, se establecié una distin-
cién entre la mortalidad por enfermedad renal
crénica no relacionada con diabetes mellitus
y la especificamente relacionada con diabetes
mellitus, utilizando para el andlisis los métodos
que se describen en la siguiente seccién.

Este es el primer estudio en el que se analiza
el efecto en México de la mortalidad produci-
da por la enfermedad renal créonica asociada
con diabetes mellitus, tomando como base un
registro nacional correspondiente a un lapso
relativamente prolongado, reconociendo a la
enfermedad renal crénica en tanto entidad
nosolégica diferenciada —particularmente a la
enfermedad renal crénica asociada con la dia-
betes mellitus—, utilizando como metodologia
de andlisis la mineria de datos y evitando en lo
posible las ambigliedades inherentes a la repre-
sentatividad clinica limitada o difusa.

MATERIAL Y METODO

Conceptualizacion de los métodos y los alcances
de la mineria de datos

Estudio en el que se utilizé la mineria de datos

(data mining) como método de andlisis. El objeti-
vo general de la mineria de datos es proporcionar

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.1877



C
Aldrete-Velasco JA y col. Mortalidad por enfermedad renal crénica

herramientas dtiles para la comprension del
contenido de los datos histéricos almacenados
en una base (repositorio de datos);'®?° estas
herramientas provienen de los métodos de la
estadistica y —en algunos casos— de algoritmos
de bisqueda préximos a los métodos de la inte-
ligencia artificial y las redes neuronales.’ Dada
la exhaustividad con la que puede usarse esta
metodologia, metaféricamente se ha caracteri-
zado a la minerfa de datos como un “método
de tortura de los datos hasta obligarlos a que
confiesen”."

La metodologia de la mineria de datos permite
la exploracién de grandes bases de datos (cons-
tituidos por cifras que van de los miles a los
millones)'®* y pueden reconocerse en ella tres
entidades bien diferenciadas: los datos represen-
tan una “materia prima bruta” a la que puede
atribuirsele un significado que transforma los
datos en informacién; a su vez, la postulacién
de modelos o pautas de comportamiento de la
informacion permite pasar de ésta al conoci-
miento y finalmente el conocimiento significa un
“valor agregado” al que puede utilizarsele como
base para, péngase por caso, tomar decisiones
o articular y poner en practica determinadas
estrategias.'®"®

Por ejemplo, tras recabar datos acerca de los
decesos atribuibles a la enfermedad renal cré-
nica en un determinado lapso y en un espacio
geografico bien delimitado, puede generarse
informacion significativa de la diversidad de
causas de mortalidad por enfermedad renal
crénica (enfermedad renal crénica de causa no
especificada, secundaria a diabetes mellitus o a
hipertension arterial, etc.), con el propésito de
efectuar un andlisis secundario de la informacion
que haga factible la posibilidad de identificacién
de tendencias, patrones repetitivos o relaciones
casuales/causales que no s6lo expliquen el
comportamiento de los datos en un contexto
dado,'®?° sino que ademas pueda servir como

una base sélida para articular y poner en practica
estrategias que permitan a los pacientes afecta-
dos por la enfermedad renal crénica el acceso
a tratamientos y procedimientos diagndsticos
de monitoreo que les ayuden a hacer frente con
mayor eficacia a su enfermedad, disminuyendo
el efecto de las complicaciones de ésta, permi-
tiendo a los médicos una praxis mas acertada
(basada en evidencia) y reduciendo los costos
humanos, sanitarios y sociales inherentes al
manejo de la enfermedad renal crénica.”

Utilizacion de la mineria de datos en este estudio.
Este es un estudio de tipo observacional para
cuya ejecucion se consulté la base de datos de
certificados de defuncién provista por la Direc-
cién General de Informacién en Salud (DGIS),
basada a su vez en los registros del INEGI y el
Sector Salud en México.?' Mediante consulta en
linea se obtuvieron las bases de datos de certi-
ficados de defuncién sobre las causas basicas
de muerte por afio en el periodo comprendido
entre 1998 y 2014 vy, a partir de estas bases se
seleccionaron Gnicamente los certificados de
defuncién relacionados con enfermedad renal
crénica para conjuntarlos en una matriz unitaria
(una sola base de datos), con el fin de proceder
a su analisis directo.

En tal matriz unitaria se incluyeron los certi-
ficados de defuncién elaborados en todas las
instituciones oficiales de México (sanitarias o no
sanitarias), referentes a individuos de cualquier
edad, sea que el deceso hubiera ocurrido o noen
el interior de diferentes instituciones sanitarias,
incluidas, entre otras, las dependientes del IMSS
y del Programa IMSS Oportunidades, el Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabaja-
dores del Estado (ISSSTE), Petréleos Mexicanos
(PEMEX), la Secretaria de la Defensa Nacional
(SEDENA), la Secretaria de Marina (SEMAR), la
Secretaria de Salud (SS) y el Seguro Popular. A
partir de la matriz unitaria asi configurada, se
identificaron electronicamente los registros de
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enfermedad renal crénica (especificada o no
especificada, o relacionada con enfermedades
especificas, como la diabetes mellitus o la hiper-
tension arterial). Esta identificacion electrénica
se realiz6 utilizando los codigos de la Clasifi-
cacion Internacional de Enfermedades, Décima
Revisién (CIE-10) de la OMS que se indican en
el Cuadro 1.2

En cuanto a inclusién o exclusion de registros,
se considerd la causa bésica de muerte para
la recuperacién de éstos y para la asignacion
de la condicién que condujo a todas las
condiciones médicas que, presumiblemente,
habian llevado a la muerte del individuo.
Durante este proceso no se consideraron las
causas directas generales de mortalidad (es
decir, las dltimas o finales, como el “choque”
o la “insuficiencia cardiorrespiratoria”) ni
tampoco los factores o las causas intervinien-
tes. Se excluyeron los casos sin informacion
de la fecha de nacimiento, la causa o la fecha
de fallecimiento, ademas de los carentes de
datos demograficos esenciales completos
(por ejemplo, edad y sexo). Para evitar la in-
clusion de registros duplicados, se revisaron
uno a uno los folios de registro, las claves
institucionales, los datos demograficos y los
nimeros de identificacion.
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En el desarrollo de la investigacién, las varia-
bles nominales se presentan como frecuencias
relativas simples. Debido a que la edad no tuvo
distribucion normal, se utilizan las medianas
con el rango intercuartilar (RIC) correspondien-
tes a los percentiles 25 y 75, con el propésito
de expresar las medidas de tendencia central.
Se analizaron grupos etarios divididos por
décadas y usando puntos de corte para la
edad definitorios de hitos de crecimiento y
envejecimiento (nifios, adultos jévenes, adul-
tos maduros y ancianos). Se usé la prueba
% de Pearson para comparar las frecuencias
de variables nominales cualitativas entre dos
grupos, o para evaluar la homogeneidad en la
distribucion de dichas variables en tres o mas
grupos. Se usé la prueba t de Student para
la comparacién de variables cuantitativas de
distribucion normal y la prueba U de Mann-
Whitney para la comparacién de variables
cuantitativas de distribucién no paramétrica,
ambas para dos grupos independientes.

Se provee la frecuencia cruda de mortalidad
y se presenta la tasa de mortalidad anual esti-
mada directamente a partir de los datos crudos
(tasa de mortalidad cruda), asi como la tasa de
mortalidad ajustada por edad, debido a que la
composicién etaria de este grupo de sujetos fue

Cuadro 1. Lista de categorias y subcategorias de la CIE-10 relacionadas con enfermedad renal crénica utilizadas en este

estudio para la codificacion de los registros??

N18 Enfermedad renal crénica

N19 Enfermedad renal no especificada

E10.2 Diabetes mellitus 1 con complicaciones renales

E11.2 Diabetes mellitus 2 con complicaciones renales

E12.2 Diabetes mellitus asociada con desnutricién, con complicaciones renales

E13.2 Otras manifestaciones de diabetes mellitus especificadas, con complicaciones renales
E14.2 Diabetes mellitus no especificada, con complicaciones renales

112 Enfermedad renal hipertensiva

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima revision.
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en su mayor proporcién de adultos jévenes.
También se calculé la proporcién de muertes
atribuibles a enfermedad renal crénica como
causa basica que figura en los certificados de
defuncién (proporcion relativa al total de las
muertes para cada grupo etario).

La edad se recalculé con el dato de la fecha de
nacimiento y la de defuncidn. Esta variable de
“longitud de vida” o simplemente “longevidad”,
se expresa en anos y se le utiliza para los andlisis
actuariales de supervivencia. Asi, para el andlisis
de longevidad se reporta la supervivencia; en el
caso de este trabajo, se construyeron graficas
para la expresion de los analisis actuariales al
usar el método de Kaplan-Meier, para de este
modo evaluar la probabilidad de supervivencia
durante la hospitalizaciéon, de acuerdo con la
edad y el sexo. Las diferencias en la mortalidad
en los andlisis actuariales se compararon con la
prueba de log-rank. El error alfa (valor de p) se
calcul6 a dos colas y se le considerd significativo
a partir de un valor p < 0.05. Para la realizacién
de todos los célculos, se usé el Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), versién 20.0.

RESULTADOS

Para el lapso de 17 afios fijado en esta inves-
tigacion como limite temporal de andlisis, se
identificaron 8,825,292 certificados de defun-
cién que incluian datos completos; en 4.8% de
ellos (429,101 registros), la enfermedad renal
crénica figuré como causa del deceso. Después
de configurar la matriz unitaria de datos y de
correlacionarla mediante identificacion elec-
tronica con los cédigos de la CIE-10 detallados
en el Cuadro 1, se encontré que —del total de
registros en los que se consigné a la enfermedad
renal crénica como causa del fallecimiento— en
~52% deellos (219,510 registros) la enfermedad
renal crénica no era concomitante con diabetes
mellitus y que en ~ 48% de los casos (209,591
registros) la defunciéon podia validamente atri-

buirse a la enfermedad renal crénica secundaria
a diabetes mellitus (Cuadro 2).

Analisis de los resultados

Efecto de la enfermedad renal cronica rela-
cionado con el sexo. Del andlisis de los datos
consignados en el Cuadro 2, puede inferirse
que la prevalencia de la mortalidad por cual-
quier causa, ajustada por sexo, fue mayor para
el masculino que para el femenino (55.8 vs
44.2%), al igual que la relativa a la mortalidad
por enfermedad renal crénica no relacionada
con diabetes mellitus (54.1 vs 45.9%). Esta rela-
cién comienza a invertirse al fijar la atencién en
la prevalencia de la mortalidad por enfermedad
renal crénica secundaria a hipertension arterial
—que fue sélo ligeramente mayor en la poblacion
femenina (50.1%) que en la masculina (49.9%)—;
esta inversién es todavia mas significativa en el
caso de la mortalidad derivada de la enferme-
dad renal crénica relacionada con cualquier
causa (de 50.4% en las mujeres y de 49.6%
en los hombres) y alcanza su punto maximo
con la enfermedad renal crénica secundaria a
diabetes mellitus, mas letal en las mujeres que
en los hombres, con prevalencias de mortalidad
respectivas de 53.7 y 46.3%.

Efecto de la enfermedad renal crénica en las
tasas de mortalidad. Al mismo tiempo que la
base poblacional nacional experiment6é un
incremento de ~ 21% en el lapso de analisis
prefijado (de 98.4 millones de habitantes en
1998 a 119.7 millones en 2014), en el mismo
periodo se registr6 aumento de ~ 142% en la
mortalidad por enfermedad renal crénica debida
a cualquier causa (de 19,946 decesos en 1998 a
48,280 en 2014). Esto significa que la tasa cruda
de mortalidad relacionada con cualquier causa
de enfermedad renal crénica aument6 de ~ 20.3
a ~ 40.3 por cada 100,000 mexicanos desde el
Iimite inicial hasta el limite final del periodo de
17 ahos analizado (Figura 1A); asimismo, la tasa
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Cuadro 2. Frecuencias simples (prevalencias en cifras crudas) de mortalidad por todas las causas y mortalidad por diferentes
tipos de enfermedad renal crénica

Individuos fallecidos
por esta causa, n (%)

Edad promedio a la que
ocurrio el deceso (afos)

Proporcion de fallecimientos
ajustada por sexo (%)

Causa del deceso

Cualquier causa 8,825,292 (100) 60.1 55.8 44.2
Todas las causas rela,af)nadas con 429101 (4.8)* 66.5 496 504
enfermedad renal crénica

E.nferm.edad renal c.ronlca secunda- 209,591 (47.9)* 655 463 53.7
ria a diabetes mellitus

Enfermedad renal crénica no rela- g 7 (34 ges 64.7 54.1 459
cionada con diabetes mellitus

Enfermedad renal crénica secunda- 70,239 (16.4)** 673 49.9 501

ria a hipertension arterial

Comprende los diferentes tipos de enfermedad renal crénica detectada en el transcurso de los 17 afios fijados como lapso
vélido para el andlisis; se indican también la edad promedio a la que ocurrié el deceso, los porcentajes relativos de los decesos
imputables a los diferentes tipos de enfermedad renal crénica y las prevalencias relativas ajustadas por sexo.

* El porcentaje indica la proporcién de decesos por enfermedad renal crénica respecto del nimero total de decesos por
cualquier causa.

** Los porcentajes indican las respectivas proporciones de decesos por cada una de las tres presentaciones clinicas de la
enfermedad renal crénica citadas en el cuadro respecto del nimero total de decesos atribuibles a todas las causas de mor-

talidad por enfermedad renal crénica.

de mortalidad por enfermedad renal crénica no
asociada con diabetes mellitus aumenté ~ 33%
(de 6.8 a 9.1 por cada 100,000 mexicanos de
1998 a 2004, Figura 1B), pero el incremento en
la tasa de mortalidad por enfermedad renal cré-
nica relacionada especificamente con diabetes
mellitus fue mucho mayor (de ~ 118%), en una
proporcién que supone una variacién, entre los
limites del lapso estudiado, de 11.8 a 25.7 por
cada 100,000 mexicanos (Figura 1C).

Efecto de la enfermedad renal cronica en la edad
del deceso (andlisis de supervivencia). Si bien
las edades a las que ocurrieron los decesos por
cualquier causa relacionada con enfermedad
renal crénica o por enfermedad renal crénica
asociada o no asociada con diabetes mellitus
—seglin se muestra en el Cuadro 2—, son indica-
tivas de la magnitud del efecto de la enfermedad
renal crénica en México, tienen la desventaja de
aludir sélo a promedios de edad. Sin embargo, al
evaluar la distribucién etaria de los decesos en

funcion de las medidas de tendencia central (RIC
correspondiente a los percentiles 25 a 75), pu-
dieron efectuarse diferentes andlisis actuariales
de supervivencia usando el método de Kaplan-
Meier, con el fin de definir con mayor precision
las tendencias de supervivencia (y, correlativa-
mente, de mortalidad), utilizando ademas la
prueba de log-rank para acceder a un concepto
mas exacto de las diferencias estadisticas entre
los diversos andlisis actuariales efectuados.

Asi, al contrastar la supervivencia referente a
cualquier causa de muerte con la asociada con
muerte por cualquier tipo de enfermedad renal
crénica, se observé que el primer tipo de de-
ceso ocurrié a la edad promedio de 60.1 afos,
y el segundo a la de 66.5 afios. No obstante,
como se muestra en la Figura 2, en el lapso
comprendido entre estas dos edades > 40%
de los individuos habia fallecido ya (y < 60%
supervivido), independientemente de que la
causa de su deceso haya sido o no cualquiera
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Figura 1. Variacion, durante el lapso de 17 afios analizado, en las tasas de mortalidad por enfermedad renal
crénica asociada con cualquier causa y de enfermedad renal crénica relacionada o no con diabetes mellitus.
A. Mortalidad por enfermedad renal crénica asociada con cualquier causa. Codigos N18, N19, E10.2, E11.2,
E12.2, E13.2, E14.2 e 112. B. Mortalidad por enfermedad renal crénica no relacionada con diabetes mellitus.
Cédigos N18, N19 e 112. C. Mortalidad por enfermedad renal crénica relacionada especificamente con diabetes
mellitus. Cédigos E10.2, E11.2, E12.2, E13.2 y E14.2.

ERC: enfermedad renal crénica; DM: diabetes mellitus. El significado de cada uno de los c6digos aqui citados

se describe en el Cuadro 1.

de las causas relacionadas con enfermedad re-
nal crénica, y que —pese a que ambas curvas se
crucen a los ~ 70 anos de edad, coincidiendo
con el deceso de ~ 50% de individuos, sea o no
por enfermedad renal crénica- a partir de este
punto las curvas comienzan a separarse, para
indicar que la existencia de enfermedad renal
crénica acorta la supervivencia, con diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.001 respecto
del valor de p < 0.05 preestipulado), puesto que
—por ejemplo—, a la edad de ~ 80 afios, ~ 70%

de los individuos ha fallecido por cualquier
causa, en tanto que la muerte de ~ 80% ha sido
el resultado directo de las complicaciones de la
enfermedad renal crénica.

Asimismo, la curva de mortalidad por cualquier
causa y la curva de mortalidad por enfermedad
renal crénica no relacionada con diabetes melli-
tus se entrecruzan a los ~ 80 afios de edad (punto
en el que poco més de ~ 70% de los individuos
ha fallecido por una u otra causa; Figura 2B);
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aungque en una proporcién menor que en el caso
anteriormente descrito, la diferencia entre estas
dos curvas es también significativa (p < 0.001),
debido a que, por ejemplo, a los ~ 40 anos de
edad, ha fallecido por cualquier causa ~ 20% de
los individuos y por enfermedad renal crénica
no relacionada con diabetes mellitus ~ 15%,
en tanto que a los ~ 60 anos de edad ha muerto
~ 40% por cualquier causa, y a esa misma edad
el deceso se ha producido en ~ 30% como
resultado de la enfermedad renal crénica no
relacionada con diabetes mellitus.

El andlisis arroja resultados totalmente distintos
respecto a la mortalidad inferida por la enfer-
medad renal crénica relacionada directamente
con diabetes mellitus (Figura 2C). En este caso,
las curvas de mortalidad por cualquier causa y
mortalidad por enfermedad renal crénica secun-
daria a diabetes mellitus se entrecruzan a los
~ 65 anos de edad con proporcién equiparable
de decesos en el punto de cruce (~ 50%), pese
a lo cual, a partir de ese punto, la existencia de
enfermedad renal crénica directamente rela-
cionada con diabetes mellitus acorta de forma
significativa la supervivencia (p < 0.001), lo que
resulta en que, por ejemplo, a los ~ 70 anos de
edad, ~ 55% haya fallecido por cualquier causa
y ~ 65% por complicaciones de la enfermedad
renal crénica secundaria a diabetes mellitus, y
que a los ~ 80% afios de edad, ~ 70 de los dece-
sos haya ocurrido por cualquier causa y ~ 85%
deba validamente imputarse a la enfermedad
renal crénica relacionada con diabetes mellitus.

DISCUSION

En este estudio fue posible utilizar la minerfa de
datos como método de analisis, en la medida en
la que pudo tomarse como base una muestra
total amplia con cobertura nacional de ~ 9 mi-
llones de datos, correspondientes a certificados
de defuncién almacenados histéricamente por
la Direccién General de Informacién en Salud

2018 julio-agosto;34(4)

en México durante 17 afos; a partir de esta base
“cruda” pudo configurarse una matriz unitaria
cuyo andlisis, por medio de diferentes méto-
dos estadisticos, permitié la identificacién de
informacion significativa acerca del efecto en
la Republica Mexicana de la enfermedad renal
cronica secundaria a diabetes mellitus, sin des-
cartar la mencién de otras causas de mortalidad
por enfermedad renal crénica no relacionada
con diabetes mellitus, entre ellas la nefropatia
hipertensiva.'®2

Si bien una de las diferencias mas significativas
entre este estudio y los previamente publicados
estriba en su cobertura nacional y en la clara
definicion nosoldgica de las entidades médicas
en él analizadas, esta investigacion exhibe otras
diferencias respecto de los resultados de estu-
dios previos. No obstante que este estudio se
enfocd en una cobertura nacional, sin detallar
las diferencias regionales entre las variables
analizadas, tiene como fortaleza haber genera-
do informacién objetiva acerca de un contexto
espaciotemporal bien delimitado (17 afios de
datos recabados en un pais en particular: Mé-
xico), sin necesidad de extrapolar a regiones
méas amplias los resultados correspondientes
particularmente a un solo contexto, tal y como
ocurre, por ejemplo, con reportes previos en
los que los resultados de estudios elaborados
en paises sajones se generalizan a regiones con
caracteristicas socioculturales y socioeconémi-
cas sefialadamente distintas de las inherentes a
la biogeografia sajona.>51°

En relacion con los estudios previos en el te-
rritorio nacional de México, o en algunas de
sus regiones, Rodriguez encontré en 2013 una
prevalencia nacional de nefropatia hipertensiva
de 18 a 25%, no significativamente distinta de la
identificada en este trabajo (16.4%).” Respecto
de un &mbito de estudio local (la Ciudad de Mé-
xico), Méndez report6 en 2010 una prevalencia
cruda de enfermedad renal crénica secundaria a
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Figura 2. Resultados del andlisis actuarial de supervivencia, referentes a la mortalidad por cualquier causa y a
la mortalidad por enfermedad renal crénica relacionada o no con diabetes mellitus, utilizando el método de
Kaplan-Meier y la prueba de log-rank para determinar el significado estadistico de las diferentes comparacio-
nes. A. Cualquier causa de muerte vs mortalidad por enfermedad renal crénica asociada con cualquier causa.
Cédigos N18, N19, E10.2, E11.2, E12.2, E13.2, E14.2 e I12. B. Cualquier causa de muerte vs mortalidad por
enfermedad renal crénica no relacionada con diabetes mellitus. Codigos N18, N19 e 112. C. Cualquier causa
de muerte vs mortalidad por enfermedad renal crénica relacionada especificamente con diabetes mellitus.
Codigos E10.2, E11.2, E12.2, E13.2 y E14.2.

ERC: enfermedad renal crénica; DM: diabetes mellitus. El significado de cada uno de los cédigos aqui citados
se describe en el Cuadro 1.

diabetes mellitus de 48.5%, muy semejante a la
detectada en este trabajo, de 47.9% para el total
de la Republica,® al mismo tiempo que Lozano
en 2013 comunicé incremento de 393% en las

de 142% en el lapso comprendido entre 1998
y 2014.77

En este estudio, se encontré mayor prevalencia

tasas mexicanas de morbilidad (y mortalidad
agregada: morbilidad-mortalidad) de enferme-
dad renal crénica entre 1990 y 2010, mientras
que en este estudio se encontré aumento en la
tasa de mortalidad (sin morbilidad agregada)

cruda de mortalidad por enfermedad renal
cronica no relacionada con diabetes mellitus,
respecto de la especificamente derivada de la
diabetes mellitus (52 vs 48%); sin embargo, el
efecto de la enfermedad renal crénica asociada
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con diabetes mellitus es lo suficientemente sig-
nificativo como para considerarlo seriamente:
involucra prevalencias de mortalidad que afectan
principalmente a la poblacién femenina respecto
de la masculina (53.7 vs 46.3%), se relaciona
con incremento en las tasas de mortalidad de
hasta 118% (mas de lo doble), e involucra el
acortamiento de ~ 12.5 afios en la esperanza de
vida de la poblacién femenina y de ~ 7.5 afios
en la poblacién masculina.?

El conocimiento de estos conceptos motiva a la
implementacién y optimizacion de estrategias
de manejo de la enfermedad renal crénica
dirigidas a todos los niveles de atencién sani-
taria en México, todos los grados clinicos de
enfermedad renal crénica y todos los tipos de
prevencién (primaria, secundaria, terciaria).
El primer nivel de atencion es critico porque
constituye el filtro mas elemental para la puesta
en practica de las estrategias de prevencién
primaria. En este primer nivel, resulta decisiva
la optimizacion de las estrategias de prevencion
dirigidas a:*+2¢

La educacién para la salud (desarrollo de
mecanismos eficaces de informacién y
educacion que promuevan la cultura del
autocuidado en la comunidad).

La promocién de habitos dietarios sanos
(destinados no sélo al control del aporte
calérico y proteinico o a la restriccién
dietaria de sodio y de potasio, sino tam-
bién al tratamiento oportuno de la anemia
y el control éptimo del peso corporal,
apoyados por estrategias de retraso de
las alteraciones lipidicas o electroliticas).

La prevencién y el control tempranos y
oportunos de los factores de riesgo car-
diovascular, enfocados principalmente en
los grupos etarios mas susceptibles para el
inicio o aparicion de la enfermedad renal
crénica (> 60 ahos).

2018 julio-agosto;34(4)

Las estrategias para un control mas estric-
to de la glucemia vy las cifras de presién
arterial.

La prevencién de la hiperfiltracion mediante
(si es necesario) un tratamiento farmacolé-
gico basado en dosis bajas de antagonistas
de los receptores de la angiotensina de
tipo Il (ARA-II) o inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA).

La racionalizacién para la prescripcién
prudente de farmacos potencialmente ne-
frotéxicos (por ejemplo, aminoglucésidos
y antiinflamatorios no esteroides [AINE]).

Estas estrategias —(tiles para la prevencion pri-
maria— lo son también para los otros dos niveles
de prevencioén; sin menoscabo de ellas, en el
nivel de prevencién secundaria son fundamen-
tales:**?° el diagnéstico temprano de enfermedad
renal crénica y el monitoreo sistematico y con-
tinuo de cada paciente, un mejor control de los
factores que —como se ha visto en el desarrollo
de este estudio— influyen en la progresién de la
enfermedad renal crénica, principalmente la dia-
betes mellitus y la hipertension arterial, ademas
de la administracién racional de farmacos efica-
ces y de medidas dietarias y relacionadas con la
actividad fisica para el retraso en la progresion
de la enfermedad renal crénica (sobre todo, la
progresion hacia la necesidad de dialisis) y para
la mejoria de la calidad de vida del paciente.

Objetivo idéneo de la prevencion terciaria lo
es la mejoria de la calidad de vida del paciente
tratado mediante didlisis o trasplante renal, ba-
sada en la mejor relacién posible entre eficacia
y costo.”®

CONCLUSIONES
La metodologia de analisis basada en los pro-

cedimientos de la mineria de datos es una
herramienta valiosa para la evaluacién de bases
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de datos amplias, porque permite la generacién
de informacion significativa y la postulacién de
conocimientos Utiles que pueden validamente
servir de base para la toma de decisiones y la
articulacion e implementacion de estrategias de
respuesta a los problemas analizados.

La prevalencia y las tasas de mortalidad
referentes a la enfermedad renal crénica —prin-
cipalmente de la asociada directamente con la
diabetes mellitus— se han duplicado en el trans-
curso de las dos Gltimas décadas, con un efecto
particularmente devastador entre la poblacién
femenina, no obstante que las complicaciones de
esta enfermedad disminuyen significativamente
la supervivencia (esperanza de vida) de mujeres
y de hombres.

Debido a lo anterior, resulta indispensable la
implementacién y la optimizacion de las estrate-
gias de manejo en todos los niveles de atencién
sanitaria en México, en todos los grados clini-
cos de enfermedad renal crénica y en todos los
tipos de prevencién, siendo decisivos respecto
a la prevencion primaria e insoslayables en la
secundaria y en la terciaria.
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Efecto de la administracion de vitamina K en las
complicaciones asociadas con enfermedad hepatica

cronica terminal

Effect of the administration of vitamin K on the

complications associated with end stage liver disease.

Roberto Alvarez-Saucedo,! Adridn Santoyo-Sanchez,?Francisco Galvan-Flores,: Miguel Angel Alvarez-Espinoza,*

Raymundo Durdn-Guzman,* Mario Salcedo-Roldan,* Christian Ramos-Pefiafiel*?

Resumen

ANTECEDENTES: La administracién de vitamina K se restringe a situaciones, como
antidoto de los antagonistas de vitamina K y enfermedad hemorragica del recién na-
cido, pero debido a su papel en la hemostasia, su administracién se ha extendido al
tratamiento de otras enfermedades, como la enfermedad hepdtica crénica.

OBJETIVO: Identificar la eficacia de adicionar vitamina K al tratamiento de los pacientes
con insuficiencia hepatica terminal con algtin estado de descompensacién.

MATERIAL Y METODO: Estudio de casos y controles retrospectivo realizado en el pe-
riodo 2016-2017 en pacientes con enfermedad hepética crénica estadio Child-Pugh C
durante un episodio de descompensacién. La vitamina K (bisulfito sédico de menadiona)
se administré a dosis de 10 mg via intramuscular cada 12 h durante tres dfas.

RESULTADOS: Se estudiaron 60 pacientes, 30 recibieron vitamina K, en caso de un
evento hemorragico se administré en conjunto terapia de sustitucién con plasma fresco
congelado y crioprecipitados. La media de edad fue de 60 (25-86) afos, todos los casos
eran del género masculino. La principal causa de complicacién fue la hemorragia (85%).
Cinco casos (8.3%) fallecieron por reactivacién de la hemorragia. Administrar vitamina K
no acortd las pruebas de coagulacién (TP, TTPa, INR) ni mostré beneficio en la mor-
talidad. Sélo la trombosis como la encefalopatia mostré asociacién con la mortalidad.

CONCLUSION: La adicién de vitamina K no influye en las complicaciones en pacientes
con enfermedad hepatica terminal.

PALABRAS CLAVE: Vitamina K; enfermedad hepatica crénica; insuficiencia hepatica;
hemorragia.

Abstract

BACKGROUND: The administration of vitamin K are restricted to situations such as
an antidote for vitamin K antagonists and hemorrhagic disease of the newborn, but due
to its role in hemostasis, its use has been extended to other diseases, such as terminal
chronic liver disease.

OBJECTIVE: To identify the efficacy of adding vitamin K to the management of patients
with terminal hepatic insufficiency with some state of decompensation.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective case-control study was done between
2016-2017 in patients with Child-Pugh C chronic liver disease during an episode of
decompensation. Vitamin K (menadione sodium bisulfite) was administered at a dose
of 10 mg intramuscular every 12 h for three days.

RESULTS: A total of 60 patients were studied, 30 received vitamin K, in the case of
a hemorrhagic event, replacement therapy with fresh frozen plasma and cryoprecipi-
tates were administered together. The mean age was 60 (25-86) years; all were male.
Hemorrhage (85%) was the main cause of complication. Five cases (8.3%) died due
to reactivation of the hemorrhage. The administration of vitamin K did not shorten the
coagulation tests (TP, aPTT, INR) nor showed a mortality benefit. Only thrombosis such
as encephalopathy showed an association on mortality.

CONCLUSION: The addition of vitamin K does not influence the complications in
patients with terminal liver disease.

KEYWORDS: Vitamin K; Chronic liver disease; Hepatic insufficiency; Hemorrhage.
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ANTECEDENTES

Las complicaciones hemorragicas son las princi-
pales causas de muerte en pacientes con cirrosis
hepatica.' Su causa es mdltiple, la disminucion
de la sintesis de factores de coagulacién de-
pendientes de la vitamina K (I, VII, IX, X) y el
incremento en la actividad fibrinolitica son los
principales factores.?? Otras situaciones que con-
tribuyen al riesgo hemorragico son los trastornos
de la funcionalidad plaquetaria (trombocitopenia
o trombocitopatia), al igual que la asociacién de
factores de riesgo, como la insuficiencia renal
o un proceso infeccioso activo.* Debido a que
la sintesis de una gran cantidad de proteinas
relacionadas con la coagulacion es puramente
hepatica, diversas escalas han utilizado las prue-
bas de coagulacién (tiempo de protrombina o
INR, para puntaje Child-Pugh y MELD [Model
for End-stage Liver Disease], respectivamente) no
s6lo para identificar los casos con riesgo elevado
de muerte, sino para identificar los casos que
requieren un trasplante hepético de manera prio-
ritaria.>® Desde su incorporacién en 2002, MELD
se mantuvo sin modificaciones significativas,
pero en 2016 se incorpord al modelo el valor
de sodio, lo que permitié identificar de manera
alin mas eficaz a los pacientes que requieren un
trasplante de manera prioritaria.”® Otros puntajes
han incluido otros parametros, como el conteo
plaquetario (puntaje APRI), que es de gran uti-
lidad, en especial, por poder predictivo de la
existencia de cirrosis secundaria a hepatitis C.%'°

Son diversas las causas que pueden descom-
pensar al paciente con insuficiencia hepatica
crénica, las mas comunes son la peritonitis bac-
teriana espontanea, el sindrome hepatorrenal
y la ruptura de varices esofdgicas." Debido a
la elevada mortalidad y a los escasos resulta-
dos obtenidos con las diferentes estrategias, el
tratamiento requiere individualizarse debido al
riesgo de complicaciones secundarias, como
la resistencia bacteriana con la administracion

2018 julio-agosto;34(4)

de antibidticos profilacticos o el desequilibrio
hidroelectrolitico en el caso de la hipertension
portal o el sindrome hepatorrenal.’> El manejo
de la hemorragia es, en general, mediante el
soporte de plasma fresco congelado, pero cada
vez es mas la experiencia que se tiene con nuevos
farmacos, como los concentrados protrombinicos
o los agentes antifibrinoliticos.' Esta estrategia se
ha estandarizado cada vez mas personalizando
el tratamiento, en especial para el monitoreo
intraoperatorio mediante tromboelastograma o
la tromboelastometria rotacional.'*'> Entre las
principales recomendaciones para el control de
la hemorragia de un paciente cirrético se incluye
la combinacion de diversos farmacos en conjunto
con componentes sanguineos (plasma fresco con-
gelado, crioprecipitados, plaquetas, factor Vlla
recombinante, antifibrinoliticos o concentrados
de complejo protrombinico),'® a pesar de esto la
vitamina K se ha considerado también parte del
manejo de un paciente cirrético, pero hasta el
momento la evidencia de su eficacia es escasa."”

MATERIALY METODO

Estudio de casos y controles retrospectivo de
pacientes con insuficiencia hepdtica crénica de
causa alcohélica con estadio Child-Pugh Cy
que cursaran con descompensacion secundaria
a hemorragia variceal, trombosis, encefalopatia
hepdtica (grado IlI/IV) o peritonitis bacteriana
espontanea; atendidos en el Hospital General
de Cuautitlan durante el periodo comprendido
entre enero de 2016 y julio de 2017.

A todos los casos que ingresaron por un evento
hemorragico se les administrd, en conjunto, so-
porte transfusional con plasma fresco congelado,
aféresis plaquetaria s6lo en caso de cuentas me-
nores a 50 x 10°/mL, plaquetas y crioprecipitados
en caso de fibrinégeno < 200 mg/dL.

Los pacientes que recibieron vitamina K (bisulfito
sédico de menadiona) por decisién del médico
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tratante se consideraron casos, la dosis en todos
los casos fue de 10 mg administrados via intra-
muscular cada 12 h por un total de tres dias.

Analisis estadistico

Se utilizé el programa estadistico IBM SPSS
version 20.0. La diferencia de medias de las
pruebas de coagulacién (tiempo de protrombina
[TP], tiempo de tromboplastina parcial activada
[TTPa] e INR) se realiz6 mediante la prueba t
de Student, un valor de p < 0.05 (intervalo de
confianza de 95%) se considerd diferencia
significativa. Para la prueba de contraste de
hipétesis de las diferentes variables (adminis-
tracion de vitamina K, hemorragia, trombosis
o encefalopatia) sobre el riesgo de muerte se
utilizé la prueba 2. Para determinar la asocia-
cién de la administracion de vitamina K con la
aparicién de las complicaciones (hemorragia,
trombosis, encefalopatia) también se utilizé la
prueba 2.

RESULTADOS

De los 60 casos analizados, todos correspondie-
ron al género masculino, con media de edad de
60 anos (Iimites: 25-86). Al analizar los casos
que recibieron vitamina K, la media de edad
fue menor (55 vs 61 afios), pero sin significacion
estadistica (p = 0.177, 1C95%).

Entre las causas de internamiento, 85% (n =51)
ingresé por hemorragia digestiva alta y el restan-
te por causas no hemorragicas (encefalopatia
hepatica o peritonitis bacteriana espontanea).
La media de estancia hospitalaria fue de 4 dias
(intervalo de 2-8 dias), fallecieron 5 casos (8.3%)
durante el internamiento, la causa principal fue
la reactivacion de la hemorragia.

De acuerdo con las pruebas de hemostasia, la
media de actividad del TP fue de 25 segundos
(Iimites: 15-65), la media del TTPa fue de 58

C
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segundos (limites: 26-156) y del INR fue de 2.08
(Iimites: 1.25-4.51). Al analizar de acuerdo con
la administracién de vitamina K, los pacientes
que recibieron vitamina K tuvieron un TP mas
alargado al diagnostico en comparacién con el
grupo control, esta diferencia fue significativa
para el tiempo de protrombina (30 vs 21 segun-
dos; p =0.001, IC95%) y para el TTPa (71 vs 46
segundos, p = 0.000, IC95%). El alargamiento de
las pruebas de hemostasia y su comportamiento
de acuerdo con la adicién de vitamina K se des-
cribe en el Cuadro 1.

Resultados del tratamiento

De los 60 pacientes, 50% (n = 30) recibi6, en
conjunto con el tratamiento, la administracién
intramuscular de vitamina Ky 50% (n = 30)
s6lo se mantuvo con tratamiento de soporte.
En caso de algln evento hemorragico los dos
grupos de pacientes se mantuvieron con soporte
transfusional. Al analizar los dias de hospitali-
zacioén los pacientes que recibieron vitamina K
mostraron mayor tiempo de hospitalizacién en
comparacién con el grupo control (5 vs 4 dias,
p =0.012, IC95%), pero sin efecto en la morta-
lidad (p = 0.500, 1C95%).

Al analizar el comportamiento de las pruebas de
coagulacién, la administracion de vitamina K no
modificé el comportamiento de las pruebas de
coagulacion, en todas las mediciones se mantu-
vieron prolongados (Cuadro 1). Ningtn paciente
que recibié vitamina K tuvo algtin evento adverso
significativo.

Asociacion de las diferentes variables y la
respuesta al tratamiento

Alrededor de 35% de los pacientes (n = 21)
tuvo un nuevo evento hemorragico durante su
estancia sin ser la edad un factor significativo
para la existencia de hemorragia (p = 0.615,
1C95%). Solo en 5% de los pacientes hubo un
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Cuadro 1. Modificacién de las pruebas de coagulacién en los pacientes a los que se les administré vitamina K

Diagnéstico

48 horas 72 horas

N N TS T O S T T

Sin vitamina K 21.0 1.71 46.0 21.6
Con vitamina K 30.4 2.41 71.4 31.9
Valor p 0.010 0.000 0.000 0.001

1.74 48.5 22.3 1.77 49.0
2.48 75.0 32.7 2.50 75.4
0.001 0.000 0.001 0.001 0.000

TP: tiempo de protrombina; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada.

evento de trombosis (n = 3), la mayoria del
grupo control (n = 2). En cuanto a la encefalo-
patia, se registr6 mayor mortalidad (alrededor
de 12.9% de los casos, n = 4) en los pacientes
con encefalopatia significativa (I1l/IV). A su vez,
alrededor de 38.7% (n = 12) de los casos de
encefalopatia tuvieron nuevamente un fené-
meno hemorragico. El efecto en la mortalidad
de las principales complicaciones se describe
en el Cuadro 2.

La adicion de vitamina K no influy6 en la mor-
talidad con mayor prevalencia de trombosis,
pero si se asocié con mayor cantidad de eventos
hemorragicos (Cuadro 3).

DISCUSION

El grupo de pacientes al que se administré
vitamina K mostré alteraciones pronunciadas
en las pruebas de hemostasia desde su ingreso,
previo a la administracién del farmaco y durante
la estancia hospitalaria en comparacién con el
grupo control (Cuadro 1), lo que sugiere que la
adicion de vitamina K no influye en la correccién
de las pruebas de hemostasia; incluso, este grupo
tuvo mayor niimero de eventos hemorragicos en
comparacién con el grupo control (p = 0.001,
OR: 8.5, 1C95%: 2.3714-30.4668).

Al analizar el efecto de las diferentes variables
en el riesgo de muerte (incluidos los casos que

Cuadro 2. Asociacion de las diferentes variables con la mortalidad

Hemorragia

Trombosis 03 (05)
Encefalopatia 31 (51)
Administracion de vitamina K 30 (50)

03 (14.3) 0.227
02 (66.7) 0.016
04 (12.9) 0.019
03 (10.0) 0.500

Cuadro 3. Asociacién de la administracién de vitamina K con la supervivencia y complicaciones en pacientes con insufi-

ciencia hepatica crénica

Razon de momios (OR) Valor de p Intervalo de confianza 95 %

Muerte 1.5556
Trombosis 0.4852
Hemorragia 8.565
Encefalopatia 1.1429

0.645 0.2408-10.0495
0.561 0.0414-5.6282
0.001 2.3714-30.4668
0.796 0.4149-3.1481
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recibieron vitamina K), sélo la encefalopatia grado
[I/IV y la trombosis mostraron asociacion signifi-
cativa y la administracién del farmaco analizado
no influyé directamente en el riesgo de muerte
(p =0.064, OR: 1.55, 1C95%: 0.2408-10.0495).

Estos resultados sugieren que la adicion de
vitamina K no implica un beneficio directo en
los casos con complicaciones de la enfermedad
hepatica terminal, no modifica el comportamien-
to de las pruebas de hemostasia implicadas con
factores dependientes de la vitamina K ni mo-
difica el riesgo de muerte. No obstante, aiin se
necesitan estudios con distribucion al azar que
puedan identificar si existe beneficio en grupos
especificos, como los pacientes con insuficiencia
hepética colestasica o incluso de manera profi-
lactica. Este tipo de recomendaciones ya se han
realizado en varias revisiones de expertos, la mas
reciente es de 2015 en la que adn no se dispone
de ensayos con distribucién al azar que establez-
can claramente su beneficio.'®' La evidencia
disponible sugiere que para el tratamiento de
las complicaciones hemorragicas en pacientes
con insuficiencia hepatica se requiere control
mecanico de la hemorragia (somatostatina, terli-
presina en conjunto con la ligadura variceal), asi
como adecuado soporte transfusional mediante
componentes plasmaticos ya sea obtenidos por
fraccionamiento (plasma fresco congelado,
crioprecipitados) o sus derivados (factor VII
recombinante, complejo protrombinico).'%202'
Diversos autores sugieren el uso de estrategias
profildcticas para la prevencion de la hemorragia
(principalmente beta-bloqueadores [carvedilol
6.5 mg dos veces al dia], antibiéticos y algunos
farmacos vasoactivos), pero la administracién de
vitamina K no estd considerada.??2

Otra de las complicaciones descritas en este estudio
es la trombosis (5%), la prevalencia fue ligeramente
mayor que en otras series (suele variar en torno a
2.5%),% pero su existencia se asoci6 directamente
con mortalidad. Al igual que la hemorragia, la causa
de trombosis también es multifactorial, una de las

C
]

principales causas es la disminucién de los anti-
coagulantes naturales (proteina C y S) que también
dependen de la vitamina K para su funcionamiento,
otras causas menos frecuentes son la elevacion
compensatoria de otros factores de coagulacion
(FVIIl y factor de Von Willebrand) o, incluso, la
asociacién con otros estados protrombéticos,
como las enfermedades metabdlicas (diabetes),
infecciosas (hepatitis) o neoplasicas (hepatocarcino-
ma).2%2° Por Gltimo, recientemente se identificaron
nuevas propiedades de la vitamina K mas alla de
la activacion de los factores de coagulacion, en
especial en casos de hepatocarcinoma; desde hace
mas de una década se sabe que en las células de
hepatocarcinoma existe pérdida de la actividad de
diversas enzimas implicadas en el metabolismo
de la vitamina K (gamma-glutamil-carboxilasa) y
la adicion de analogos de la vitamina K retarda
el crecimiento celular de las células tumorales
mediante la inhibicién de diversas proteinas con
actividad de tirosina-cinasa.>**' Debido a esta inac-
tividad enzimdtica en las células tumorales diversos
ensayos han utilizado la carboxilacién anormal
de la protrombina como marcador de progresion
neopldsica, su utilidad como prueba de escrutinio
aln es limitada.?3*

CONCLUSION

El beneficio clinico de la administracion de vi-
tamina K en pacientes con enfermedad hepatica
terminal en estado de descompensacién es limi-
tado, pero se requieren ensayos con distribucién
al azar para sustentar esta afirmacion.
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Asociacion entre la severidad de la depresion
y el apego al primer esquema de tratamiento

antirretroviral

Association of depression severity with adherence to the

first scheme of antiretroviral treatment.

Marco Antonio Lépez-Hernandez, Patricia Montoya-Escutia

Resumen

OBJETIVO: Comparar el indice de apego a la terapia antirretroviral de primera linea
en pacientes con trastornos depresivos vs pacientes sin depresion.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo efectuado de enero a junio de 2016 en
el que se evaluaron pacientes de las clinicas de VIH del Hospital General Regional
ndm. 1 del IMSS y del Hospital General Tacuba, en tratamiento antirretroviral con un
primer esquema, iniciado hacia mas de seis meses; se excluyeron los pacientes con
trastornos neurolégicos diferentes a depresion, pacientes con diagndstico, tratamiento
previo de depresién o ambos. Los pacientes respondieron el cuestionario de Beck de
depresion y la escala SMAQ de apego.

RESULTADOS: Se evaluaron 180 pacientes con un primer esquema de tratamiento
antirretroviral, se encontré que 126 (70%) pacientes no tenian depresién, 36 (20%)
tenfan depresién, 15 (8.3%) depresion moderada y 3 (1.7%) depresion severa. La
falta de apego se observé en 15.8% de los pacientes sin depresion versus 55.5% de
los pacientes con depresién (p = 0.01). El apego de los pacientes con depresién fue
inversamente proporcional a la severidad de la misma. Respecto a la carga viral bajo el
limite de supresién (< 40 copias/mL) en los pacientes sin depresién se observé mayor
proporcién de pacientes con carga viral superior a 40 copias/mL: 17.4 vs 15.87%,
considerados sin apego por el cuestionario SMAQ.

CONCLUSIONES: El apego disminuye con la severidad de la depresién en los pacientes,
lo que pone en riesgo la eficacia del tratamiento antirretroviral.

PALABRAS CLAVE: Terapia antirretroviral; depresién; VIH.

Abstract

OBJECTIVE: To compare the rate of adherence to antiretroviral therapy in the first line
in patients with depressive disorders vs those without depression.

MATERIAL AND METHOD: A prospective study was done from January to June 2016
in patients from the HIV clinics of the Regional General Hospital No. 1 of IMSS, and
the General Hospital Tacuba, in antiretroviral treatment with a first scheme, started
more than six months ago, excluding patients with neurological disorders, different from
depression, patients with diagnosis and/or previous treatment of depression. Patients
answered the Beck questionnaire for depression and the SMAQ scale for adherence.

RESULTS: 180 patients were evaluated with a first antiretroviral treatment regimen.
It was found that 126 (70%) patients did not present depression, 36 (20%) presented
depression, 15 (8.3%) presented moderate depression and 3 (1.7%) presented severe
depression. Non-adherence was observed in 15.8% of patients without depression
versus 55.5% of patients with depression (p = 0.01). The adherence of patients with
depression was inversely proportional to the severity of the same. Regarding the viral
load under the limit of suppression (< 40 copies/mL) in patients without depression, a
higher proportion of patients with a viral load higher than 40 copies/mL was observed:
17.4% vs 15.8%, considered non-adherent by the SMAQ questionnaire.

CONCLUSIONS: Adherence decreases with the severity of depression in patients,
putting the effectiveness of antiretroviral treatment at risk.

KEYWORDS: Antiretroviral therapy; Depression; HIV.
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ANTECEDENTES

La terapia antiretroviral reduce la morbilidad y
mortalidad relacionadas con la infeccién por VIH,
reduce la carga viral y la transmisién de la infec-
cion por VIH y puede modificar las conductas de
riesgo de los pacientes con infeccién porVIH.™ La
expansion de la terapia antirretroviral en paises de
recursos limitados ha ocurrido en la Gltima década.

Para conseguir éxito terapéutico en el tratamiento
anti-VIH se necesita apego al tratamiento supe-
rior a 95%° y para lograr ese nivel de apego se
necesita la absoluta colaboracién del paciente.™

El estilo de vida influye significativamente en
la depresién y ambas influyen en el apego a la
terapia antirretroviral. Las intervenciones que
minimizan las disrupciones en el estilo de vida
de los pacientes y ligan el apego a las activida-
des diarias del paciente pueden ser dtiles para
los pacientes con VIH que sufren depresion y
problemas de apego a la terapia antirretroviral."

Las creencias, actitudes y prejuicios de los pa-
cientes respecto a la medicacién, la enfermedad
y el equipo médico-asistencial son factores
categoéricos a la hora de aceptar el tratamiento
y seguirlo de forma correcta. La capacidad del
paciente para comprender la relacién entre
apego y resistencia a la medicacion también ha
mostrado predecir mejor apego.'*'>

Aportar informacién es una condicion necesaria
pero insuficiente para que los pacientes sigan el
tratamiento de manera adecuada. La comorbili-
dad con trastornos psiquiatricos juega un papel
clave en el cumplimiento del tratamiento. Por
ejemplo, en los primeros afos de la epidemia
la depresion era considerada con frecuencia
una reaccion emocional esperable, en conse-
cuencia, como en muchas otras enfermedades
crénicas, era subdiagnosticada y, por tanto,
subtratada.

2018 julio-agosto;34(4)

Existe evidencia de que el tratamiento de la
depresién se vincula con mejor apego al tra-
tamiento y de que la asociacién mal apego y
depresion se ha relacionado con mayor morta-
lidad. Debido a la elevada prevalencia de los
trastornos psiquidtrico-psicolégicos en las per-
sonas que viven con VIH es necesario considerar
la intervencién psicolégica y psiquiatrica como
parte importante de la asistencia habitual.

El objetivo de este articulo es comparar el indice
de apego a la terapia antirretroviral de primera
linea en pacientes con trastornos depresivos vs
pacientes sin depresion.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo en el que de enero a junio de
2016 se evaluaron pacientes de las clinicas de VIH
del Hospital General Regional nim. 1 del IMSS
y del Hospital General Tacuba del ISSSTE, en tra-
tamiento antirretroviral con un primer esquema,
iniciado hacia mas de seis meses; se excluyeron
los pacientes con trastornos neurolégicos dife-
rentes a depresion, pacientes con diagndstico,
tratamiento previo de depresién o ambos. Los
pacientes respondieron el cuestionario de Beck
de depresion y la escala SMAQ de apego.

Los criterios de inclusién fueron: edad mayor de
18 afos, pacientes con mas de seis meses con
tratamiento antirretroviral. Los criterios de ex-
clusién fueron: pacientes experimentados a mas
de un esquema de tratamiento antirretroviral,
pacientes con resistencia primaria documentada,
pacientes con trastornos neurolégicos diferentes
a depresion.

Analisis estadistico

Se calculé una muestra de 197 pacientes para un
intervalo de confianza de 90% y un error de 5%.
Se realiz6 comparacion mediante la prueba t de
Student de los indices de apego determinados

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.1828
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mediante el indice SMAQ en los pacientes en
primera linea de tratamiento antirretroviral con
depresion vs pacientes sin depresién. Se consi-
deré significativo un valor p < 0.05.

RESULTADOS

Se evaluaron 180 pacientes con un primer es-
quema de tratamiento antirretroviral, se encontr6
que 126 (70%) pacientes no tenian depresion,
36 (20%) tenian depresién, 15 (8.3%) tenian
depresion moderada 'y 3 (1.7%) depresién severa
(Figura 1). El no apego se observé en 15.8%
(n = 20) de los pacientes sin depresion versus
55.5% (n = 30) de los pacientes con depresion,
con diferencia significativa (p = 0.001) entre
ambos grupos. El apego de los pacientes con
depresién fue inversamente proporcional a la
severidad de la misma con apego de 84.1%

|
2%

B Moderada
[ Severa

[l Sin depresion
M Leve

Figura 1. Distribucién de pacientes de acuerdo con
la existencia de depresion segln la escala de Beck.

C
]

(n = 106) en los pacientes sin depresion, de
33.3% (n = 18) si la depresion era leve, 9.2%
(n =5) moderada y 0% (n = 0) si era severa (Fi-
gura 2). Respecto a la carga viral bajo el limite
de supresién (< 40 copias/mL) en los pacientes
sin depresién se observé mayor proporcion de
pacientes con carga viral mayor a 40 copias/mL:
17.4% (n =22) vs 15.8% (n = 20), considerados
sin apego por el cuestionario SMAQ. En el caso
de los pacientes con depresion se encontraron
en forma global 25.9% (n = 14) de pacientes
con carga viral no suprimida comparados con
55.5% (n = 30) sin apego de acuerdo con el
cuestionario SMAQ (Figura 3).

DISCUSION

Se hallé menor apego de los pacientes evalua-
dos por el cuestionario SMAQ en el grupo de

120 1
106

100 1

Con apego Sin apego

B Moderada
[] Severa

[l Sin depresién
B Leve

Figura 2. Distribucion de pacientes de acuerdo con
apego y depresion y su severidad.
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30
(55.56%)

22
25 7 20 (17.46%)
(15.87%)

20 14
(25.95%)

Sin depresion Depresion

[l SMAQ [ PCR ARN VIH-1 > 200 copias/mL
|

Figura 3. No apego de acuerdo con el cuestionario
SMAQ comparado con carga viral no suprimida.

pacientes con depresiéon comparado con los pa-
cientes sin este trastorno, diferencia que result6
significativa desde el punto de vista estadistico.

La depresion es un factor determinante en el
apego al tratamiento antirretroviral, el apego
disminuye con la severidad de la depresién de
los pacientes, lo que pone en riesgo la eficacia
del tratamiento antirretroviral. Es adecuada y
deseable la busqueda intencionada de depre-
sién con instrumentos sencillos de utilizar en
la practica clinica cotidiana, como la escala de
Beck, al igual que la determinacién regular del
apego mediante cuestionarios estructurados y
validados como SMAQ.
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Diferencias en el grosor de la grasa epicardica en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, prediabetes y

sujetos no diabéticos

Differences in the epicardial fat thickness in patients with
diabetes mellitus 2, prediabetes and nondiabetic subjects.

Karla C Arana-Pazos,* Daniel R Benitez-Maldonado,? lvan Meneses-Acero,* Jorge L Narvaez-Rivera,? Carolina

Guerrero-Garcia,* Alberto F Rubio-Guerra?

Resumen

OBJETIVO: Evaluar si hay diferencias en el grosor de la grasa epicdrdica en pacientes
con diabetes mellitus 2, prediabetes y sujetos no diabéticos.

MATERIAL Y METODO: Estudio en el que de enero a agosto de 2017 se evaluaron
sujetos divididos en tres grupos: sujetos con diabetes mellitus 2, sujetos con predia-
betes y sujetos no diabéticos. En todos se midi6 el grosor de la grasa epicardica por
ecocardiografia, siguiendo la técnica descrita por lacobelis, con un equipo Aloka alfa
6, usando un transductor de 3.5 MHz, por dos ecocardiografistas que desconocian los
datos clinicos de los pacientes. El método estadistico usado fue ANOVA.

RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio 120 pacientes divididos en los tres grupos
(40 pacientes cada grupo); se encontré grosor de la grasa epicardica de 5.63 mm en
el grupo de diabetes mellitus, de 4.43 mm en el grupo de prediabetes y de 4.0 mm en
el grupo sin diabetes. No hubo diferencia en el grosor de la grasa epicardica entre los
grupos sin diabetes y prediabéticos (p = 0.09). Sin embargo, si encontramos diferencia
significativa entre el grupo de diabetes mellitus y los grupos prediabetes y sin diabetes
(p = 0.00017).

CONCLUSION: Los pacientes diabéticos tipo 2 tienen mayor grosor de la grasa epicér-
dica que los prediabéticos y los sujetos no diabéticos, lo que apoya la relacién entre
grasa visceral y diabetes mellitus tipo 2.

PALABRAS CLAVE: Grasa epicardica; diabetes mellitus tipo 2; prediabetes; ecocar-
diograffa.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the differences in epicardial fat thickness in subjects with
type-2 diabetes, prediabetes or non-diabetic.

MATERIAL AND METHOD: A study was done from January to August 2017 evaluating
subjects divided into 3 groups: group with type-2 diabetic patients, group with subjects
with prediabetes and group with nondiabetic subjects. In all of them the epicardial
fat thickness was measured with an Aloka alfa 6 equipment, by 2 cardiologists who
were unaware of the clinical data. Statistical analysis was performed with ANOVA.

RESULTS: There were included 120 patients divided into three groups of 40 patients
each. Epicardial fat thickness was of 5.63 mm in diabetes mellitus group, 4.43 mm in
prediabetes group and 4 mm in nondiabetic group. We did not find difference in epi-
cardial fat thickness between nondiabetes and prediabetes groups (p = 0.09). However,
we found significantly differences in epicardial fat thickness between diabetes group
and groups of prediabetes and nondiabetes (p = 0.00017).

CONCLUSION: Type-2 diabetic patients have greater nondiabetes than prediabetic
and nondiabetic subjects; this fact supports the relationship between visceral fat and
the risk of type-2 diabetes.

KEYWORDS: Epicardial fat; Type 2 diabetes; Prediabetes; Echocardiography.

www.medicinainterna.org.mx

! Servicio de Ensefianza e Investigacion.
2 Servicio de Ecocardiografia.

Hospital General Ticoman. SSCDMX,
Ciudad de México.

Recibido: febrero 2018
Aceptado: marzo 2018

Correspondencia
Alberto Francisco Rubio Guerra
clinhta@hotmail.com

Este articulo debe citarse como
Arana-Pazos KC, Benitez-Maldona-
do DR, Meneses-Acero |, Narvéez-
Rivera JLy col. Diferencias en el grosor
de la grasa epicardica en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, prediabetes y
sujetos no diabéticos. Med Int Méx.
2018 julio-agosto;34(4):561-565.

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.1969

561



562

ANTECEDENTES

La grasa epicardica es grasa visceral real, con
origen embrionario similar al de la grasa intraab-
dominal, que se deposita alrededor del corazén,
entre la pared externa del miocardio y la capa
visceral del pericardio, que comparte la micro-
circulacion con el miocardio. En condiciones
normales da proteccién mecanica al miocardio,
es fuente de adipocitocinas antiaterogénicas y
antiinflamatorias (Cuadro 1), evita que el mio-
cardio se exponga a cantidades altas de 4cidos
grasos libres, actia como reserva energética y
posiblemente proteja al miocardio de hipoxia
e isquemia.'?

En condiciones patoldgicas, la grasa epicardica
se asocia con enfermedad isquémica del cora-
z6n, hipertrofia ventricular izquierda, fibrilacién
auricular y libera adipocitocinas proinflama-
torias y aterogénicas (Cuadro 1). Aunque se
desconocen los factores que ocasionan que la
grasa epicardica cambie de antiaterogénica a
proaterogénica, hay evidencia que sugiere que
el aumento en el diametro del adipocito juega un
papel importante en esta mutacién;® de hecho,
el aumento en el grosor de la grasa epicardica se
vincula con sindrome metabélico y enfermedad
coronaria.**

El grosor de la grasa epicardica puede medirse
por ecocardiografia transtoracica bidimensional
(2D) estandar, como lo describié lacobellis,

Cuadro 1. Adipocitocinas producidas por la grasa epicérdica

Acciones inflamatorias
Proinflamatorias
Factor de necrosis tumoral a, interleucinas (16, 6, 8),
resistina, angiotensinégeno, proteina C reactiva.
Antiinflamatorias
Omentina, adiponectina.
Acciones metabélicas
Adiponectina, resistina, leptina, omentina, adrenomedu-
lina, apelina, factor de necrosis tumoral o, angiotensina.
Otras
Inhibidor del activador del plasminégeno 1.

2018 julio-agosto;34(4)

como el espacio entre la pared externa del mio-
cardioy la capa visceral del pericardio, para ello
se usa el eje paraesternal largo y corto, sobre la
pared libre del ventriculo derecho.®

Narvédez y su grupo encontraron una relacion
significativa entre el grosor de la grasa epicar-
dica > 3 mm con la existencia de sindrome
metabdlico,” mientras Calabuig y colaboradores
encontraron la misma asociacién con grosor de
la grasa epicardica > 5 mm.* Ambos grupos de-
mostraron correlacion entre el grosor de la grasa
epicardica y el perimetro abdominal.*” Por ello,
se ha considerado al tejido adiposo epicardico
un biomarcador del estado metabdlico del sujeto
y se ha asociado con la existencia de tolerancia
alterada a la glucosa.

Es bien conocido el papel que tiene la grasa
visceral en la aparicién de la diabetes mellitus
tipo 2, por ello y por lo comentado en el parrafo
previo, diversos autores han propuesto al grosor
de la grasa epicardica como un predictor de
diabetes mellitus 2 de nuevo inicio.?

El propésito de este estudio es evaluar si existe
diferencia entre el grosor de la grasa epicardica
en sujetos con prediabetes, diabetes mellitus
tipo 2 y no diabéticos.

MATERIAL Y METODO

Estudio en el que de enero a agosto de 2017 se
incluyeron pacientes de la consulta de medicina
interna del Hospital General Ticoman, divididos
en tres grupos: el grupo DM incluy6 sujetos con
diabetes mellitus 2; el grupo PDM incluyé su-
jetos con prediabetes (glucemia de ayuno entre
100 y 125 mg/dL) y el grupo N estuvo formado
por sujetos no diabéticos.

En todos se midi6 el grosor de la grasa epicardica

por ecocardiografia con un equipo Aloka alfa 6
(Japdn), con un transductor de 3.5 MHz, en la

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.1969
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pared libre el ventriculo derecho al final de la
sistole, desde un eje paraesternal largo, toman-
dose el promedio de tres mediciones en tres
ciclos cardiacos, como lo describié lacobellis®
simultdneamente por dos ecocardiografistas que
desconocian los datos clinicos de los pacientes

También se les determiné glucemia (glucosa oxi-
dasa), perfil de lipidos (CHODPAP), triglicéridos
(triglicérido-pap) y concentraciones séricas de
acido drico (método enzimatico), la cuantifica-
cién de lipoproteinas de baja densidad (LBD) se
realiz6 mediante el método de Friedewald en
quienes tuvieron concentracion de triglicéridos
< 400 mg/dL y en quienes tuvieron valores su-
periores a éstos se determinaron directamente.

Todas las muestras se tomaron por puncion ve-
nosa después de un ayuno de 12 horas, en tubos
sin anticoagulante, las muestras se centrifugaron
a 800 rpm durante 15 minutos, posteriormente
se separd el suero para ser procesado de forma
inmediata, las mediciones se realizaron por per-
sonal que desconocia la naturaleza del estudio.

Se excluyeron pacientes con insuficiencia renal
(creatinina > 221.01 mmol/L), hipotiroidismo,
hipertiroidismo, insuficiencia hepética (amino-
transferasas séricas aumentadas a mas del doble
de su limite superior normal), pacientes con gota,
enfermedades malignas, evento cardiovascular
o cerebrovascular en los Gltimos seis meses,
asi como sujetos con antecedente de abuso de
alcohol o drogas psicotrépicas.

El estudio fue aprobado por el comité de investi-
gacion y ética de nuestro hospital, se llevé a cabo
de acuerdo con la declaracion de Helsinki, los
pacientes dieron su consentimiento informado
previo a su inclusién en el estudio.

El método estadistico usado fue ANOVA, los
datos se muestran como media + desviacion
estandar.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de los pacientes se
muestran en el Cuadro 2.

El grosor de la grasa epicérdica fue de 5.63 mm
en el grupo de diabetes mellitus, de 4.43 mmen
el grupo de prediabetes y de 4.0 mm en el grupo
sin diabetes (Figura 1).

No se encontr6 diferencia en el grosor de la
grasa epicardica entre los grupos de diabetes
mellitus y prediabetes (p = 0.09). Sin embargo,
si encontramos diferencia significativa entre el
grupo de diabetes y los grupos prediabetes y sin
diabetes (p = 0.00017). Figura 1

DISCUSION

En este estudio encontramos que el grosor de la
grasa epicardica es mayor en sujetos con diabe-
tes mellitus tipo 2 que en sujetos no diabéticos
o con prediabetes.

Previamente se reporté relacion entre el grosor
de la grasa epicardica con sensibilidad a la insu-
lina'y con el indice HOMA IR en poblacién no
diabética,’ y con sindrome metabdlico, circun-
ferencia abdominal e indice de masa corporal.”

La participacion de la grasa visceral en la apa-
ricién de la diabetes mellitus es ampliamente
conocida; sin embargo, el papel del tejido
adiposo epicardico en la génesis de la diabetes
mellitus 2 no esta bien establecido, los estudios
disponibles sefialan un papel de ese tejido en
la aparicion de alteraciones en el metabolismo
de la glucosa y se ha reportado mayor el grosor
de la grasa epicardica en sujetos con glucosa de
ayuno alterada.’

En poblacién mexicana Yafez-Rivera y colabo-
radores,'® asi como Rubio-Guerra y su grupo'
no encontraron correlacién entre el grosor de

563



564

Medicina Interna de México

Cuadro 2. Caracteristicas basales de los pacientes
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I YT

betes Prediabetes Diabetes mellitus _
61 0.57

Edad (ahos) 59.5 62.2

Sexo (H/M) 16/24 18/22 14/26

indice de masa corporal 28.8 29.7 30.7 0.39
Presion arterial sistélica (mmHg) 127 132 130 0.38
Presion arterial diastélica (mmHg) 76.5 76 75 0.87
Circunferencia abdominal (cm) 96.7 98.2 99 0.43
Glucemia (mg/mL) 91.1 113.1 136.4 0.00001
Colesterol total (mg/mL) 195 194 192 0.92
HDL (mg/mL) 42.6 45.1 42 0.53
Triglicéridos (mg/mL) 156.8 174 197.5 0.05
Coexistencia de hipertension arterial 20 23 24

|
p=0.00017 5.63

Figura 1. Grosor de grasa epicardica en los distintos
grupos.

la grasa epicardica y la glucemia en sujetos con
sobrepeso u obesidad.

La ecocardiografia es un método (til, facil de
realizar, no invasivo y validado para la medicién
de la grasa epicardica, por lo que consideramos
que el grosor de la grasa epicérdica debe medirse
rutinariamente como parte de la evaluacion del
riesgo cardiovascular global del paciente.™

El aumento del grosor de la grasa epicardica en
sujetos con diabetes mellitus 2 que encontra-

mos en este estudio no sélo contribuye al alto
riesgo cardiovascular de estos pacientes, porque
la mayor cantidad de tejido adiposo epicérdico
favorece la aparicion de aterosclerosis;® un
estudio en ratas encontré que la grasa epicar-
dica puede participar en la fisiopatologia de
la cardiomiopatia relacionada con la diabetes
mellitus 2.1

Nuestros resultados pueden tener implicaciones
terapéuticas, la administracién de atorvastatina,
pero no la combinacién simvastatina-ezetimibe,
ha mostrado reducir el grosor de la grasa epi-
cardica en pacientes con diabetes mellitus 2,°
por lo que quizd deba preferirse esa estatina en
pacientes con diabetes mellitus 2 y aumento del
grosor de la grasa epicardica.

Asimismo, la administracién de tiazolidine-
dionas ha mostrado mejorar el perfil secretorio
de la grasa epicdrdica de los pacientes diabé-
ticos.” En la actualidad se realizan estudios
para evaluar los efectos de los inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4 y los anédlogos del
péptido 1 similar al glucagén en el grosor de
la grasa epicardica con los primeros resultados
alentadores en ratones.
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CONCLUSION

Los resultados muestran que los pacientes con
diabetes mellitus 2 tienen mayor grosor de la
grasa epicardica que los sujetos prediabéticos o
no diabéticos en nuestra poblacion.

La medicién rutinaria del grosor de la grasa
epicardica durante la realizacién de una ecocar-
diografia puede ser de utilidad para evaluar el
riesgo cardiovascular global del paciente.
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Farmacos diuréticos: alteraciones metabdlicas y

cardiovasculares en el adulto mayor

Diuretic drugs: metabolic and cardiovascular disorders in

the elderly.

J Enrique Cruz-Aranda

Resumen

Los diuréticos son herramientas terapéuticas potentes y ampliamente prescritas con
diversos fines. En los adultos mayores son particularmente dtiles debido al perfil pato-
l6gico propio de este grupo etario; se prescriben ampliamente para el tratamiento de la
hipertension arterial, son parte de la piedra angular del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, asi como de las complicaciones de la insuficiencia hepatica, incluso forman
parte del arsenal terapéutico paliativo; sin embargo, los adultos mayores son particular-
mente |dbiles a todos los efectos adversos y a las interacciones farmacoldgicas, ya sea
porque sobrevienen con mayor facilidad, porque algunos cambios propios del enveje-
cimiento hacen mas susceptibles a los pacientes o, bien, porque no se manifiestan de
manera tradicional como en un adulto joven. A continuacién ofrecemos una revision
de los diuréticos mas prescritos y algunas recomendaciones para su administracién en
el adulto mayor desde el punto de vista geridtrico.

PALABRAS CLAVE: Diuréticos; adulto mayor.

Abstract

Diuretics are powerful therapeutic tools widely used for various purposes. In older adults,
they are particularly useful because of the pathological profile of this age group. They
are widely used for the treatment of arterial hypertension, are part of the cornerstone
of treatment of heart failure, as well as complications of liver failure, even form part
of the therapeutic palliative arsenal; however, older adults are particularly labile to all
adverse effects and to pharmacological interactions, either because they present them-
selves more easily, because some changes of the aging make them more susceptible or
because they do not present in a traditional way as in a young adult. The following is
a review of the most commonly prescribed diuretics and some recommendations for
their administration in the elderly from a geriatric point of view.

KEYWORDS: Diuretics; Elderly.
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Meédicos son aquellas personas que recetan
medicinas de las que saben poco, para curar
enfermedades que no conocen, en personas

de las cuales no saben nada

VOLTAIRE (1694-1778)

ANTECEDENTES

Los diuréticos son herramientas terapéuticas
potentes y ampliamente prescritas con diversos
fines, como disminuir el volumen extracelular y
disminuir la presion arterial. Por definicion, son
farmacos que incrementan la diuresis y consi-
guen este efecto mediante el incremento en la
excrecion de sodio y un anién acompanante,
por lo general cloro, luego entonces, reducen
el volumen extracelular al reducir el contenido
de NaCl del cuerpo.!

La administraciéon de agentes para eliminar
liquidos del cuerpo tiene una larga historia, se
considera que desde el paleolitico el hombre
primitivo descubrid el efecto que producian
ciertas plantas y cortezas que contenian cafeina;
sin embargo, el consumo como tal de agentes
diuréticos puede remontarse al afio 1919, al
descubrirse el efecto diurético que tenia el nova-
surol; durante las cuatro décadas subsecuentes,
los mercuriales fueron el arma principal en el
tratamiento del edema. A principios del decenio
de 1930, con el advenimiento de las sulfas, se
encontré que la sulfonamida inhibia especifi-
camente la accién de la anhidrasa carbénica;
en 1950, se sintetizd la acetazolamida y se
determiné que tenia mejor efecto diurético que
la sulfonamida y con menores efectos adversos.
En 1957 entré al mercado la clorotiazida y en
1958 se sintetizo6 la hidroclorotiazida, que era
10 a 15 veces mas potente que la clorotiazida.

En el decenio de 1960, se introdujo al mercado
un nuevo derivado sulfimidico; los diuréticos de
asa y su prototipo, la furosemida; su sintesis fue
producto del deseo de encontrar un farmaco con
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mayor efectividad que las tiazidas y disminuir sus
efectos adversos, al mismo tiempo, también en
1960 se sintetizo la espironolactona y se describié
su grupo como diuréticos ahorradores de potasio,
tras observar que la progesterona incrementaba la
excrecion de sodio al bloquear los mineralocorti-
coides administrados por via exégena.?

En los adultos mayores son particularmente (Gtiles
debido al perfil patolégico propio de este grupo
etario; se prescriben ampliamente para el trata-
miento de la hipertension arterial, son parte de la
piedra angular del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, asi como de las complicaciones de la
insuficiencia hepdtica, particularmente la asci-
tis; se prescribe para tratar complicaciones de
enfermedades que cursen con retencion hidrica
generalizada o segmentaria, como pueden ser
algunos tipos de cancer, incluso forman parte
del arsenal terapéutico paliativo.

Como todo farmaco, los prescribimos buscan-
do un efecto especifico; sin embargo, no estan
exentos de generar efectos adversos, indeseables
o, incluso, paraddjicos, asi como interacciones
farmacologicas. Los adultos mayores son parti-
cularmente [abiles a todos los efectos adversos
y a las interacciones farmacolégicas, ya sea
porque sobrevienen con mayor facilidad, porque
algunos cambios propios del envejecimiento
los hacen mas susceptibles o, bien, porque no
se manifiestan de manera tradicional como en
un adulto joven, ademas de que este tipo de pa-
cientes, por lo general, cursa con comorbilidades
que los hacen susceptibles de polifarmacia y, por
ende, de interacciones medicamentosas.

En el adulto mayor la funcién renal se ve fisio-
l6gicamente afectada: disminuye la funcién
glomerular (hipofiltracion senil), el flujo san-
guineo renal (alteraciones vasculares renales)
y las concentraciones de renina y aldosterona;
ocurre disfuncion tubular por degeneracién
grasa, lo que condiciona respuesta renal mas
lenta y menos efectiva ante algin estimulo de
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sobrecarga o restriccién hidrica o de volumen
sanguineo, disminuye la dotacién total de po-
tasio y albdmina sérica, en parte, debido a la
disminucién de la masa muscular, disminuye
la acidificacién urinaria, reducen de manera
leve las concentraciones de calcio, fésforo y
magnesio, hay hipotonicidad medular, mani-
festada por la disminucién de la capacidad de
concentrar maximamente la orina y aunque no
es fisioldgico, es frecuente que ocurran cuadros
de obstruccion urinaria por hipertrofia prostatica
y prolapso uterino (Cuadro 1).>*

Al tener como marco todos estos cambios fisiol6-
gicos en la funcién renal de los adultos mayores,
revisaremos los efectos de estos farmacos, sobre
todo los indeseables o de los que hay que tener
particular cuidado.

Diuréticos de asa

Inhiben el cotransporte de Na, Ky Cl en la
zona ascendente del asa de Henle, dando lu-
gar a natriuresis y diuresis intensas, aumentan
la secrecién de prostaglandinas PGE2, PG12
y el flujo sanguineo renal. Tiene accién vaso-
dilatadora, previa al comienzo de la accién
diurética, mediada por prostaglandinas, por
tanto, su efecto disminuye con la administracién
de inhibidores de prostaglandinas. Los efectos
adversos comunes son la hipopotasemia e
hipomagnesemia, hiperglucemia e hiperurice-
mia. Su administracion en adultos mayores esta
indicada en insuficiencia renal y en situaciones
de insuficiencia cardiaca donde sea prioritario
deplecionar de volumen.®

Cuadro 1. Principales cambios fisiolégicos de la funcién
renal en el adulto mayor

* Hipofiltracion glomerular

» Alteraciones vasculares renales
¢ Disfuncion tubular

* Hipotonicidad medular

* Fragilidad tubular

e Uro-obstruccion

2018 julio-agosto;34(4)

Diuréticos tiazidicos

Son derivados de sulfonamida, son diuréticos mas
débiles y actiian en segmentos distales de la nefro-
na, bloqueando el cotransporte de NaCl, muchos
de estos agentes tienen propiedades de inhibicion
de la anhidrasa carbénica. A dosis elevadas pro-
vocan un efecto natriurético que disminuye el
volumen extracelular, el retorno venoso, el gasto
cardiaco v las resistencias periféricas, con la ad-
ministracion prolongada el volumen extracelular
y el gasto cardiaco retornan a la normalidad, pero
las resistencias periféricas contindian disminuidas,
tiene gran cantidad de efectos adversos.®

Diuréticos distales (ahorradores de potasio)

Actdan distalmente impidiendo la reabsorcién
de sodio y su intercambio por potasio, de for-
ma aislada son agentes débiles, pero pueden
potenciar la accion de los diuréticos de asa y
minimizar la deplecién de electrélitos que éstos
producen. La espironolactona ha demostrado
reducir la mortalidad en la insuficiencia seve-
ra por un mecanismo de bloqueo del sistema
renina angiotensina aldosterona porque actia
como inhibidor competitivo de la aldosterona
en los tlbulos colectores. El objetivo principal
de su prescripcion en el paciente adulto mayor
es prevenir las pérdidas significativas de potasio
y magnesio; sin embargo, sobre todo en este
grupo de pacientes, puede tener efectos graves.

Alteraciones metabolicas

Poco comn, pero se trata de una complicacién
grave de la administracién de diuréticos. Los
diuréticos tiazidicos suelen causar mas este efecto
que los diuréticos de asa debido a que incremen-
tan la excrecién de sodio excluyendo la dilucién
maxima de la orina. Se manifiesta de manera mas
frecuente en mujeres que recientemente inicia-
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ron el tratamiento diurético (en las primeras dos
semanas) y posteriormente puede normalizarse.

Otro mecanismo por el que ocurre la hipona-
tremia es que con la reduccién del volumen
efectivo circulante aumentan las concentracio-
nes de angiotensina Il, y estimulan el centro
hipotalamico de la sed incrementando las con-
centraciones de hormona antidiurética, lo que
provoca retencion de agua.

El tratamiento de la hiponatremia leve secunda-
ria a la administracién de tiazidas comprende
como primer paso la suspension del farmaco,
asimismo, incluye la restriccién de agua libre,
reposicion electrolitica; los casos mas graves y
complicados con manifestaciones neurolégicas
requieren la atencién en una unidad de terapia
intensiva con reposicion de sodio aproximada
de 0.5 mL/h en las primeras 24 horas de trata-
miento.’

Principalmente es causada por diuréticos de
asa. En el paciente adulto mayor con capacidad
disminuida para concentrar la orina, la adminis-
tracion de estos farmacos reduce la reabsorcion
de cloruro de sodio, disminuyendo el gradiente
osmético necesario para la reabsorcién de agua
medida por la hormona antidiurética en los tu-
bulos colectores y en presencia de hipocalemia
e hipocalcemia, la respuesta a la hormona anti-
diurética disminuye alin mas. Estos efectos en el
paciente adulto mayor pueden verse potenciados
en situaciones que impidan el acceso a la ingesta
de agua, como demencia, delirio o inmovilidad.?

La hipocalemia es una alteraciéon comdn en el
tratamiento con diuréticos de asa y tiazidicos
a dosis altas, en el tratamiento con diuréticos
tiazidicos, en las primeras dosis, el potasio
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sérico puede caer hasta 0.6 mEg/L. La hipoca-
lemia sobreviene debido al flujo incrementado
de potasio por parte de la nefrona distal, por
alcalosis metabdlica o por hiperaldosteronismo
secundario.

La disminucién de la concentracién sérica de
potasio predispone a ectopia ventricular, sobre
todo en pacientes con cardiopatia previa y tam-
bién a intoxicacién por digital.

Suele manifestarse con la administracion de
diuréticos ahorradores de potasio, sobre todo en
pacientes que tienen disminuida su tasa de filtra-
cién glomerular, asi como en pacientes que estén
en tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, bloqueadores del
receptor de angiotensina Il o antiinflamatorios
no esteroides, asi como en ciertas situaciones,
como acidosis metabdlica o hipoaldosteronismo
hiporeninémico.

En el adulto mayor se ha atribuido a la disminu-
cién de la respuesta beta agonista y la existencia
de diabetes debido a la incapacidad para elimi-
nar la sobrecarga de potasio.

Los diuréticos de asa y los tiazidicos incrementan
la excrecién urinaria de magnesio, el tratamiento
a largo plazo con diuréticos tiazidicos produ-
ce la disminucién de magnesio en plasma de
aproximadamente 5 a 10%; sin embargo, en el
adulto mayor ocurre con mayor frecuencia en
los que reciben dosis altas de diuréticos de asa
por largos periodos.

La hipomagnesemia frecuentemente coexiste
con hiponatremia e hipocalemia, cerca de 41%
de los pacientes con hipocalemia cursan tam-
bién con hipomagnesemia. La hipomagnesemia
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puede sospecharse por cambios electrocardio-
graficos (prolongacién de los intervalos QTy PR,
ensanchamiento del QRS, depresion del ST) o
por hallazgos neurolégicos o neuromusculares.
Se ha planteado que la correccién de las concen-
traciones de magnesio tiene efectos favorables
en el control de la presion arterial, la aparicion
de arritmias, sobre todo taquiarritmias; estos
efectos solamente son visibles si existe déficit
de las concentraciones de magnesio, no asi si
las concentraciones son normales.

Los diuréticos tiazidicos pueden tener como
efecto adverso hipercalcemia, debido a que
aumentan la reabsorcion proximal de calcio
e incrementan la reabsorcion de calcio en el
tibulo distal. La administracién prolongada de
diuréticos de asa puede producir hipocalcemia.

La alcalosis metabdlica moderada es comun
con el tratamiento con diuréticos tiazidicos,
particularmente a dosis altas. La alcalosis me-
tabdlica severa es mucho menos frecuente,
pero cuando ocurre se asocia mucho mas con
diuréticos de asa. La acidosis metabdlica secun-
daria a tratamiento con diuréticos se debe a la
contraccién del espacio extracelular causado
por las pérdidas de bicarbonato relativamente
libre de liquido. Todos los diuréticos ahorradores
de potasio pueden causar acidosis metabélica
hipercalémica sobre todo en adultos mayores y
pacientes con enfermedad renal, poniendo en
grave riesgo la vida.

Causada principalmente por los diuréticos
tiazidicos porque incrementan hasta en 35%
las concentraciones debido a que disminuyen
la depuracién de urato, tal disminucién puede
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vincularse con el incremento en la reabsorcion
secundario a la deplecion hidrica relacionada
con el efecto del diurético debido a que ambos,
las tiazidas y el urato, compiten por la misma via
de transporte de aniones organicos. Esta hiperu-
ricemia es dosis-dependiente y puede precipitar
un ataque de gota en pacientes con concentra-
ciones mayores de 12 mg/dL de 4cido drico. El
tratamiento en los pacientes que padecen este
efecto adverso es, en primer lugar, suspender la
tiazida y s6lo en los que ya tenian antecedente
de gota debe iniciarse de manera cuidadosa
alopurinol y mantener el diurético a la menor
dosis posible para obtener sus efectos.

En esquemas terapéuticos a largo plazo, las tia-
zidas pueden ocasionar intolerancia a la glucosa
e incluso desencadenar la aparicion de diabetes
mellitus.® Este efecto posiblemente se asocie con
la hipocalemia inducida por la administracién de
diuréticos porque la deficiencia de potasio inhibe
la secrecion de insulina por parte de las células
beta; sin embargo, esta teoria alin no esta del
todo comprobada. La intolerancia a carbohidra-
tos ha mostrado ser dosis-dependiente, es menos
comin con la administracién de diuréticos de
asa, no se ha observado con espironolactona
y es reversible con la suspensién del farmaco.
La recomendacion es vigilar cercanamente las
concentraciones de glucemia en los pacientes
en los que se administren diuréticos tiazidicos
y tengan factores de riesgo de diabetes mellitus.

De igual manera se ha observado con las tiazidas
incremento en las concentraciones de colesterol
sérico vy triglicéridos; sin embargo, todos los diu-
réticos pueden causar trastornos en los lipidos.
El mecanismo por el que esto ocurre atin perma-
nece incierto; no obstante, se le ha atribuido a la
activacion refleja del sistema renina angiotensina
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aldosterona y del sistema simpadtico ante la deple-
cion de volumen. Algunos otros estudios difieren
sobre todo en el tiempo que deben tomarse los
diuréticos para ocasionar estos efectos.

Impotencia: con la administracion de diuréti-
cos tiazidicos se ha observado disminucion de
la libido, disfuncion eréctil y dificultad para
la eyaculacion, con reportes que van desde 3
hasta 32% de los casos. Uno de los efectos ad-
versos mas frecuentes de la espironolactona son
disminucién de la libido e impotencia, asi como
ginecomastia con mastodinia. Estos efectos de la
espironolactona se atribuyen a la semejanza de
la espironolactona con las hormonas sexuales
y a que actda inhibiendo la unién de la dihi-
drotestosterona a su receptor, incrementando la
depuracién de la testosterona.

Alergia: rara vez ocurre dermatitis por fotosen-
sibilidad con la administracién de tiazidas o
diuréticos de asa y atin méas rara vez los diuréticos
pueden ocasionar dermatitis generalizadas graves;
sin embargo, debemos considerar que el efecto
de reaccion cruzada con sulfonamidas puede
ocurrir con todos los diuréticos, aunque es ex-
tremadamente raro. Otro efecto esporadico pero
potencialmente grave es la pancreatitis necroti-
zante que es una complicacion de las tiazidas,
otra complicacion rara es la nefritis intersticial
alérgica que se manifiesta de manera abrupta tras
unos meses de tratamiento con tiazidas.

Consideraciones en el adulto mayor

Existen algunas situaciones en los adultos
mayores, ademads del propio proceso de enve-
jecimiento, que pueden potenciar, agravar o
precipitar efectos adversos relacionados con el
consumo de diuréticos y representar un riesgo
importante para la salud de este grupo de pa-
cientes.

La incontinencia urinaria es una condicién, si
bien patolégica, bastante frecuente en los adul-
tos mayores. La administracion de diuréticos de
cualquier tipo puede precipitar o incrementar
las fugas de orina, favoreciendo las infecciones
urinarias y ocasionando incomodidad, mal olor,
dificultad para el disfrute pleno de su sexualidad,
dificultad para la socializacion, lo que propicia
que el adulto mayor no desee salir de casa o
incluso la suspension del farmaco. Asimismo,
la urgencia urinaria y las fugas de orina que
provoquen una superficie himeda pueden
ocasionar caidas y fracturas o traumatismos
graves. En pacientes inméviles la incontinencia
urinaria, que puede ser generada o intensificada
por la administracién de diuréticos, favorece la
aparicién de dGlceras por presion.

La existencia de cualquier trastorno que dafe
la capacidad cognitiva del adulto mayor (de-
mencia, delirio o secuelas de evento vascular
cerebral) afecta la capacidad de beber agua, ya
sea porque dificulta el acceso al liquido, porque
altera el reflejo de la sed o por la incapacidad
para detectar deshidratacién en el paciente adul-
to mayor, precipitando o agravando los trastornos
electroliticos, como la hipernatremia, y originan-
do deshidratacién que puede manifestarse con
acidosis metabdlica y todas las complicaciones
derivadas de esta afeccion. La administracién de
diuréticos en este tipo de pacientes debe vigilarse
estrechamente para estar al tanto de signos de
deshidratacion.

Con frecuencia los pacientes adultos mayores
tienen comorbilidades que traen consigo, de
manera justificada o injustificada, la polifarma-
cia. La administracién de diversos farmacos y
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Cuadro 2. Resumen de los efectos adversos de los diuréticos

Efectos adversos

Hipercalemia

Farmaco Frecuencia

Ahorradores de potasio Frecuente

Ginecomastia Frecuente

Hipocalemia Frecuente

Hiponatremia Poco frecuente

Acidosis metabdlica Poco frecuente

Fotosensibilidad Rara

Tiazidas Hiponatremia Frecuente

Hipomagnesemia Frecuente

Hipercalcemia Frecuente (tratamiento prolongado)

Poco frecuente

Acidosis metabdlica

Intolerancia a la glucosa Poco frecuente

Trastornos sexuales Frecuente

Dermatitis generalizadas graves Muy rara

Nefritis intersticial alérgica

Muy rara

de acuerdo con las caracteristicas propias de
los adultos mayores, es frecuente que ocurran
interacciones medicamentosas, por ejemplo: los
diuréticos de asa potencian la nefrotoxicidad de
los aminoglucdsidos, asi como la ototoxicidad;
por la hipocalemia secundaria a la administra-
cién de diuréticos, se incrementa el riesgo de
toxicidad por digital; las concentraciones de
litio pueden aumentar con la administracién
conjunta de tiazidas, los antiinflamatorios no
esteroides antagonizan los efectos de los diu-

réticos y pueden predisponer a la insuficiencia
renal.®

Los diuréticos, particularmente los tiazidicos,
pueden potenciar el efecto de los antihipertensi-
vos, asimismo, los diuréticos de asa, en conjunto
con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina predisponen a la hipercalemia.”
La administracion de diuréticos, en conjunto
con antihipertensivos (por efecto hipotensor) o
en conjunto con antidepresivos, ocasiona ma-
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reos, lo que puede precipitar caidas, lesiones e
inmovilidad.

CONSIDERACIONES

Los diuréticos son farmacos sumamente Utiles,
en ocasiones necesarios e imprescindibles, pue-
den incluso ser necesarios para salvar la vida de
nuestros pacientes en caso de complicaciones
cardiovasculares graves. Sin embargo, derivado
de sus origenes y de sus mecanismos de ac-
cién, provocan multiples efectos secundarios,
principalmente relacionados con los electré-
litos séricos y con el equilibrio acido base. El
adulto mayor es particularmente susceptible a
estos efectos adversos, sobre todo los adultos
mayores fragiles y especialmente sensibles a las
posibles interacciones medicamentosas que son
comunes a esa edad, debido, entre otras cosas,
a comorbilidad.

Muchos de los efectos adversos que se manifies-
tan en el adulto mayor y que favorecen el poco
apego a este tipo de farmacos tienen que ver
mas con la esfera de la interaccién social que
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con interacciones bioldgicas; los efectos en la
continencia urinaria, deseo sexual, necesidad de
un bafno disponible, etcétera, hacen prioritaria
la atencién de manera integral del adulto mayor,
tal como la geriatria lo hace, para poder incidir
en el bienestar del adulto mayor y su nicleo
social inmediato.
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Resumen

La microbiota juega un papel importante en el mantenimiento de la homeostasia de
mucosas e influye en la funcién de érganos y sistemas del cuerpo humano. Diferentes
factores pueden producir una disbiosis que resulte en diversas enfermedades. La po-
tencial administracién de probidticos para restablecer la microbiota adn es un tema
poco familiar para la mayoria de los médicos. En consecuencia, es de vital importancia
conocer y analizar la informacién a favor del uso de ciertas cepas de bacterias intesti-
nales como coadyuvantes del tratamiento médico con el objetivo de regular y aprobar
su prescripcién mediante un enfoque basado en la evidencia.

PALABRAS CLAVE: Probiéticos; disbiosis; microbiota; lactobacilos.

Abstract

Microbiome plays an important role in the maintenance of the mucosae homeostasis
and it can exert an influence in the function of organs and systems of the human body.
Several factors can lead to dysbiosis which can result in different pathologies. The
potential use of probiotics for the re-establishment of gut microbiome is still unfamiliar
for most medical doctors. Consequently, it is of major relevance to know and analyze
the information in favor of the use of different intestinal bacteria strains as adjuvants
in the medical treatment with the aim to regulate and approve their employment by
an evidence-based approach.

KEYWORDS: Probiotics; Dysbiosis; Microbiome; Lactobacillus.
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ANTECEDENTES

La microbiota gastrointestinal esta compuesta
por aproximadamente 10" microorganismos vi-
vos, diez veces el nimero de células eucariontes
que forman parte del cuerpo humano. Esto ha
dado lugar a que algunos investigadores usen
el término “érgano microbiano” para referirse a
ella, porque su tamafio seria similar al del higado
(1-1.5 kg de peso).!

Durante miles de afios de coevolucion, los mi-
croorganismos intestinales han logrado establecer
relaciones benéficas con su huésped y actualmen-
te se sabe que algunas funciones de la microbiota
son fundamentales para mantener la homeostasia
de diversos 6rganos y sistemas distales al intestino
(Figura 1). Para ello, se requiere el equilibrio entre
las diferentes especies de bacterias que habitan
el lumen intestinal. La disbiosis es la ruptura de
ese balance entre las especies de microorganis-
mos que forman parte de la microbiota, que se
asocia con enfermedades y se caracteriza por
alteraciones en la diversidad y las proporciones
en las especies de la microbiota.?
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Figura 1. Funciones de la microbiota gastrointestinal.
A. Estimulacion y regulacion del sistema inmunitario.
B. Mantenimiento de las barreras fisicas (antagonismo
directo). C. Metabolismo de carbohidratos. D. Com-
petencia de nutrientes. E. Produccién de metabolitos.
F. Produccién de bacteriocinas.
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Muchos factores pueden alterar la microbiota
gastrointestinal, entre los que destacan el estrés
fisicoy psicolégico, la radiacion, alteraciones en
la peristalsis y cambios en la dieta. Sin embargo,
la administracién de antibiéticos es, por mucho,
la causa mds comun de disbiosis, ocasionando
repercusiones en el huésped al favorecer la colo-
nizacion por patégenos, lo que frecuentemente
resulta en diarrea relacionada con la adminis-
tracion de antibidticos."

Existe gran cantidad de informacién de los
posibles efectos benéficos de diversas cepas de
probidticos que son prescritos para modificar
y restablecer la microbiota gastrointestinal. Su
administracién en un inicio se basa en investi-
gaciones realizadas en animales o en ensayos
in vitro (Figura 1). No obstante, en la actualidad
existen algunos estudios clinicos en humanos
que apoyan su utilidad como coadyuvantes del
tratamiento médico de diversas enfermedades
(Figura 2), que son motivo de esta revision.

Factores determinantes del establecimiento de
la microbiota en el recién nacido

El estudio de los mecanismos del establecimiento
de la microbiota intestinal es de gran relevancia
debido a que pueden identificarse factores que
alteran la diversidad de especies bacterianas pre-
sentes en el intestino desde el nacimiento. Entre
ellos, la via de nacimiento ha sido por mucho
tiempo objeto de investigaciones debido a que
se sabe que, durante el parto por via vaginal,
el neonato recibe gran cantidad de bacterias
provenientes del aparato genital de la madre.

Al respecto, Gronlund y colaboradores estudiaron
las diferencias en la diversidad de bacterias en la
microbiota de neonatos nacidos por parto vaginal
o por cesarea de madres que recibieron profi-
laxis microbiana; la microbiota fecal se registr6
durante seis meses y los signos gastrointestinales
se registraron cada dos meses. Se observé mayor
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«~ Enfermedad de
Alzheimer
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= aéreas superiores
- Infeccidn por influenza

« - Dislipidernia
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irritable
»~ Trastornos de motilidad
intesting
- Sindrome diameico agudo
- Diarrea del viajero
- Diarrea por ratavirus

= - Vaginitis hacteriana

Figura 2. Enfermedades con potenciales implicaciones
terapéuticas de la administracion de probidticos.

colonizacién por bifidobacterias en los lactantes
nacidos por via vaginal en comparacion con
los obtenidos por via abdominal, aunque todos
los infantes fueron colonizados por bacterias
entéricas aerobias. Los rangos de colonizacion
por bacterias tipo bifidobacteria y las bacterias
del género Lactobacillus fueron menores en los
nacidos por cesarea que en los nacidos por via
vaginal. La colonizacién por Clostridium perfrin-
gens fue significativamente mayor en el grupo
nacido por cesarea que en los nacidos por via va-
ginal al mes de edad. Los rangos de colonizacion
por Bacteroides fragilis difirieron marcadamente
entre los grupos de estudio. La colonizacién por
bacteroides tuvo un intervalo de 52 a 79% en los
nifios nacidos por via vaginal mientras que en los
nacidos por via abdominal los grados de coloniza-
cion siguieron siendo significativamente menores
en el grupo nacido por cesdrea que en el grupo
nacido por via vaginal (36 vs 76%, p < 0.009) a
los dos y seis meses de edad.’

Ese estudio mostré que la microbiota fecal de los
lactantes nacidos por cesarea es muy diferente

2018 julio-agosto;34(4)

de la de los nacidos por via vaginal, lo que
podria tener repercusiones funcionales y riesgo
de futuras enfermedades. No obstante, se ha de-
mostrado que otras intervenciones médicas que
modifican o repercuten en el curso normal de
una gestacion también tienen efecto directo en
el establecimiento de la microbiota en el recién
nacido, entre las que destaca la administracion
de antibidticos antes del parto. Ademas, gracias
a la mayor proporcién de mujeres gestantes con
vida laboral activa, hoy dia se ha incrementado
el nimero de modificaciones en el cuidado del
recién nacido que tienen influencia en la micro-
biota intestinal, de tal forma que se ha observado
que practicas como el consumo de férmulas
lacteas y el abandono de la lactancia materna
conllevan al desequilibrio en la diversidad de
bacterias en la microbiota.

Aunque no es motivo de esta revision, lo anterior
es de gran importancia porque existe suficiente
evidencia para apoyar la idea de que el riesgo
de enfermedades en el periodo inmediato y en
el largo plazo después del nacimiento es influido
de manera directa por la composicion de la mi-
crobiota desde los primeros dias de vida. Tal es el
caso de la enterocolitis necrotizante, enfermedad
inflamatoria intestinal, obesidad, desnutricion,
asma y otras enfermedades atépicas, cuya inci-
dencia parece estar relacionada con la disbiosis
en el recién nacido.*

Prescripcion de probiéticos en la practica clinica

Los probidticos son microorganismos vivos que
actGan como poderosos biomoduladores con un
efecto positivo en la salud humana. La definicién
oficial emitida por el comité de la FAO/WHO
es: “microorganismos vivos que, cuando son ad-
ministrados en la cantidad adecuada, confieren
efectos benéficos al hospedero” .

Algunas veces los probiéticos son [lamados “bio-
terapéuticos” o “farmacobiédticos” debido al mal
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entendido de que son agentes farmacoldgicos
con efecto especifico en una enfermedad; sin
embargo, actualmente las diferentes lineas de
investigacion dan informacién mds sélida de su
administracién y sus posibles efectos en seres
humanos.®

Para que éstos puedan comercializarse es nece-
sario que se evallen antes de su distribucién y
deben cumplir algunas caracteristicas generales
establecidas por diferentes normas:®

1. Deben ser administrados en dosis con
concentracion minima de 10° microor-
ganismos Vivos.

2. En cada cepa deben identificarse sus
caracteristicas genotipicas y fenotipicas.

3. Las cepas usadas no deben ser capaces
de transmitir factores de patogenicidad.

Efectos de los probioticos en el recién nacido
pretérmino

Un estudio realizado por Mohan y colaboradores
tuvo como objetivo investigar el efecto de Bifido-
bacterium lactis Bb12 en el peso, la fermentacion
intestinal y los parametros inmunolégicos (con-
centraciones de calprotectina e IgA) en recién
nacidos pretérmino. Para ello condujeron un
ensayo con distribucién al azar doble ciego
y controlado por placebo. Se observd que los
lactantes que recibieron el probidtico tuvieron
ganancia de peso mayor en comparacién con
el placebo (p < 0.001), asi como mayor con-
centracién de &cidos grasos de cadena corta en
materia fecal (p < 0.001), lo que implica mejor
digestion en el grupo tratado en comparacion
con el placebo. La produccién de lactato por la
microbiota intestinal se increment6 38% en el
grupo tratado con el probiético en comparacién
con el placebo (p < 0.05), lo que se correlacio-
n6 con el nimero de bifidobacterias en heces
fecales (R = 0.336) y disminucion en el pH de
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las heces fecales de los pacientes tratados con el
probiético en comparacién con el placebo (5.68
vs 6.38, p < 0.001).

Este estudio apoya la administracién de probio6-
ticos como terapia concomitante a las medidas
nutricionales de los recién nacidos pretérmino,
lo que podria repercutir en su desarrollo y mejor
ganancia ponderal, que resulta en menor riesgo
de complicaciones asociadas con el bajo peso
al nacer.

Probidticos y respuesta inmunitaria

Algunos componentes del sistema inmunitario,
particularmente los que se encargan de la de-
fensa de las mucosas, estan constantemente en
contacto con bacterias de la microbiota normal.
Para evitar reacciones inmunoldgicas perjudicia-
les, es necesario que las interacciones entre la
inmunidad y el microbioma sean estrictamente
reguladas. Por ello, no resulta sorprendente el
hecho de que la disbiosis tenga efectos en el sis-
tema inmunolégico de un individuo y es l6gico
suponer que la administracion de probidticos
para restablecer el equilibrio en la diversidad
de especies de microorganismos intestinales
también beneficie la inmunidad del huésped.

Al respecto, Kaila y colaboradores evaluaron
el efecto de Lactobacillus GG en la respuesta
inmunitaria en nifos bien alimentados con
diagnéstico de infeccion por rotavirus. Los
lactantes se dividieron en dos grupos: uno con
tratamiento con cepas de lactobacillus y otros
con placebo. Se observé una respuesta antigeno
no especifica mayor durante la fase aguda de la
diarrea en ambos grupos, pero esta respuesta fue
dos veces mayor en el grupo con tratamiento que
en el placebo, fendmeno que fue evidenciado
al determinar las concentraciones de IgG, IgA e
IgM en el suero de los nifos en estudio. En la
fase de convalecencia, la IgA antigeno especifica
contra el rotavirus fue significativamente mayor
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en el grupo tratado que en el placebo, porque
90% de los pacientes en el grupo de estudio
tuvieron respuesta de IgA frente al rotavirus
comparado con 46% del placebo, asi como
reduccion significativa de la duracién de la dia-
rrea.” Estos resultados indican que el tratamiento
con probidticos como Lactobacillus GG funciona
como coadyuvante a la respuesta inmunitaria en
este caso al rotavirus, con significado clinico al
reducir la duracién de la diarrea.

Probidticos como coadyuvantes en el
tratamiento de infecciones

Gran parte del mantenimiento de la microbiota
se debe a relaciones de competencia y co-
mensales que suceden al mismo tiempo entre
las diferentes especies de microorganismos
presentes en el intestino. De esta forma, la exis-
tencia y crecimiento de bacterias patégenas son
controlados por la actividad de otras especies
que coexisten en el mismo ambiente. Por tal
motivo, la administracion de ciertos probiéticos
podria limitar la incidencia de infecciones gas-
trointestinales o, bien, funcionar como agentes
terapéuticos para el tratamiento de la diarrea
infecciosa. Asimismo, los productos de la acti-
vidad de las bacterias usadas como probiéticos
podrian tener efectos en la motilidad intestinal.

Gaén y colaboradores realizaron un estudio
para evaluar el efecto de las cepas de Lactobaci-
llus sp y Saccharomyces boulardii en nifios con
diarrea persistente de diversa causa, a 40% de
los cuales se les aisl6 un organismo patégeno
en las heces. En el grupo tratado con el pro-
biético se observé reduccién en el nimero de
deposiciones diarias. Este efecto fue mds noto-
rio en el dia 5 en comparacion con el placebo
(p < 0.001). Se mostré que los pacientes tratados
con Lactobacillus sp y Saccharomyces boulardii
tuvieron recuperacion mds rapida de la diarrea
en comparacién con los que recibieron place-
bo (duracién de 2 y 4 en el grupo placebo vs
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1.5 y 3.2 dias en el grupo tratado; p < 0.025 y
p < 0.002, respectivamente).®

Ademas del lumen intestinal, la homeostasia en
otras mucosas también depende del equilibrio
en la flora bacteriana que coloniza su superficie.
Tal es el caso de la mucosa respiratoria y vaginal.
Estudios realizados recientemente en los que se
efectud la administracién via vaginal e incluso
por via oral de Lactobacillus rhamnosus GR-1'y
Lactobacillus fermentum RC-14 en comparacién
con un placebo demostraron efectos benéficos
de los probidticos en mujeres sanas al modular
la microbiota vaginal. Reid y colaboradores asig-
naron a un grupo de mujeres sin antecedente de
infecciones urogenitales a recibir ambas cepas
de Lactobacillus rhamnosus GR-1 y Lactobaci-
llus fermentum RC-14 en una cédpsula vaginal
durante 90 dias y las compararon con mujeres
que recibieron placebo. Se tomaron cultivos
vaginales los dias 0, 28, 60 y 90 después del
tratamiento para evaluar las especies de bacte-
rias presentes en la mucosa vaginal mediante
la tincion de Gram vy estadificando la escala de
Nugent (indicando flora normal, intermedia o va-
ginosis bacteriana). Las pacientes no reportaron
ningln efecto adverso asociado con la terapia
de probidticos, al tiempo 0 se encontré que
25% de las pacientes tenia vaginosis bacteriana
asintomética. El 24% de las pacientes en el grupo
placebo padecié vaginosis bacteriana a los 36
dias y 16% mads al dia 56; en comparacién con
el grupo tratado con los probidticos en el que
ninguna paciente padecié vaginosis bacteriana
a los 56 dias (p < 0.05). La escala de Nugent
mostré que los lactobacilos estuvieron presentes
en 94% de las mujeres en el grupo tratado al
dia 35 (p 0.08) y en 97% al dia 56 (p 0.05) con
respecto al control. Los cultivos demostraron que
los lactobacilos vaginales a las cuatro semanas
incrementaron significativamente (p < 0.01),
reduciendo las levaduras y bacterias coliformes
(bacilos gramnegativos, p < 0.01). Se report6
alivio de la vaginosis bacteriana en 59% en el
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grupo tratado en comparacién con el placebo
(p <0.01).°

Estos resultados concuerdan con las observa-
ciones de otro estudio realizado por Anukan y
colaboradores en el que se incluyeron pacientes
con diagndstico de vaginosis bacteriana me-
diante citologia y puntuacién en la escala de
Nugent. Un grupo de mujeres fue tratado con
metronidazol y un placebo mientras que el resto
de las participantes recibieron metronidazol y la
suplementacion con probidticos (Lactobacillus
rhamnosus GR-1y Lactobacillus fermentum RC-
14). Después de 30 dias de tratamiento 88% de
las mujeres en el grupo tratado con antibiéticos
y probidticos tuvieron puntuacién normal en
la escala de Nugent en comparacién con 40%
en el grupo antibiético y placebo (p < 0.001).™

En conjunto, ambos trabajos revelan la capacidad
de los probidticos para restablecer la flora bac-
teriana de otras mucosas diferentes al intestino
y de limitar el crecimiento de cepas patdgenas,
reduciendo la incidencia de infecciones.

Probidticos como antagonista de patégenos

Diferentes cepas de bacterias que habitan el tubo
gastrointestinal tienen la capacidad de sintetizar
diversos péptidos con actividad antimicrobiana,
denominados bacteriocinas. Por ejemplo, so-
brenadantes de cultivos de L. acidophillus han
demostrado, incluso, tener actividad significa-
tiva contra P. aeruginosa resistente a multiples
farmacos."

El mecanismo por el que las bacteriocinas
afectan el crecimiento bacteriano ocurre en
la membrana celular, alterando su estabilidad
y permeabilidad al formar complejos con los
canales i6nicos que alteran el flujo de protones.
Los sobrenadantes de lactobacilos han demos-
trado, incluso, disminuir las sefiales del quorum
sensing mediante las que las bacterias patégenas

C
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se comunican para coordinar ciertas actividades,
interfiriendo con la formacién de biopeliculas en
el intestino, por lo que pueden ser una promesa
ante la emergencia de cepas multirresistentes a
antibidticos."

Simbidticos en trastornos de la motilidad
intestinal

Los prebidticos son pequefias cadenas de car-
bohidratos que resisten la digestion que sirven
como sustrato para las bacterias intestinales.’
Los simbidticos son productos que contienen
pre y probidticos. De esta forma, los prebidticos
favorecen selectivamente la proliferacion de las
cepas probidticas que los acompanan.'?

En un estudio realizado por Malpeli y cola-
boradores para evaluar el tiempo de transito
intestinal en mujeres sanas antes y después de
consumir yogur con Bifidobacterium BB-12,
Lactobacillus casei CRL 431 vy fibra (simbiético)
en comparacién con un placebo, se encontré
que el consumo del simbidtico redujo en 27.6
y 40.9% el tiempo de transito intestinal a las 24
horas (p < 0.005) e, incluso, 48 horas (p < 0.001)
después de su consumo, respectivamente. En pa-
cientes con estrefiimiento se observé reduccién
de 27.5% en el tiempo de transito intestinal a
19 horas (p < 0.05) con efecto clinico relevante
al reducir la distensién abdominal (p < 0.05).™

Probidticos como coadyuvantes de la vacunacion

Un ensayo clinico realizado por Rizzardini y
colaboradores tuvo como objetivo primario de-
terminar el efecto de cada una de las dos cepas
de probidticos Bifidobacterium BB-12 y L. casei
431 en la respuesta de anticuerpos especifica
inducida por vacunacion contra el virus de la
influenza. El estudio fue con distribucion al azar,
doble ciego, controlado por placebo, en parale-
lo en adultos sanos voluntarios. Los productos
fueron consumidos durante seis semanas, dos
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semanas antes y cuatro semanas después del
reto inmunolégico con la vacuna de influenza
estacional. Se observaron concentraciones in-
crementadas de las subclases 1gG1 e 1gG3 de
anticuerpos especificos contra influenza en los
sujetos tratados con ambas cepas (p < 0.01),
con mayor diferencia en el grupo tratado con
Bifidobacterium BB-12 (p < 0.016) respecto a los
sujetos que no recibieron los probiéticos. La IgA
especifica inducida por la vacunacién en saliva
se incrementé en ambas cepas BB-12 (p < 0.017)
y L. casei 431 (p < 0.035) en comparacién con
el placebo; la diferencia en el grupo tratado con
BB-12 fue mds significativa (p < 0.05)."

Lo anterior sugiere que los probidticos podrian
incrementar la capacidad del sistema inmuno-
[6gico de montar respuestas especificas contra
diferentes patégenos. Sin embargo, el meca-
nismo por el que ocurre ese fendmeno aun es
motivo de controversia.

Probidticos en la prevencidn de infecciones de
las vias aéreas superiores

Un metandlisis de Cochrane realizado en 2013
analizé el resultado de 13 ensayos clinicos que
incluy6 3720 nifios en el que se comparé la admi-
nistracién de probidticos vs placebo y su efecto en
la incidencia de infecciones agudas de vias respi-
ratorias superiores (IAVRS). Se encontré reduccion
de 47% en el nimero de episodios de IAVRS, asi
como en su duracién en los grupos tratados con el
probidtico, ademas de reduccién del consumo de
antibidticos y del ausentismo escolar relacionados
con IAVRS." Sin embargo, para interpretar los
resultados debe considerarse la gran variabilidad
de los grupos en los diferentes estudios analizados.

Probidticos y enfermedad de Alzheimer

Los estudios previos revelan que la terapia con
probidticos por via oral puede mejorar la homeos-
tasia de mucosas que se encuentran distantes al

2018 julio-agosto;34(4)

intestino. En ese orden de ideas, algunos autores
consideran que los efectos de la microbiota en el
cuerpo humano pueden influir en la funcién de
sistemas ain mas lejanos, como es el caso del
sistema nervioso central. De hecho, algunas obser-
vaciones han demostrado que las alteraciones en la
microbiota intestinal pueden influir en el riesgo de
padecer trastornos neuroldgicos crénicos.

Al respecto, Akbari y colaboradores evaluaron si
el tratamiento con probidticos ayuda a mejorar el
trastorno cognitivo y metabdlico en pacientes de
60 a 95 anos con enfermedad de Alzheimer. Un
grupo recibi6 leche y otro, leche complemen-
tada con probidticos Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum y
Lactobacillus fermentum (2x10° UFC) durante
12 semanas. En la evaluacion de la miniprueba
del estado mental (Mini-Mental State Examina-
tion, MMSE) a las 12 semanas del tratamiento
se observé mejoria en la calificacion del grupo
tratado con el probidtico en comparacién con el
placebo (p < 0.001). Entre los pardmetros meta-
bolicos evaluados se encontr6 reduccion de la
proteina C reactiva altamente sensible (-17.6%,
p < 0.001) en el grupo tratado, asi como del
indice HOMA (3.4%, p < 0.001) e incremento
del indice QUICKI (por sus siglas en inglés, quan-
titative insulin sensitivity check index, p = 0.006).
Se observé influencia en el perfil lipidico en el
grupo tratado con el probidtico al encontrarse re-
duccién en los triglicéridos (p = 0.003), asi como
en el colesterol-VLDL (p = 0.003). El tratamiento
con el probidtico también se asocié con reduc-
cién de las concentraciones de malondialdehido
(p < 0.001). No se reportaron efectos adversos
en el grupo tratado con probiéticos.'

Por tanto, la administracion de probidticos po-
dria beneficiar a los pacientes con enfermedad
de Alzheimer, sobre todo, si éstos son diagnos-
ticados de manera temprana. Los mecanismos
responsables de los fendmenos observados en el
estudio mencionado aun se estan determinando.
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CONCLUSIONES

Los probidticos son una promesa para el desa-
rrollo de nuevas estrategias en el tratamiento
de diferentes enfermedades pertenecientes a
todas las ramas de la medicina, porque han
demostrado su utilidad en varios estudios cli-
nicos. Sin embargo, el conocimiento de los
mecanismos implicados en sus efectos en la
salud aln son tema de intensa investigacion.
No obstante, el acercamiento y la familiariza-
cién con la evidencia de su utilidad es de vital
importancia entre los médicos para fomentar la
busqueda de nuevas estrategias dirigidas a me-
jorar el tratamiento de diversas enfermedades,
muchas de las cuales han superado las medidas
terapéuticas mas novedosas. Asimismo, hace
falta esclarecer la regulacion por las entidades
gubernamentales porque se encuentra ausente
debido a que su comercializacién nacional es
como complementos alimenticios y los diversos
beneficios que los probiédticos prestan a la salud
han demostrado en los diversos ensayos tener
una relacion dependiente de las caracteristicas
fenotipicas y genotipicas de las cepas bacterianas
administradas. La seguridad de su administracion
en situaciones especiales es otro punto que hace
falta esclarecer en los casos especiales; en los
pacientes inmunodeprimidos, oncolégicos, con
enfermedades autoinmunitarias y con desnutri-
cién debe tenerse especial precaucién porque a
pesar de que en los estudios no se han vinculado
con efectos adversos, esos estudios s6lo se han
realizado en sujetos sin estas complicaciones y
su prescripcion en tales casos debe hacerse con
precaucion.
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Perspectivas del sindrome de supresion etilica:

tratamiento a la mexicana

Perspectives about withdrawal alcoholic syndrome:

Mexican treatment.

Daniel Rebolledo-Garcia,* Diana Laura Granados-Moreno,? Perfecto Oscar Gonzalez-Vargas®

Resumen

El sindrome de supresion etilica es un problema de salud publica de especial atencién
en hospitales de segundo nivel en México. Clasificado como un padecimiento neu-
ropsiquidtrico, la evidencia actual refleja dafo sistémico mas alla del sistema nevioso
central. El manejo de estos pacientes se efecttia en las salas de hospitalizacién de Me-
dicina Interna, cuando los sintomas son severos, requiere un abordaje multisistémico
en la Unidad de Cuidados Intensivos. Si bien los criterios diagndsticos de la Sociedad
Americana de Psiquiatria no se han modificado en las ultimas ediciones (DSM-4
y 5), el tratamiento durante la dltima década se ha extendido por el gran espectro de
opciones terapéuticas. El costo de hospitalizacién es elevado debido a las multiples
comorbilidades acompafiantes encontradas en el paciente alcohélico. La finalidad de
este trabajo es realizar una resefa de la perspectiva internacional y nacional de las
diferentes guias en el manejo del cuadro, remembrando que sobre el clinico avezado
recae la decision terapéutica individualizada en cada caso.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de supresién etilica; alcoholismo.

Abstract

Alcohol withdrawal syndrome is a public health problem of special attention in second
level hospitals in Mexico. Classified as a neuropsychiatric condition, the current evi-
dence reflects systemic involvement beyond the central nervous system. The manage-
ment of these patients is carried out in the internal medicine hospitalization rooms;
when the symptoms are severe, it requires a multisystemic approach in the Intensive
Care Unit. Although the diagnostic criteria of the American Psychiatric Society have
not been modified in the last editions (DSM-4 and 5), treatment during the last decade
has been extended by the wide spectrum of therapeutic options in its management.
The cost of hospitalization is high due to the multiple accompanying comorbidities
found in the alcoholic patient. Therefore, the purpose of this paper is to review the
international and national perspective of the different guidelines in the management of
the disease, recalling that on the seasoned clinician falls the individualized therapeutic
decision in each case.

KEYWORDS: Alcohol withdrawal syndrome; Alcoholism.
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ANTECEDENTES

El sindrome de supresion etilica se define como
los signos y sintomas posteriores a la suspen-
sién de la ingesta alcohdlica que clasicamente
se manifiestan en las primeras 48 horas en los
individuos alcohol-dependientes, en distintos
grados con una constelacion amplia de datos
clinicos neuropsiquiatricos.' Las formas leves no
necesariamente requieren tratamiento sintomati-
co, las formas graves (como el delirium tremens)
requieren soporte multiorganico y vigilancia en
la unidad de cuidados intensivos. El Cuadro 1
engloba los conceptos que definen el sindrome
de supresion etilica segtin los lineamientos del
DSM-5.2

El diagnéstico del delirium tremens se establece
si el paciente cumple criterios de delirio y de
sindrome de supresion etilica, segiin el DSM-5."
Los criterios de delirium tremens se resumen en
el Cuadro 2.

La historia clinica detallada orienta al clinico a
pensar en ese estado confirmando el diagnéstico
(Figura 1), de manera ordenada, clasificando la
gravedad del cuadro, seleccionando un ade-
cuado régimen de tratamiento, vigilando las
comorbilidades subyacentes a la dependencia
del alcohol (encefalopatia de Wernicke, caidas,
traumatismo craneoencefdlico, trastornos del

Cuadro 1. Criterios del DSM-5 de sindrome de supresién
etilica

Al menos dos de los siguientes puntos se necesitan para
establecer el diagnéstico:

* Ansiedad

e Temblor

e Cefalea (semiologia similar a la cefalea por resaca)

¢ Desorientacién visuoespacial

* Agitacion

e Delirio

¢ Alucinaciones (tactiles, visuales, auditivas)

¢ Diaforesis

¢ Taquicardia

e Crisis hipertensiva

C
]

Cuadro 2. Criterios de diagnéstico de delirium tremens
segln el DSM-5

¢ Disminucién sdbita de la atencién y la conciencia.

e Alteracion en la atencion, conciencia, memoria, orien-
tacion, lenguaje, capacidad visuoespacial, percepcion
o de todas estas habilidades que produzca un cambio
del nivel normal y fluctie en intensidad durante el dfa.

¢ Alteraciones en la memoria, orientacion, lenguaje,
capacidad visuoespacial o percepcién.

¢ Ausencia de evidencia de coma u otros trastornos neu-
rocognitivos en evolucién o crénicos con diagndstico
previo.

estado de animo) y las alteraciones sistémicas
concomitantes (desequilibrio hidroelectroliti-
co, desnutricion, disfuncion renal, hepatica,
cardiaca [miocardiopatia dilatada endlica] y
neuromuscular [neuropatia, miopatia por con-
sumo de alcohol]) frecuentemente encontradas
en estos pacientes.?

Epidemiologia

El abuso del alcohol en las sociedades occidenta-
les se aproxima a 20%, se estima que alguna vez
en su vida 20% de los hombres y 10% de mujeres
tendran esta condicion clinica, definida como
problemas de repeticién por abuso del alcohol
en 2 de 11 areas de la vida; 50% tiene alguna
vez un episodio de sindrome de supresion etilica;
el riesgo se incrementa linealmente con la canti-
dady la frecuencia de la ingesta, es mds comun
encontrarlo en casos de consumo de mas de 8
copas al dia por mdltiples dias continuos. El 40%
de los pacientes con accidentes de trafico que in-
gresan en una sala de urgencias tiene ingesta de
alcohol o dependencia crénica del mismo. Sin
embargo, las series internacionales sefialan baja
prevalencia del sindrome de supresién etilica,
por ejemplo, en Estados Unidos se ha establecido
un intervalo de 5 a 20%, aproximadamente 8
millones de personas con dependencia crénica
segln el reporte de 2013 de National Survey on
Drug Use and Health.* En el Reino Unido se
encuentran reportes menores a 5%, los costos
hospitalarios anuales se aproximan a 1.5 mil

583



584

Medicina Interna de México

2018 julio-agosto;34(4)

Historia clinica y examen fisico

¢ Abuso del alcohol (puntaje de AUDIT)

¢ Antecedentes de hospitalizaciones

e Historial quirdrgico (trauma)

e Psiquiatrico (preferente valoracién por psiquiatria)

Clasificacion por el sistema CIWA-Ar

* Si estd indicado considerar inicialmente
tratamiento con benzodiacepinas

¢ Si es severo manejo en la UCI, soporte vital
avanzado y esquemas combinados de farmacos

Correccioén y vigilancia de:

¢ Deshidratacién

¢ Desequilibrio hidroelectrolitico y dcido-base grave

* Deficiencia de tiamina

* Nutricion

e Calculo de riesgo de trombosis venosa por la
escala de Padua para tromboprofilaxis

Figura 1. Algoritmo de tratamiento del sindrome de supresion etilica.

millones de euros, con hospitalizacién promedio
de 26 dias.>* En México el alcohol es |a sustancia
psicoactiva mas consumida.® De acuerdo con la
Secretaria de Salud 77% de la poblacién mayor
de 18 afios consume alcohol y 6 millones de
ellos son dependientes. Es causa de muerte de
4000 personas al afo, lo que coloca a nuestro
pais entre los primeros con mayor mortalidad por
alcoholismo en el mundo, es un verdadero pro-
blema creciente de salud publica que consume
gran parte de los insumos hospitalarios debido
a que se trata de pacientes de dificil manejo.

Fisiopatologia breve

La tolerancia al alcohol ocurre cuando su in-
gestion crénica induce cambios adaptativos
que incrementan el consumo de la sustancia
para producir el mismo efecto. Es dependiente
de la dosis, duracién y frecuencia de consumo,
es el resultado de la adaptacién farmacocinéti-
ca (metabdlico) o farmacodindmica (celular o
funcional).”

El mecanismo de intoxicacién por el alcohol y
del sindrome de supresién etilica es complejo.

Los efectos clinicos pueden explicarse por la
interaccion del etanol con varios neurotransmi-
sores y receptores en diversas zonas del cerebro,
incluyendo los receptores GABA, glutamato
(NMDA) y opioides. Los cambios que resultan
de la neurotransmision inhibitoria y excitatoria
producen el desequilibrio de la neurotransmision
central que causa los sintomas del sindrome de
supresion etilica. La ingestién crénica inhibe
los receptores glutamatérgicos NMDA vy tiene
un efecto agonistico GABAérgico en el receptor
tipo A (canal de CI) postsinaptico, provocando
la regulacion a la baja de los primeros y la so-
breexpresion de los segundos, lo que incrementa
la tolerancia. Debido a la supresién crénica de
la transmisién excitatoria, el cerebro incremen-
ta la produccién de otros neurotransmisores
excitatorios, principalmente en los nucleos
noradrenérgicos, serotoninérgicos y dopaminér-
gicos, que explican muchos de los sintomas del
sindrome de supresion etilica.®?

Los sintomas clinicos del alcohol pueden
clasificarse como tempranos (24-48 horas),
tardios (mds de 48 horas) o menores y mayores,
la bibliografia refiere inicios mas tempranos

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.2086
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incluso en las primeras 8 horas después de la
suspension, el zenit de los sintomas ocurre a las
72 horas y el nadir en el dia 5-7 de abstinen-
cia.’®" El nivel de hiperactividad autonémica
y la existencia de delirio son los principales
determinantes de la progresion in crescendo
a los sintomas mayores (Figura 2). Las tres “T”
(temperatura, temblor, taquicardia) del delirium
tremens quizd sean los signos tempranos del
sindrome de supresion etilica, a pesar de que
el delirium tremens necesita las alteraciones
cognitivas para establecer su diagndstico. El in-
somnio, la inquietud, la agitacion, la ndusea, el
vomito, las mialgias, el temblor, la hipertensién
sistélica y la taquicardia pueden progresar a la
desorientacioén y al deterioro cognitivo agudo.
Si ocurren crisis convulsivas ténico-clénicas
generalizadas, suceden en etapas tempranas del
sindrome de supresion etilica y se consideran
en la clasificacion de epilepsia como crisis
sintomaticas, remitiendo al terminar el cuadro
agudo. La “alucinosis” puede ocurrir de manera

temprana, especialmente en pacientes que han
consumido alcohol de manera prolongada.
Pueden tratarse de alucinaciones auditivas,
aunque en algunos casos sobrevienen altera-
ciones multiples de la percepcion, el hecho de
ser Gnicamente auditivas distingue los casos
de los asociados con el delirium tremens.'?13

El tiempo en el curso del sindrome de supresion
etilica y la severidad de los sintomas deben ser
estrechamente vigilados para identificar los trata-
mientos mds efectivos. En la practica diaria esto
puede hacerse con instrumentos de medicion
como el Clinical Institute Withdrawal Assessment
of Alcohol Scale, revised (CIWA-Ar por sus siglas
en inglés), que se muestra en el Cuadro 3. Los
puntajes del CIWA-Ar establecen un intervalo de
puntos de 0-67, puntajes menores de 8 indican
un sindrome de supresién etilica leve que no
requiere tratamiento sintomdtico, de 8-15 puntos
se trata de pacientes con respuesta moderada al
tratamiento con benzodiacepinas y los mayores

Sintomas menores

Sintomas mayores
(Delirium tremens)

Desorientacion

< >
Temblor
< >
Irritabilidad N
< >
Convulsiones
< >
Hiperactividad simpatica
Alucinaciones
| | I. | |
| | | | |
/ 2 3 4 5 6

Dias

Figura 2. Caracteristicas del sindrome de supresion etilica.

Modificado de Mayo Clinic Proc 1995.
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Cuadro 3. Escala Clinical Institute Withdrawal Assessment of Alcohol Scale, revised (CIWA-Ar)

Ndusea y vomito. Preguntar:
;Se siente mal del estbmago?
;Ha vomitado?

0 Sin ndusea ni vémito

2 Ndusea ligera sin vémito

4 Ndusea intermitente a horcajadas
Temblor: observacién

0 Sin temblor

1 Temblor no visible pero puede sentirse al tacto

4 Temblor visible con las manos extendidas

7 Temblor severo incluso con las manos en reposo
Sudoracién paroxistica. Observacion

0 Sin sudor

1 Sudor en las palmas

4 Sudor visible en la frente

7 Sudoracion profusa generalizada
Agitacion. Observacién

0 Actividad normal

1 Actividad mayor a la normal

3 Moderadamente inquieto
Cefalea. No considerar mareo

0 No hay

1 Muy leve

2 Moderada

3 Moderadamente grave

4 Grave

5 Muy grave

6 Extremadamente grave

Puntaje total de CIWA:

de 15 tienen cuadros severos y probablemente

cuadro de delirium tremens.''>

Ansiedad. Preguntar si se siente nervioso. Observacién

0 Tranquilo
1 Ligeramente ansioso
4 Moderadamente ansioso

7 Se mueve sin cesar

Trastornos visuales. Preguntar: jestd viendo algo que le inquieta?

0 No hay
1 Sensibilidad leve
3 Sensibilidad moderada
5 Alucinaciones graves
6 Alucinaciones continuas
Trastornos nociceptivos. Preguntar: ;siente algo en la piel?
0 No
1 Prurito, parestesias, adormecimiento
2 Sintomas previos leves
3 Sintomas anteriores moderados
5 Alucinaciones graves
7 Alucinaciones continuas
Trastornos auditivos. Preguntar: ;estd escuchando algo?
0 No
1 Intensidad para asustarse leve
3 Intensidad para asustarse moderada
5 Alucinaciones auditivas graves
7 Alucinaciones auditivas continuas
Orientacidn y sensorio. Preguntar tiempo, lugar y espacio.
0 Orientado
1 No puede anadir datos en serie
2 Desorientado para la fecha en menos de dos dias
3 Desorientado para la fecha en mas de dos dias

4 Desorientado en tiempo, lugar y persona

aln es controvertida, se estima que sélo 3 a
5% de los pacientes con sindrome de supresién
etilica lo padecen. El cuadro comienza, en ge-

Los criterios de sindrome de supresion etilica 'y
delirium juntos integran el cuadro de delirium
tremens con base en los criterios de los Cuadros
1y 2. La verdadera prevalencia de este cuadro

neral, en el tercer dia posterior a los sintomas
menores del sindrome de supresién etilica con
duracién de incluso 8 dias (promedio 2-3 dias),
tiene mortalidad de 4% durante la hospitaliza-
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cién, cuyas causas pueden ser la hipertermia,
arritmias cardiacas letales, complicaciones
de las crisis convulsivas y trastornos sistémi-
cos agregados. Los factores mas importantes
en el pronéstico del delirium tremens son:™
puntajes de CIWA-Ar > 15, presion sistdlica
> 150 mmHg, frecuencia cardiaca > 100 lpm,
crisis convulsivas generalizadas durante el
episodio de delirium tremens (hasta 20% de
los pacientes), edad avanzada y suspensién
reciente de otros depresores del sistema ner-
vioso central.

Los predictores tardios del delirium tremens
son las anormalidades hidroelectroliticas
(hipocalemia, hipomagnesemia), la trom-
bocitopenia y enfermedades respiratorias,
cardiovasculares y gastrointestinales conco-
mitantes.”>” En 2014 Maldonado y su grupo'
realizaron un estudio piloto prueba para la
evaluacién de una nueva escala denominada
Prediction of Alcohol Withdrawal Severity
Scale (PAWSS por sus siglas en inglés) para
la prediccion en la aparicion de delirium tre-
mens, ademas de clasificar a los pacientes que
se benefician del tratamiento farmacolégico,
con 100% de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo negativo y positivo. Al momento los
resultados de esa escala no se han valorado
en otras series, por lo que la aparicion del
delirium tremens es impredecible.

Los diagndsticos diferenciales del sindrome de
supresion etilica deben valorarse de acuerdo
con el contexto clinico individualizado, las
comorbilidades subyacentes y las principales
causas de deterioro del estado de alerta dentro
del contexto hospitalario. El Cuadro 4 incluye
al menos 10 diagnésticos posibles neurolégicos
primarios, secundarios y sistémicos de acuerdo
con las series internacionales revisadas que es
obligado buscar y reclasificar en el diagnés-
tico del paciente con sindrome de supresién
etilica."”

Tratamiento

La piedra angular del tratamiento es reducir la
severidad de los sintomas y la prevencién de la
progresion del sindrome de supresion etilica al
delirium tremens. Los farmacos sedantes-hip-
néticos se recomiendan como primera linea de
tratamiento y terapias coadyuvantes de soporte.
El mejor tratamiento para la prevencién del deli-
rium tremens es la identificacién y tratamiento de
las comorbilidades per se crénicas subyacentes
del paciente. Los puntos de relevancia en el
tratamiento incluyen:'> control de la agitacion,
reduccién y control de las crisis convulsivas,
disminucién de contusiones y riesgo de muerte,
manejo y soporte sistémico, en casos posibles
detoxificacion y rehabilitacién a largo plazo.

El protocolo de manejo en el delirium tremens
incluye un examen fisico detallado y los exa-
menes bioquimicos necesarios para identificar
y tratar problemas que pueden contribuir a la
progresion del sindrome de supresién etilica
o al empeoramiento del delirium tremens. El
manejo multisistémico es igual al de otro tipo
de pacientes e incluye monitoreo cardiaco,
medicién de marcadores bioquimicos basicos,
adecuada hidratacion, correccion de la lesiéon
renal aguda, control de focos infecciosos agre-
gados, con nutricion oral-enteral, una linea
central venosa periférica debe tenerse siempre
disponible, las centrales deben reservarse para
los casos graves, que ameriten un manejo
avanzado multiorgénico, siempre tomando en
cuenta que las crisis de hipoglucemia pueden
precipitar una crisis aguda de encefalopatia de
Wernicke o la cardiomiopatia dilatada simil al
beriberi secundaria a la deficiencia de tiamina en
pacientes con factores de riesgo de cardiopatia
endlica. A pesar de que la tiamina (un esquema
comun son 500 mg IV en 30 minutos durante tres
dias) y los multivitaminicos estan indicados por
via oral, no hay evidencia de que la reposicién
de magnesio prevenga la aparicién de la ence-
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Cuadro 4. Diagnésticos diferenciales durante el protocolo del sindrome de supresion etilica

Hiponatremia

Encefalopatia

Neumonia

Encefalitis/meningitis

Traumatismo craneal
Tirotoxicosis

Intoxicacién por litio

Atropina/intoxicacion por triciclicos
Psicosis

Intoxicacién por antidepresivos
Encefalopatia subaguda + convulsio-

nes relacionadas con el sindrome de
supresion etilica

Debido a la escasa ingesta oral, deshidratacién y uremia, se manifiesta como delirio
hipoactivo

Ictericia, hematemesis, melena, asterixis, ascitis, inversion del ciclo circadiano
Fiebre, tos, hipoxemia, delirio antes de la supresion etilica

Fiebre, sindrome meningeo y datos focales, resonancia magnética nuclear o tomografia
computada anormales

Pérdida del estado de alerta, sangrado 6tico o nasal, pupilas puntiformes, déficit
neuroldgico focal

Antecedente de enfermedad tiroidea. Tiromegalia, exoftalmos, lago-oftalmos

Antecedente de enfermedad psiquidtrica, abuso de drogas, diarrea, fiebre, adminis-
tracion de AINEs o diuréticos

Fiebre, piel seca y caliente, pupilas dilatadas. Alteraciones del electrocardiograma
(QT alargado)

Alucinaciones de larga duracion. Alteraciones del sensorio

Administracién de inhibidores de la recaptura de serotonina (ISRS), diarrea, mioclonos,
alteraciones del sensorio

Dias posteriores a la suspensién del alcohol; crisis focales con o sin deterioro del
estado de alerta con pardlisis de Todd concomitante; puede haber estado epiléptico
no convulsivo o sélo hallazgos en el electroencefalograma (EEG). En el EEG con ondas
lentas focales, patrén de descargas laterales, resonancia magnética con hiperintensi-

dades reversibles en modo T2-FLAIR

falopatia de Wernicke. En caso de manifestarse
el cuadro se recomiendan dosis altas de tiamina
(500 mg/dia via durante cinco dias). Los cuida-
dos integrales de soporte deben ser idealmente
en una habitaciéon con adecuada entrada de
luz, bien iluminada, ayudandole al enfermo a
reorientarse en tiempo, lugar y espacio, con
objetos de uso personal que le hagan sentir un
entorno familiar.2°

La piedra angular en el tratamiento del delirium
tremens son las benzodiacepinas. Ninguno de
los farmacos depresores del sistema nervioso
central en monoterapia ha demostrado ser
mejor que otro. En el Cuadro 5 se resumen los
regimenes mds comunes de la administracion
de benzodiacepinas, primordialmente diazepam
y lorazepam. Las dosis pueden variar en cada
situacién individual, se han descrito requeri-
mientos incluso tan altos de 2000 mg/dia de
diazepam; en la administracion de dosis plenas

de benzodiacepinas es preferente la vigilancia
estrecha en la unidad de cuidados intensivos,
que confiere mejor vigilancia neurolégica y
tratamiento de los efectos adversos de estos
farmacos.?%?'

La mayor parte de las series en la bibliografia
prefieren al diazepam sobre otras benzodiace-
pinas por la seguridad en su administracién y
la eficacia en el tratamiento del sindrome de
supresion etilica, incluso sobre otros farmacos
descritos, como carbamazepina, gabapentina,
topiramato, quetiapina y baclofeno.???* Los
puntos que respaldan su administracién son:

e El diazepam IV tiene inicio de accién y
meseta de efecto sedante menores que el
lorazepam, lo que sugiere que este agente
deberia ser el preferido para la remision
rapida de los sintomas menores del sin-
drome de supresion etilica.
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Cuadro 5. Tratamiento sugerido del delirium tremens

Regimenes de diazepam

Régimen 1: administrar 20-40 mg de diazepam por via oral o intravenosa cada 1-4 horas como sea necesario.
Régimen 2: comenzar tratamiento con 5 mg via intravenosa (2.5 mg/minuto)

e Si es necesario, repetir 10 minutos después.

e Si es necesario, aumentar a 10 mg la dosis 10 minutos después.

* Repetir 10 mg 10 minutos después.

¢ Si es necesario, aumentar la dosis a 20 mg 10 minutos después.
e Continuar administrando 5-20 mg/hora, como sea necesario.

Regimenes de lorazepam

Régimen 1: administrar 8 mg de manera subcutanea, via intramuscular u oral, cada 15 minutos como sea necesario. Des-
pués de que el paciente reciba 16 mg, si el delirium tremens es severo, administrar un bolo de 8 mg intravenoso. Entonces

continuar con 10-30 mg/hora.

Régimen 2: administrar 1-4 mg via intravenosa cada 15 minutos, como sea necesario.

Alternativamente, administrar 1-40 mg via intramuscular cada 30-60 minutos, como sea necesario.

Continte cualquiera de las dosis cada hora para mantener el estado de somnolencia.

En adicién a las benzodiacepinas, administrar medicacién coadyuvante con antipsicéticos como haloperidol para el control
de la agitacién psicomotriz o las alucinaciones [0.5-5 mg via intravenosa o intramuscular cada 30-60 minutos como sea
necesario, no exceder 20 mg o 0.5-5 mg via oral cada 4 horas sin sobrepasar 30 mg.

Modificado de la referencia 14.

Cuando se llega al control del sindrome
de supresion etilica, la excesiva sedacién
secundaria a la administracién de las ben-
zodiacepinas es menor con diazepam IV
por la meseta mas breve que el lorazepam,
lo que permite el asesoramiento continuo
para la titulacién en bolos pequefios evi-
tando los efectos adversos observados con
el lorazepam.

La sedacion prolongada se evita cuando el
diazepam se administra en el tratamiento
del sindrome de supresién etilica, cuando
se trata de pacientes afiosos con enfer-
medad hepatica, si la dosis se dosifica de
acuerdo con los sintomas.

El fenémeno de rebote del sindrome de
supresion etilica en los periodos interdo-
sis es mas frecuente con el lorazepam y
oxazepam que con diazepam.

El diazepam oral tiene un efecto de ac-
cién mas corto que el clorodiazepdxido,
lorazepam u oxazepam, lo que agiliza el
tratamiento del sindrome de supresién
etilica y evita la infra-sobredosificacién
del farmaco.

Una revision de Cochrane de 2017%* de la
administracién de baclofeno en pacientes con
delirium tremens en la que se incluyeron 141
participantes en un estudio con distribucién al
azar controlado comparado contra placebo no
encontré diferencia estadisticamente significa-
tiva entre ambos respecto a las puntuaciones
de CIWA-Ar. La comparacion de baclofeno vs
clorodiazepoéxido tampoco demostré diferencias
significativas en el CIWA-Ar en un estudio de 60
pacientes con baja calidad de evidencia, por
lo que no se recomienda como tratamiento en
estos pacientes.

Si bien histéricamente las benzodiacepinas
han sido el tratamiento estandar por el control
del sindrome de supresion etilica en 3-5 dias
con dosis horarias, los estudios recientes de-
mostraron que este régimen rigido no permite
individualizar la cantidad del farmaco para el
control sintomatico, por lo que esquemas flexi-
bles dependientes de sintomas han demostrado
menor tiempo de tratamiento y disminucién
del puntaje del CIWA-Ar de pacientes tratados
en hospitalizacién. Sin embargo, este régimen
sintomas-dependiente puede ser inapropiado
en pacientes con sindrome de supresion etilica
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o delirium tremens resistente al incrementar la
dosis de benzodiacepinas y propiciar efectos
adversos severos del farmaco.'?2025

En el tratamiento de los pacientes con delirium
tremens resistente (estado epiléptico, estado
epiléptico resistente secundario, complicaciones
sistémicas secundarias) o resistente a las benzo-
diacepinas (mas de 200 mg de diazepam en las
primeras tres a cuatro horas de tratamiento sin
cumplir las metas de sedacién adecuada), la tera-
pia coadyuvante con polifarmacia ha demostrado
mayor evidencia en el control de los sintomas al
escalar farmacos no benzodiacepinas.

En estudios controlados con distribucion al
azar con adecuado nivel de evidencia, la ad-
ministracion de dexmedetomidina, propofol,
fenobarbital y midazolam para la sedacién en el
apoyo ventilatorio mecanico (AVM) no produjo
incremento en la mortalidad y la morbilidad de
estos pacientes ni tampoco en las complicacio-
nes relacionadas con el AVM.?#2> Un metandlisis
de Brotherton realizado en 2016% de la adminis-
tracién de propofol en el sindrome de supresion
etilica y el delirium tremens como farmaco en
el mantenimiento de la sedacién de forma co-
adyuvante no demostré diferencias significativas
en el estado de AVM respecto a otros agentes
sedantes de primera linea, con mayor tasa de
hipotension que el resto de farmacos evaluados.
Los resultados fueron heterogéneos, no conclu-
yentes en la administracion coadyuvante a las
benzodiacepinas, por lo que se reservé como
tratamiento de tercera linea en los casos de de-
lirium tremens resistente con estado epiléptico
o estado epiléptico resistente de acuerdo con el
tratamiento patrén de referencia de las guias de
la Liga Internacional contra la Epilepsia 2016,
obteniendo resultados similares a otros pacientes
con causas distintas del sindrome de supresion
etilica. Un metanalisis reciente de Mo y su gru-
po?® encontro respuesta adecuada al fenobarbital
en casos de delirium tremens resistente con

2018 julio-agosto;34(4)

estado epiléptico o estado epiléptico resistente
en caso de falla a la sedacion de primera linea,
aunque sin cambios en los tiempos de estancia
en la unidad de cuidados intensivos o la morbi-
lidad y mortalidad.

En 2007 Gold y colaboradores?® publicaron los
resultados de su estudio retrospectivo de 95
pacientes que cumplian criterios de delirium tre-
mens resistente donde se comparé el tratamiento
estandar en la unidad de cuidados intensivos
versus el tratamiento escalonado, en el que se
observé menos apoyo ventilatorio mecanico
(AVM: 21.9 vs 47.3%, p = 0.008), aunque no
hubo diferencias en el desenlace global, los
dias de hospitalizacién ni en las complicacio-
nes infecciosas. La limitacion del estudio fue la
pobreza del disefno en el estudio prospectivo.

Uno de los agentes con potenciales indicaciones
terapéuticas mas estudiados es la dexmedetomi-
dina [DEX], agonista del receptor a2-adrenérgico
central, cuyos efectos simpaticolitico y ahorrador
de benzodiacepinas se suma a los esquemas
de polifarmacia en pacientes sin AVM fuera
de metas de sedacién y en conjunto con otros
agentes no benzodiacepinas durante el estado
de AVM.230

Stewarty su grupo®' describieron una serie de 20
pacientes sin apoyo ventilatorio mecanico (AVM)
con agitacion severa con la administracion de
DEX al ingreso y a las 24 horas, encontraron
disminucién de 2 puntos en el CIWA-Ar, de la
frecuencia cardiaca (ingreso 102.8 vs 79.3 a las
24 horas) y del promedio de presion arterial sis-
tolica (142 vs 126 mmHg) con una dosis media
de 0.53 ug/kg/h y duracion total de 49.1 horas,
s6lo un paciente requirid AVM. La limitacién del
estudio a pesar del disefio adecuado fue la admi-
nistracién de DEX guiada a criterio del clinico,
los efectos adversos esperados (hipotensién, bra-
dicardia, deterioro del patron respiratorio) fueron
minimos en las series de pacientes sin AVM, sin
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incremento de las complicaciones ni el manejo
de la via aérea mediante AVM versus otros far-
macos no benzodiacepinas. En comparacion
con otros grupos farmacolégicos, DEX disminuye
rapidamente la hiperactividad autonémica mien-
tras se evita la depresion respiratoria. De manera
ortodoxa no tiene indicacién de primera linea
en los lineamientos internacionales de manejo,
pero en experiencia personal de los autores se
ha disminuido la tasa de complicaciones sisté-
micas con la administracion de este farmaco y
la estancia en la unidad de cuidados intensivos
y en hospitalizacién de Medicina Interna. El al-
goritmo para el tratamiento del delirium tremens
resistente utilizado por los autores (Figura 3)

C
]

puede ayudar a la toma de decisiones en la uni-
dad de cuidados intensivos donde a pesar de la
administracion de farmacos de primera eleccién
no se yugulan los sintomas severos.

CONCLUSIONES

Debido al consumo frecuente de alcohol, el
sindrome de supresion etilica representa un
diagnéstico diferencial frecuente en el espec-
tro de encefalopatias de origen metabdlico en
los hospitales de segundo nivel de atencién
en México. Las definiciones del padecimiento
pueden generar confusién con otros trastornos
neuropsiquiatricos, por la redundancia y subje-

Admisién a la UCI por criterios de severidad
del SSE o apariciéon de DT.

Escalar diazepam IV por razén necesaria
cada 10 minutos hasta dosis mayores de 100-150 mg

Agitacion

Evaluacién de la Richmond Analgesia
and Sedation Scale (RASS) con cada
dosis de BDZ, hasta lograr 0 a 2 puntos

La agitacion persiste a pesar de
dosis maximas de diazepam
(paciente-dependiente)

Continuar dosis de BDZ
hasta dosis minima
de mantenimiento

Considerar AVM y dosis
escaladas de sedantes
convencionales
(midazolam, propofol,
fenobarbital)

Considerar administracion
concomitante de
dexmedetomidina antes
de AVM (requiere monitoreo
cardiopulmonar estrecho)

Figura 3. Algoritmo en el sindrome de supresion etilica o el delirium tremens usado en la unidad de cuidados

intensivos.

UCI: unidad de cuidados intensivos; SSE: sindrome de supresion etilica; DT: delirium tremens; BDZ: benzo-

diacepinas; AVM: apoyo ventilatorio mecanico.
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tividad interobservador; sin embargo, una vez
esclarecido el diagnéstico debe tratarse como
una enfermedad sistémica que no se limita a las
complicaciones neurolégicas e incrementa la
mortalidad en este grupo de pacientes. A pesar
de que la evidencia soporta la administracion
de miltiples farmacos en su tratamiento, las
benzodiacepinas permanecen como la piedra
angular en su tratamiento y el inicial del delirium
tremens. El protocolo escalonado de benzo-
diacepinas en combinacién con otro agente no
benzodiacepinas parece disminuir la estancia
en la unidad de cuidados intensivos, a pesar
de estar adecuadamente establecido el papel
de la dexmedetomidina en el tratamiento, es
preferible agregar dexmedetomidina de manera
coadyuvante al tratamiento con benzodiacepinas
en pacientes sin apoyo ventilatorio mecanico.
En pacientes con delirium tremens y apoyo
ventilatorio mecanico de primera eleccién debe
administrarse fenobarbital, propofol o ambos de
manera coadyuvante con las benzodiacepinas.
El tratamiento del sindrome de supresién etilica
siempre debe ser sistémico, cuyo tratamiento per
se debe ser apoyado en la evidencia en manos
del clinico experimentado.
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Evolucion de la definicion del sindrome de

insuficiencia respiratoria aguda

Evolution of the definition of the acute respiratory distress

syndrome.

Raul Carrillo-Esper,! Martin de Jesus Sanchez-Zuiiga,? Nikolett Medveczky-Ordofiez,® Dulce Maria Carrillo-

Cérdova*

Resumen

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es una enfermedad pulmonar
inflamatoria y difusa que condiciona incremento de la permeabilidad vascular, peso
pulmonar, disminucion del parénquima pulmonar aereado, hipoxemia, infiltrados
pulmonares bilaterales, incremento del espacio muerto y cortocircuito intrapul-
monar, asi como disminucién en la distensibilidad pulmonar. El SIRA fue descrito
en 1967 por Ashbaugh y Petty. Por mas de 20 afios no hubo acuerdo general en
su definicidon, lo que dio como resultado confusién, definiciones inconsistentes y
diagnésticos inadecuados. En 1994 apareci6 la definicién derivada de la Confe-
rencia de Consenso Americana-Europea (CCAE), a pesar de que fue aceptada, tiene
limitaciones. A partir de entonces emergieron varias definiciones. La definicién
aceptada en la actualidad es la denominada definicién de Berlin, esta definicion
tiene ventajas sobre la de la CCAE porque puede facilitar un mejor diagnédstico
del SIRA y la implementacién de una estrategia ventilatoria protectora. El objetivo
de este trabajo es revisar brevemente la evolucién de la definicién del SIRA a 50
anos de su descripcion.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda; dafio pulmonar.

Abstract

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is an acute diffuse, inflammatory lung
injury, leading to increased pulmonary vascular permeability, increased lung weight,
loss of aerated lung tissue, hypoxemia, bilateral radiographic infiltrates, increased
physiological dead space and intrapulmonary shunt and decrease lung compliance.
ARDS was first described by Ashbaugh and Petty in 1967. For more than 20 years,
there was no common definition of ARDS, and inconsistent definitions led to confusion
and misdiagnosis. The 1994 The American European Consensus Conference (AECC)
definition become accepted but had important limitations, since then, issues regarding
the reliability and validity of this definition have emerged. The current definition is the
Berlin one. This definition seems to be more accurate than the AECC definition and may
facilitate prompt recognition of ARDS and promote protective ventilation strategy. The
aim of this paper is to make a brief review of the evolution of the definition of ARDS
at 50 years of its description.

KEYWORDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; Lung injury.
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“sCudndo se nos concedera el privilegio de
respirar aire fresco?”

ANA FRANK

ANTECEDENTES

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA) es una entidad clinica bien reconocida
en las unidades de terapia intensiva. En 1967
Ashbaugh y Petty describieron sus caracteris-
ticas clinicas, radiolégicas e histopatolégicas
acufando el término de sindrome de dificultad
respiratoria aguda. A partir de su descripcion
inicial se han desarrollado varios criterios
diagndsticos destacando la primera definicion
consensada de SIRA con el aval de la Sociedad
Americana de Térax y la Sociedad Europea de
Medicina Intensiva y el consenso efectuado en
Berlin en 2011, de donde derivaron los criterios
utilizados en la actualidad (Cuadro 1)."8

El objetivo de este trabajo es revisar puntualmen-
te, a partir de su definicién inicial, la evolucién
de los criterios diagnésticos de esta enfermedad.

Evolucién de los criterios diagndsticos de
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
es una entidad clinica que se caracteriza por

dafo alveolar inflamatorio, difuso y de manifes-
tacion aguda, que se distingue por hipoxemia,
alteraciones de la distensibilidad pulmonar y
que generalmente se acompafa de cambios
radiolégicos. Esta enfermedad se conocia des-
de el siglo pasado, en especial en la segunda
Guerra Mundial, con diferentes nombres, como
pulmén hiimedo, pulmén de choque, pulmén
de trauma, etc. En 1967 el grupo de trabajo
del Dr. Ashbaugh describié una serie de 12
pacientes, de un total de 272 casos, que habian
padecido un cuadro clinico agudo de disnea,
taquipnea, hipoxemia resistente, infiltrados
alveolares, disminucion de la distensibilidad
pulmonary que en la radiografia de térax habian
mostrado infiltrados alveolares difusos. En los
siete pacientes que fallecieron se describieron en
los pulmones membranas hialinas, inflamacion
con edema hemorrdgico intersticial y alveolar
difuso.’

En 1988 Murray y colaboradores desarrollaron
un sistema de puntuacién para establecer la
existencia de lesién pulmonar aguda o sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda, mediante la
evaluacion y sumatoria de cuatro variables. La
definicién completa, de acuerdo con el grupo de
trabajo de Murray, requeria identificar una causa
o factor de riesgo etiolégico, diferenciar el cua-
dro clinico como agudo o crénico y finalmente
la aplicacion de un puntaje de lesion pulmonar
desarrollado a partir de la evaluacién de la ra-

Cuadro 1. Evolucién de los criterios diagndsticos de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA)

AECC Berlin
1992-1994 2011

Lesion pulmonar aguda
Pa/FiO, menor o igual a 300 mmHg

SIRA leve
Pa/FiO, menor o igual a 300 mmHg pero mayor de 200 mmHg

PEEP/CPAP mayor o igual a 5 cm H,0O

SIRA SIRA moderado

Pa/FiO, igual o menor a 200 mmHg

Pa/FiO, menor o igual a 200 mmHg pero mayor de 100 mmHg

PEEP/CPAP mayor o igual a 5 cm H,0

SIRA grave

Pa/FiO, menor de 100 mmHg
PEEP/CPAP mayor o igual a 5 cm H,0O
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diografia de térax, hipoxemia, presion positiva
al final de la espiracién (PPFE) y distensibilidad
pulmonar. De acuerdo con esta puntuacion se
podia diferenciar entre lesion pulmonar aguda o
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y de
manera indirecta de acuerdo con el puntaje mas
alto se podia establecer la gravedad del cuadro y
su probabilidad de muerte (Cuadro 2).'-'2

Con el respaldo de la Sociedad Americana del
Térax y la Sociedad Europea de Medicina Inten-
siva se integré el Consenso de la Conferencia
Americana-Europea (AECC) de sindrome de insu-
ficiencia respiratoria aguda (SIRA). Este consenso
se establecié el 15 de mayo de 1992 en Miami
y se concluy6 el 26 de octubre del mismo afo,
en Barcelona. La segunda conferencia llevada a
cabo desde 1993 a 1996 no aporté6 cambios a
las definiciones. Se defini6é formalmente al SIRA
con los criterios de: dificultad respiratoria grave
de inicio agudo y stbito, infiltrados bilaterales,
observados en la radiograffa de térax, hipoxemia
grave, evaluada por la relacién PaO,/FiO, menos
de 200 mmHg, y la ausencia de hipertension
auricular izquierda, medida a través de la presion
capilar en cufia pulmonar menor de 18 mmHg,
ausencia de insuficiencia ventricular izquierda
o ambas.**

Con esta nueva definicién, la variable de hi-
poxemia grave se consideré el principal factor
que repercute en el diagnéstico de la gravedad.
De tal forma que el término SIRA se reservé sélo
para los casos graves y se establecié de manera

Cuadro 2. Puntaje o escala de Murray

2018 julio-agosto;34(4)

mas precisa el término de lesién pulmonar aguda
como parte de la evolucién de la gravedad del
sindrome. Una de las principales ventajas de
esta definicion es que es practica, por lo que
fue facilmente aceptada, recordemos que en
la época que se consensd, el uso del catéter de
flotacion de la arteria pulmonar era una de las
herramientas mds utilizadas para el diagnosti-
co diferencial de los estados de choque. En la
actualidad sabemos que este instrumento ha
dejado de utilizarse de manera rutinaria en las
unidades de terapia intensiva y sélo se reserva
para un grupo de pacientes seleccionados con
enfermedad cardiopulmonar de tratamiento di-
ficil y se ha reemplazado por el ecocardiograma
y el ultrasonido pulmonar.

A lo largo de més de 20 afios que se utilizé esta
definicién se realizaron diversos estudios con
diferente calidad metodoldgica para establecer
su validez en el diagnéstico de sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda. Los resultados
de varios de estos estudios mostraron un alto
porcentaje de pacientes no identificados, mal
clasificados y estudios histopatolégicos no
concordantes con el diagnéstico clinico (Cua-
dro 3)."31°

Una definicién alternativa, basada en la meto-
dologia Delphi, incluy6 los criterios de presion
positiva al final de la espiracién (PPFE) de mas
de 10 cmH, O, hipoxemia menor de 200 mmHg
segln la relacién de PaO,/FiO,, infiltrados pul-
monares y distensibilidad estdtica < 50 cmH,O

Radiografia de térax Relacién Pa/O, | Compliance mL/ PEEP Puntuacion Mortalidad
cm H,O cm H,0 (%)
<5 0 0

Normal > 300 > 80
Un cuadrante 225-299 60-79
Dos cuadrantes 175-224 40-59
Tres cuadrantes 100-174 20-39
Cuatro cuadrantes <100 <19

6-8 1 25
9-11 2 50
12-14 3 75
> 14 4 80

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.2092
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Cuadro 3. Criterios de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda segtin el Consenso Americano-Europeo (AECC)

Tiempo Relacién Pa/O,/FiO,
mmHg
Lesién pulmonar aguda Agudo Menos de 300 pero
mds de 200
Sindrome de insuficien- Agudo Menos de 200

cia respiratoria aguda

con volumen corriente menor de 8 mL/kg, un
factor predisponente de causa directa o indi-
recta y la exclusiéon de un problema cardiaco.
El grupo de trabajo de Ferguson mostré que
aunque la definicién con la metodologia Delphi
es mas especifica que los criterios del Consenso
Americano-Europeo (AECC), es menos sensible
cuando se compararon los resultados con los
hallazgos histopatolégicos de lesion alveolar
difusa.’>1°

En 2012, en el tercer consenso, celebrado en
Berlin, se realizaron los cambios a las defini-
ciones del AECC. En esta nueva definicion se
incluyeron variables factibles, confiables y que
la evidencia cientifica soportara su validez.
Nuevamente entre estas variables se considerd
el grado de hipoxemia (relacién PaO,/FiO,), el
tiempo de inicio, hallazgos radiolégicos, el nivel
de la PPFE y el origen del edema. Derivado de
la inclusién de estas variables se consideré al
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda una
entidad aguda, caracterizada por inflamacién
alveolar, que ocasiona aumento de la permea-
bilidad endotelial y colapso alveolar.

Uno de los cambios mas importantes es que
se elimind la definicién de lesiéon pulmonar
aguda por la de SIRA leve, lo que apoyaba que
la lesién pulmonar aguda finalmente era sélo la
etapa previa de un SIRA moderado o grave. La
estratificacién con base en estos criterios per-
mite reconocer tres niveles de gravedad: leve,
moderado y grave, de acuerdo con los niveles de
hipoxemia segun la relacién PaO,/FiO,.*

Presion de enclavamiento
pulmonar (mmHg)

Radiografia de térax

Infiltrados bilaterales Menos de 18 o sin evidencia de
hipertensién de auricula izquierda

Infiltrados bilaterales Menos de 18 o sin evidencia de
hipertension de auricula izquierda

Otra de las consideraciones importantes de esta
nueva clasificacion es que el nivel de PPFE se
consider6 parte fundamental en el ajuste de la
hipoxemia medida por la relacién de PaO,/FiO,
porque ésta se ve modificada directamente por
los niveles de PPFE. Por ultimo, a las variables
consideradas para el diagnéstico, se les definio
de manera mas precisa. De acuerdo con estos
criterios y su validacién por los mismos inves-
tigadores en un grupo retrospectivo de mas de
4000 pacientes con sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, la estratificacion de gravedad
pudo correlacionarse de manera directamente
proporcional con el incremento en la mortalidad
y en los dias de uso de ventilacién mecénica
(27, 32 y 45% de mortalidad de acuerdo con
los grupos leve, moderado y grave, respectiva-
mente).* Cuadro 4

A pesar de que esta Ultima clasificacion del
consenso de Berlin es practica y mas puntual
en establecer las definiciones de las variables
de diagnéstico, el consenso dejé fuera de los
criterios y la clasificacién de gravedad, variables
que influyen directamente en la evolucién del
enfermo, como las derivadas del tratamiento
de soporte ventilatorio (niveles de PPFE, FiO,,
distensibilidad pulmonar, etc.).

Estudios recientes demostraron que la estrati-
ficacion de la gravedad en los pacientes con
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA) requiere ser evaluada dindmicamente a
partir de su diagnéstico y ser ajustada después
del tratamiento ventilatorio en un lapso de 24
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Cuadro 4. Criterios de Berlin para el diagnéstico de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

T T T e e

Menos de 200 pero mas de 100
con PEEP/CPAP igual o mas de
5cm H,0

Hipoxemia Pa/O,/FiO, 200-300 con PEEP/CPAP igual
mm/Hg o mds de 5 cm H,O

Menos de 100 PEEP/CPAP igual
o mas de 5 cm H,0

Tiempo de inicio Una semana después del factor desencadenante, nuevo evento o deterioro respiratorio

Radiograffa de térax o to-
mografia axial computada

Origen del edema

horas. El grupo de trabajo de Villar evalué la
mortalidad y la estratificacion de la gravedad de
un grupo de 478 pacientes con criterios de SIRA
moderado y grave de acuerdo con los criterios
de Berlin. Desde su diagnédstico y hasta el egreso
del hospital se analizaron parametros de la ven-
tilacién mecanica vinculados con los cambios
de la relacion PaO,/FiO, hasta 24 horas después
del uso de soporte mecanico ventilatorio. A las
24 horas los pacientes se reclasificaron en leves,
moderados y graves. Los resultados del andlisis
efectuado 24 horas después del soporte venti-
latorio convencional, con valores ajustados de
acuerdo con PPFE y FiO,, mostraron que de los
173 pacientes que fueron diagnosticados al inicio
con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
grave s6lo 38.7% permanecia en este grupo y el
restante 61.3% de pacientes inicialmente diag-
nosticados con SIRA grave se reclasificaron con
SIRA leve, moderado o sin SIRA, reclasificacion
que mostrd significacion estadistica con mortali-
dad de 67, 42.8, 24.1y 12%, para cada grupo.'”

Estudios mas recientes confirmaron la impor-
tancia de la estratificacion de los pacientes con
SIRA moderado y grave y la relacién directa de la
intensidad de la hipoxemia con otros pardmetros.
En este contexto el grupo de Villar desarroll6 el
protocolo Stratification and Outcome of Acute
Respiratory Distress Syndrome (STANDARDS
por sus siglas en inglés) en el que validaron por
medio de un estudio prospectivo observacional,

Opacidades bilaterales que no se explican por derrame, atelectasias lobares o nédulos

No hay explicacion completa por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Se necesita
una evaluacion objetiva para descartar edema hidrostatico (como ecocardiografia)

en diferentes unidades de terapia intensiva, una
cohorte de 300 pacientes con SIRA moderado y
grave diagnosticados con la definicién de Berlin
y estratificados a las 24 horas del tratamiento
con medidas de proteccién pulmonar, un indice
de prediccion de muerte intrahospitalaria, con
un puntaje maximo de 9 puntos basados en la
edad, la relacién PaO,/FiO, y presion plateau.
Este grupo de investigadores validé sus resulta-
dos en una cohorte de 300 pacientes con SIRA
moderado y grave. Se mostr6 que los pacientes
con puntajes mayores de 7 tenian mortalidad de
83.3% (riesgo relativo de 5.7; 1C95%, 3.0-11.0) y
los pacientes con puntajes menores de 5 tuvieron
mortalidad de 14.5% (Cuadro 5).'®

El 50% de los pacientes con SIRA tenian lesién
alveolar difusa (LAD), el resto estaba consti-

Cuadro 5. Puntaje de mortalidad en sindrome de insuficien-
cia respiratoria aguda de alto riesgo

Variables Intervalo m

Edad Menos de 47 1
47-66 2

Mas de 66 3

Relacién Pa/O2/FiO, mmHg Mas de 158 1
105-157 2

Menos de 105 3

Presién plateau cm H,O Menos de 27 1
27-30 2

Més de 30 3

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.2092
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tuido por un grupo heterogéneo de patrones
histolégicos, muchos de los cuales constituyen
enfermedades bien caracterizadas. Hace poco se
demostré el efecto directo de la lesion alveolar
difusa en la mortalidad por el sindrome, por
lo que es posible que la definicién basada en
variables clinicas, radiolégicas y gasométricas
deba cambiar.’2°

Louis Hamman y Arnold Rich describieron en
1935 las autopsias de pacientes fallecidos por
hipoxemia de causa desconocida; encontraron
un patrén histolégico caracterizado por prolife-
racion intersticial difusa de los fibroblastos. En
1986, con la finalidad de reducir la confusién
entre evolucién clinica y hallazgos histolégicos
en el SIRA, Katzenstein propuso dos términos:
neumonia intersticial aguda, para los pacientes
con evolucion aguda con lesién alveolar difusa
y enfermedad pulmonar intersticial idiopatica,
cuyo prototipo es la neumonia usual intersticial,
para quienes tenfan evolucién crénica con lesién
alveolar difusa.?'* Esta tltima consideracién en
las diferencias del tiempo de manifestacion y la
lesién alveolar difusa afiadié un nuevo factor
de confusién, si en el estudio histopatolégico
se observan hallazgos compatibles con lesién
alveolar difusa y el paciente no cumple con
criterios clinicos no debia considerarse con
SIRA y viceversa. Estos hallazgos histolégicos
demostraron que la lesion alveolar difusa es una
entidad de la que el comin denominador es la
lesion endotelial y alveolar que puede progresar
a extensa fibrosis intersticial pulmonar, de tal
manera que las distintas fases pueden sobrepo-
nerse y que es posible encontrar en un mismo
paciente distintas fases evolutivas. El hallazgo
histolégico mds caracteristico de la etapa agu-
da es la existencia de membranas hialinas, que
son un material homogéneo, eosinéfilo y que
se extienden sobre la superficie interna de los
alvéolos, estan conformadas por restos necr6-
ticos de células epiteliales y proteinas séricas
que han exudado desde el plasma al espacio
alveolar. La mayor parte de los estudios que han

realizado histologia postmortem a pacientes con
SIRA 'y que han correlacionado la gravedad y la
evolucién clinica, han considerado este hallazgo
una condicién indispensable para el diagnéstico
de SIRA.13:25-28

CONCLUSIONES

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
sigue siendo una enfermedad con alto indice de
mortalidad a pesar de los avances en el conoci-
miento de su biologia molecular, fisiopatologia
y tratamiento. Desde su descripcién hace 50
anos, los criterios clinicos se han combinado
en diferentes escalas o puntajes; la hipoxemia
(relacién PaO,/FIO,), que también estd direc-
tamente relacionada con la mortalidad, es la
base del diagndstico y la clasificacion de la
gravedad. Ninguna de estas escalas diagnosticas
descarta por completo el sindrome ni establece
con certeza el riesgo de muerte y los efectos
del tratamiento. Es probable que en un futuro el
uso de estas escalas deba ser en combinacion
y considerando el efecto de tratamiento en un
determinado tiempo, si bien en la actualidad
el estudio histolégico y los hallazgos de lesién
alveolar difusa no son factibles en la practica
clinica cotidiana.
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Agonistas de GLP-1 mas inhibidores de SGLT2.

;Efectos cardioprotectores aditivos?

GLP-1 agonists plus SGLT2 inhibitors. Additive

cardioprotective effects?

Gabriel Jaime Matta-Herrera,* Luis Manuel Ballestas-Alarcon,? Alex Ramirez-Rincon?

Resumen

En Latinoamérica, Colombia ocupa el segundo lugar en niimero de pacientes con diabe-
tes mellitus y probablemente en niimero de pacientes no diagnosticados. En Colombia
se calculan mas de 2 millones de personas con diabetes mellitus, con prevalencia de
9.6%, es la quinta causa de muerte y estd entre las 10 enfermedades que motivan la
asistencia clinica. Nuevos tratamientos con agonistas de GLP1 (AGLP1) e inhibidores de
SGLT2 (iSGLT2) han demostrado de manera individual y por mecanismos de accién di-
ferentes un efecto significativo en el control metabélico, en otros factores, como presién
arterial, perfil lipidico, peso, asi como en potencial proteccion renal y cardiovascular.
Las guias actuales de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 sugieren que en caso
de persistencia de concentraciones de hemoglobina glucosilada (HA1c) fuera de metas
a pesar de tratamiento dual durante tres meses, tendria lugar progresar a terapia triple.
Se hizo una revision de la bibliografia que incluyé buscadores en Pubmed, Embase
y Cochrane; se incluyeron 12 articulos. Con base en esta revision de la bibliografia,
concluimos que deberian hacerse mas estudios clinicos con la combinacién de AGLP1
mas iSGLT2 en el contexto de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con mal control
metabdlico a pesar de tratamientos duales y triples.

PALABRAS CLAVE: Glucagén; diabetes mellitus tipo 2.

Abstract

In South America, Colombia is secondly with number of diagnosed patients with diabetes
mellitus (DM) and probably non-diagnostic patients. It has been calculated in Colombia
2 million people with diabetes mellitus, with a prevalence of 9.6% and it is the fifth
position of causes of death and within the 10 causes that motivate the search for help.
The new therapies with glucagon-like-1 receptors agonists (GLP-1 RAs) and SGLT2
inhibitors (SGLT2i) have been shown individually and through different mechanisms of
action impact on the metabolic control and other variables such as blood pressure, lipid
profile, weight, renal and cardiovascular protection. Type 2 diabetes mellitus treatment
guides recommend for patients with dual therapy who continue HATc out of goals,
consider triple therapy if the patient has not achieved the goals after three months. A
systematic search was made that included search engines such as Pubmed, Embase
and Cochrane, resulting in 12 articles. More clinical studies should be done with the
combination of GLP-1 RAs and SGLT2i in the context of patients with type 2 diabetes
mellitus with poor metabolic control despite dual and triple therapies.

KEYWORDS: Glucagon; Type 2 diabetes mellitus.
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ANTECEDENTES

Segln datos de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF) 8.3% de la poblacién mundial
padece diabetes mellitus y se espera que el
ndmero de individuos con la enfermedad se in-
cremente a mas de 592 millones en los préximos
25 afios. Sudamérica y Centroamérica aportan
24 millones." En Colombia se describen tres
estudios con prevalencias variables segin los
criterios de inclusion, la Encuesta Nacional de
Salud 2007 encontré prevalencia de 3.5%, pos-
teriormente en 2008 se cre6 la Cuenta de Alto
Costo donde Antioquia aportd 16% y se reportd
prevalencia de 2.2 en mujeres y 1.4 en hombres.
La Encuesta Nacional de Demografia y Salud de
2010 encontr6 prevalencia de 11.2%.2* Segtn
Aschner y colaboradores, en Colombia 7 a 9%
de la poblacién mayor de 20 aios tiene diabe-
tes mellitus tipo 2 con prevalencia cinco veces
menor en areas rurales.® El control de la diabetes
mellitus debe ser temprano y efectivo con el
objetivo de prevenir complicaciones crénicas y
evitar el efecto nocivo de la memoria metab6-
lica (efecto legado).® El uso de un objetivo de
HbATc de 6.5% para el diagnéstico de diabetes
y como meta terapéutica se basa en estudios que
siguen vigentes (United Kingdom Prospective
Diabetes Study 1998), donde se demostré que
la diabetes mellitus tipo 2 adecuadamente con-
trolada reduce la incidencia de complicaciones
crénicas atribuidas a la hiperglucemia crénica
(retinopatia, nefropatia y neuropatia).”® En los
pacientes con terapia dual que continden con
HATc fuera de metas después de tres meses
las guias de tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 recomiendan considerar triple terapia.’
Las terapias tradicionales generalmente actdan
en la célula beta o en la funcién de la insulina.
Asimismo, los terapias de nueva generacion,
como los inhibidores de dipeptidil peptidasa 4
(iDPP4), los agonistas del péptido similar al
glucagén tipo 1 (AGLP1) y los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)
actdan en la célula alfa o en la liberacion del

2018 julio-agosto;34(4)

glucagdn.'® Las guias de practica clinica AACE/
ACE 2017 no se oponen a la combinacién de
un AGLP-1 y iSGLT2 como tratamiento doble
o triple’ y en la actualizacién de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacién
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD)
de 2017 no pudo hacerse una recomendacion
basada en evidencia para la administracién de
esta combinacién debido a la falta de datos
disponibles que apoyan esta practica."

Metodologia

La revisién bibliogréfica requirié el desarrollo
de criterios para los tipos de estudios que se
incluirian en el andlisis. Se identificaron los
descriptores o términos MeSH equivalentes al
lenguaje documental o controlado. De la misma
manera se hizo referencia a las siglas y variantes
derivadas del tema central, para estructurar la
estrategia de bldsqueda bibliogréfica, acudiendo
a los mecanismos de recuperacién de informa-
cién de bibliografia relevante y pertinente que
ofrece la base de datos PubMed sobre el tema de
andlisis. De la anterior busqueda se obtuvieron
40 resultados de los que se descartaron 35 y
se incluyeron 5. En Cochrane se obtuvieron 10
resultados de los que dos cumplieron criterios.
En Embase se obtuvieron 155 resultados de
los que cinco cumplieron criterios. En total se
seleccionaron 12 articulos de los que dos son
revisiones bibliograficas, un reporte de caso,
dos comentarios, cinco estudios observacionales
retrospectivos y dos estudios prospectivos doble
ciego con distribucion al azar (Figura 1).

Fisiopatologia y mecanismos de accion

En pacientes normoglucémicos hay equilibrio
entre células alfa (glucagon) y células beta (in-
sulina) para lograr la homeostasia de glucosa
optima, pero en los pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 existe resistencia basal a la insulina que
lleva a hiperinsulinemia, generando a largo plazo
tolerancia a concentraciones altas de glucosa
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Figura 1. Esquema representativo de la revision bibliografica.

con déficit de insulina por pérdida progresiva de
células beta, asi como por desdiferenciacién.'>'3
El aumento en el nimero de las células alfa pan-
credticas altera la homeostasia en el islote con el
posterior aumento del glucagén posprandial y de
la produccién de glucosa endégena.™

Normalmente el péptido similar al glucagon
tipo 1 (GLP-1) es secretado tras la ingestién de
comida, sintetizado por las células L localizadas
predominantemente en la mucosa intestinal de
ileon y el colon.™ Su vida media es de dos mi-
nutos''® y su accién es disminuir la glucemia
estimulando la secrecién de insulina y redu-
ciendo la secrecion de glucagoén por las células
pancredticas.'” Este efecto parece estar disminui-
do en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en
comparacién con sujetos sanos, pero conserva
algin nivel de respuesta glucémica a la accién

del AGLP1."® Los primeros AGLP-1 (lixisenatida
y exenatida) derivaron de la exendina 4, péptido
de 39 aminoacidos descubierto en la saliva de
Heloderma suspectum (monstruo de Gila) con
homologia de 53% con el GLP-1 humano."
Posteriormente se desarrollaron AGLP1 con
homologia estructural al GLP-1 nativo y aumen-
taron su vida media mediante modificaciones en
su molécula, como la adicién de un acido graso
(liraglutida), una molécula de albdmina (albiglu-
tida) o la fraccion Fc de la inmunoglobulina G
(dulaglutida).?** Figura 2

En individuos sanos el rifién filtra aproximada-
mente 180 gramos de glucosa/dia en los tibulos
proximales. Normalmente 90% de la glucosa
filtrada es reabsorbida en el primer segmento
(S1) del tdbulo por el transportador de alta ca-
pacidad y baja afinidad (SGLT2), difundiéndola
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posteriormente en la membrana basolateral a
través del GLUT?2. El resto es reabsorbido en el
segmento distal (S3) del tdbulo por el transpor-
tador de baja capacidad y alta afinidad SGLTT,
difundiendo la glucosa en la membrana baso-
lateral a través del GLUT1.% Algunos estudios
sugieren que la hiperglucemia crénica genera
regulacién a la alta en la actividad y la expresion
del transporte SGLT2 y GLUT2.2?” Rossetti y
colaboradores publicaron desde 1987 los re-
sultados con florizina, glucésido extraido de la
corteza del manzano, que redujo la glucemia en
ratas pancreatectomizadas y bloqueaba SGLT1
y SGLT2.% Sin embargo, la florizina no tuvo uti-
lidad clinica por su degradacion intestinal y su
inhibicion simultdnea de SGLT1 a nivel gastrico.
Por ello se desarrollaron inhibidores selectivos
de SGLT2,%® de administracion oral con una
sustitucion en su estructura molecular que los
hizo resistentes a la inactivacién intestinal. Su
vida media varia entre 10.6 y 17.8 horas, por
lo que se pueden administrar una vez al dia.?
Los iSGLT2 eliminan 60-80 gramos de glucosa
al dia por orina y este efecto es independiente
de la funcion de la célula beta y del tiempo de
evolucién de la diabetes mellitus tipo 2, por lo
que pueden prescribirse en cualquier momento
de la enfermedad (Figura 2).%°

La terapia con insulina produce aumento de
peso generando mas necesidad de la misma en
un esquema repetitivo.'*2 Los estudios clinicos
ya han demostrado que la adicién de iSGLT2 a
los iDPP4 mejora las concentraciones de glucosa
con pérdida significativa de peso,**3* y al tener
en cuenta que los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 tienen de base aumento del glucagén y
de la gluconeogénesis hepatica,*3? se ven be-
neficiados con la administracién de AGLP1.294°
Asimismo, los iSGLT2 también producen aumen-
to del glucagdn, gluconeogénesis hepatica?*' y
riesgo de cetoacidosis euglucémica, efectos que
podrian contrarrestarse con los AGLP1, dando
soporte fisiolégico a su combinacion.

2018 julio-agosto;34(4)

Lo primero que se podria decir en relacién con la
combinacién de iSGLT2 (accién independiente
de insulina) mas AGLP1 (accién dependiente de
insulina) es que tiene un soporte en los tiempos
de sus mecanismos de accién, debido a que los
iSGLT2 proporcionan sus efectos protectores
cardiovasculares a través de mecanismos mas
hemodinamicos a corto plazo: 3-6 meses EMPA
REG,* mientras que los AGLP1 los proporcionan
teéricamente mds a través de accién antiate-
rogénica y antiinflamatoria a largo plazo: 12
meses LEADER*y SUSTAIN,* lo que hace que
esta combinacién produzca proteccién cardio-
vascular a corto y largo plazos. Lo segundo que
debe resaltarse es propuesto por DeFronzo en
una publicacién reciente, teniendo en consi-
deracion que la combinacion de los AGLPT y
los iSGLT2 comparten un niimero de acciones
metabdlicas, cardiovasculares y renales, propone
que el sinergismo de ambas moléculas podria
corregir, en teorfa, al menos siete de los ocho
componentes del octeto ominoso.* Los AGLP1
mejoran la liberaciéon de insulina,***® estimulan
la transcripcion/biosintesis de insulina, regulan
a la alta el GLUT 2 y mejoran la transcripcion/
actividad de la glucocinasa,*->* inhibiendo
la secrecion de glucagén.>* Ademas, reducen
la produccion de gluconeogénesis hepatica y
ejercen un efecto en el sistema nervioso central
suprimiendo el apetito en el ndcleo hipotala-
mico;> también corrigen el defecto incretinico,
promueven la pérdida de peso® que indirec-
tamente disminuye la resistencia y, por tanto,
aumenta la sensibilidad en 25-30% en el tejido
musculary hepéatico.*® Los iSGLT2, por otro lado,
generan glucosuria®>° con posterior disminu-
cién de la glucemia y de la glucotoxicidad. %
Teéricamente el Gnico componente del octeto
ominoso que no se interviene directamente es
la resistencia a la insulina en el adipocito; sin
embargo, podria considerarse un efecto indirecto
por la accién positiva de los AGLP1 y los iSGLT2
en el perfil lipidico acentuado con la pérdida de
peso y la disminucién de la resistencia a la insu-

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.1862



c
Matta-Herrera GJ y col. Agonistas de GLP-1 mas inhibidores de SGLT2

Liraglutide
Exenatide
Dulaglutide

Célula Beta: Liberacion de insulina
con aumento de la capt

misculo.
Célula Alfa: Libe
con disminucién
de glucosa por el higado.
Aumento de la saciedad

H&

INERS

ATPasa
lucosa fle 3 - " Clucosa

e Glucosa

Glucosuria
Glucopenia - -
P Borde en Membrana
Cepillo Basolateral

Figura 2. Mecanismos de accion AGLP12* e iSGLT2.%

Modificada de las referencias 23 y 24.

lina.®" Se ha planteado un nuevo concepto que
tiene en cuenta otras variables en relacién con
la fisiopatologia de la diabetes. Shwartz y cola-
boradores proponen el Ilamado “onceno atroz”
(Figura 3) que pone como principal elemento la
anormalidad de la célula beta mds disminucién
en su nimero, con un esquema donde hay inte-
raccion de predisposicién genética, resistencia
a la insulina, elementos ambientales, estilo de
vida y respuesta inmuno/inflamatoria alterada.
Este esquema reconoce tres vias adicionales
que generan hiperglucemia: cambios en la mi-
crobiota intestinal, reduccién en la produccion
de amilina por la alteracién de la célula beta
(vaciamiento géstrico acelerado con aumento
en la absorcién de glucosa en el intestino y au-
mento de la glucemia posprandial) y un estado
inflamatorio que genera aumento en la demanda
de insulina, todos ellos teéricamente cubiertos
con los AGLP1.5%63

En tercer lugar podria plantearse la combinacién
fundamentada en sus mecanismos de accion

y los estudios disponibles en relacién con las
variables de interés. Por ejemplo, en cuanto al
control glucémico representado en HbATc, los
AGLP1 redujeron 1.2-1.4% en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 iniciando en 8-8.2%*y,
por otro lado, los iSGLT2 redujeron HbA1c 0.8-
1.0% en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
iniciando en 8-8.2%.%* Al evaluar la pérdida
de peso los iISGLT2 repercutieron a través de la
pérdida de calorias por la orina®*®y los AGLP1
através de la disminucién del apetito y el retraso
del vaciamiento gdstrico.®”

Si se evalla el tejido graso también encontramos
efecto. Los iSGLT2 en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 mal controlados redujeron el peso
corporal total expresado en masa de grasa, tejido
adiposo visceral y subcutdneo al medirse por
absorciometria dual de rayos X y resonancia mag-
nética.® La liraglutida en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 repercute en este mismo aspecto®
y, ademas, a nivel hepatico con reduccién del hi-
gado graso.”’! La presién arterial también es foco
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Modificada de la referencia 62.

de estudio, los iSGLT2 repecutieron a través de
la natiuresis con reduccién del volumen intravas-
cular’?”? y los AGLP1 produjeron un efecto leve
repercutiendo a través de su accion vasodilatadora
y por natriuresis leve.”*”> Si tenemos en cuenta el
efecto en la célula beta, los AGLP1 mejoran su
funcién a las 8 horas e incluso se demostrd efecto
después de tres aios,**57¢79 también estimula su
neogénesis y modula su apoptosis®®®' y, por otro
lado, los iSGLT2, al revertir la glucotoxicidad,
mejoran la funcién de la célula beta.®? En cuanto a
proteccion renal, ya se ha demostrado que la em-
pagliflozina y la liraglitida redujeron la filtracién
glomerular, la progresién a macroalbuminuria y
la necesidad de terapia de reemplazo renal en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.°¢ En
relacién con las hipoglucemias la combinacién
de estas terapias tiene muy baja probabilidad de
producirla. En los estudios grandes de empagli-
flozina (EMPA REG),* liraglutida (LEADER)* y

semaglutida (SUSTAIN-6)* las hipoglucemias
fueron similares e incluso menores que en los
grupos placebo.

Estudios de la combinacion

Las publicaciones en relaciéon con la com-
binacién son limitadas. El estudio CANVAS,
que incluyd 4330 pacientes, doble ciego, con
distribucion al azar, se realiz6 para evaluar a
la semana 18 la eficacia y seguridad de la ca-
nagliflozina en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que ya recibian otros tratamientos. De
este estudio se analizé un subgrupo de 95 pa-
cientes que tenian AGLP1 de base y se concluyd
que la adicién de canagliflozina 100 y 300 mg
mejora la HbA1c 1y 1.06%, respectivamente,
el indice de masa corporal y la presion arterial
(7.1 y 2.6 mmHg, respectivamente) en compa-
racion con un grupo placebo.®* Aunque fue una

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.1862



c
Matta-Herrera GJ y col. Agonistas de GLP-1 mas inhibidores de SGLT2

muestra limitada con seguimiento corto, tuvo un
disefo cerca de lo ideal con una combinacién
secuencial. Se encontré también el reporte de
un paciente de 52 anos de edad con diabetes
mellitus tipo 2 mal controlada (HATc 9.7%)
con evolucién de 20 anos y complicaciones
microvasculares. Lo particular del paciente
era que tenia obesidad mérbida y recibia dosis
altas de insulina, peso de 209.5 kg e indice de
masa corporal de 61.2. Tenia, ademas, presién
arterial de 225/110 mmHg y apnea del sueno.
Se indic6 dapagliflozina mas liraglutida con lo
que se redujo el valor de HATc hasta 5.4% con
pérdida de peso de 73.5 kg y mejoria de las
cifras tensionales con alivio de los sintomas de
apnea del suefio,® lo que apoya posiblemente
esta respuesta particular en variables genéticas
en receptores GLP1 (hiperrespondedores).®

En relacién con los estudios retrospectivos se
revisaron cuatro. El primero a mencionar se rea-
lizé en 14 pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
con mal control metabdlico, el grupo tenia edad
media de 54 anos con tiempo de evolucién de
la enfermedad de 18.5 afios, HbATc promedio
de 10.1% y peso de 113.3 kg. Se adicion6
inicialmente AGLP1 durante 20 semanas con re-
duccién de HATC 2.9% y 4.9 kg; posteriormente
dapagliflozina para evaluar el efecto en HbA1cy
el peso, alcanzando a las 20 semanas efecto en
HbA1C 4.5% y en el peso 2.6 kg. Por dltimo, a
las 48 semanas la disminucién de la HbA1c fue
de 4.4% y en el peso de 5.4 kg, resultados esta-
disticamente significativos.® El segundo estudio
para mencionar se realizé en Escocia, con una
cohorte de 85 pacientes que recibian tratamiento
con AGLP1 y posteriormente con dapagliflozina
durante un promedio de 3-18 meses. El tiempo
de evolucion de la diabetes mellitus tipo 2 fue,
en promedio, de 13 afios con edad media de 57
anos. De los pacientes evaluados, 74 tomaban
liraglutida y 11 exenatida, sin especificarse el
tiempo de administracién; comenzaron con
una HbA1c media de 9.1%. Se evalué HbATc

a las 12 semanas de 8% (p < 0.001). La presion
arterial, el peso, el perfil lipidico, las transami-
nasas y la tasa de filtracion glomerular de base
con medicién posteriormente a las 12 semanas
no tuvieron diferencias significativas.®” Saroka y
colaboradores realizaron otro estudio en Nueva
York con 75 pacientes, en su mayoria estadouni-
denses obesos, de edad media (49-67 afos) con
duracién media de diabetes mellitus tipo 2 de
8-20 anos. Los pacientes recibian tratamiento
con AGLP1 en intervalo de 12 a 106 meses pre-
vio a la adicién de canagliflozina en pacientes
distribuidos asi: 62.7% liraglutida, 25.3% exe-
natida semanal (LAR) y 12% exenatida cada 12
horas con HbATc basal promedio de 7.94%.
Se adicioné canagliflozina en un intervalo de
duracién de 7.8-13.6 meses a dosis de 300 mg/
dia en una tercera parte y 100 mg en dos terceras
partes. La HbATc y el peso disminuyeron signi-
ficativamente: 0.39% vy 4.6 kg, respectivamente.
También hubo disminucién significativa en la
presion arterial sistélica y aumento de HDL no
significativo.®®

El dltimo estudio retrospectivo a mencionar se
realiz6 en Madrid, Espafia, con dos cohortes en
el “mundo real”. El objetivo principal fue evaluar
la efectividad y la seguridad en la reduccién de
peso y HbA1c en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 con mdltiples tratamientos de base mas
la combinacién de dapagliflozina, durante al
menos 12 meses, y AGLP1. Se evalué a las 24 y
52 semanas. El objetivo secundario fue comparar
las diferencia de la HbA1c, el peso, la presion
arterial, el perfil lipidico, la filtracién glomerular
y los efectos secundarios entre esta cohorte de
109 pacientes con otro grupo de 104 pacientes
tratados con dapagliflozina, pero sin AGLP1 de
base. El grupo con AGLP1; liraglutida 72.5%,
exenatida semanal (LAR) 20.2%, exenatida diario
2.8% vy lixisenatida 4.6% redujeron HbATc y
peso antes del inicio de dapagliflozina, mientras
que el grupo sin AGLP1 aumentaron HbATc y
peso. Al iniciar dapagliflozina hubo una reduc-
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cién significativa de HbA1c en ambas cohortes,
con disminucidn significativamente mayor en el
grupo sin AGLP1 al hacer andlisis incluso multi-
variado y al considerar los pacientes con HbATc
mayor a 7% (p < 0.0001 en ambos grupos). En
cuanto al peso, hubo disminucién significativa
en ambos grupos a las 24 y 52 semanas, pero el
grupo sin AGLP1 perdié mas peso, 2.3 vs 3.9kga
las 24 semanasy 2.4 vs 4.8 kg a las 52 semanas.
El comportamiento en esta variable se debié
probablemente a los mdltiples mecanismos
neuronales’/hormonales y periféricos implicados
en el equilibrio de la ingesta y regulacion de la
energia, reforzando otras vias implicadas en ese
equilibrio y limitando la pérdida de peso con
otros medicamentos. Se demostré que la adi-
cién secuencial (mundo real) de dapagliflozina
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
tenian de base AGLP1 reduce significativamente
HbATc, el peso y la presion arterial sistélica a
las 52 semanas.®%

Un estudio multicéntrico prospectivo de 52
semanas hecho en Japén con 62 pacientes
mayores de 20 afos y HATc de 7-10.5% tuvo
como objetivo evaluar la eficacia y seguridad
de un inhibidor de SGLT2 (luseogliflozina),
adicionada a pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 considerados con mal control metabélico
a pesar de dieta, ejercicio y tratamiento de base
con liraglutida. Se encontré disminucién en
HbATc de 0.58-0.78%, glucemia en ayunas de
28.5-35.7 mg/dL, glucemia posprandial de 61.9-
51.1 mg/dL y peso 2.47-2.95 kg a la semana 52
con p <0.0001. Ademas, Seino y colaboradores
encontraron incremento de la sensibilidad a la
insulina usando el indice de Matsuda, dismi-
nucion de la grasa corporal a través de andlisis
de impedancia bioeléctrica, disminucién de la
presion arterial y de la frecuencia cardiaca.”"*?

El estudio DURATION 8 con seguimiento de
28 semanas efectuado en 109 centros de 6 pai-
ses, se realizé doble ciego y con distribucion
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al azar. Se distribuyeron al azar 611 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 con antecedente de
enfermedad de 7.6 afios, HbA1c basal promedio
de 9.3% y tratamiento con metformina al menos
durante ocho semanas para recibir exenatida
semanal (LAR) mas dapagliflozina en inicio
simultaneo, exenatida LAR o dapagliflozina.
El objetivo primario fue evaluar los cambios
en HATc y los secundarios fueron los cambios
en glucemia en ayunas, glucemias poscarga 2
horas, pacientes con HbATc < 7% y cambios
en el peso, entre otros. El grupo que combind
exenatida LAR/dapagliflozina tuvo mayor efecto
en la presién arterial (4.1 mmHg), HbATc (-2%
1C95%: -2.1 a -1.8) y fue significativamente
superior a cualquiera de los dos medicamentos
independientes en relacién con los objetivos se-
cundarios. Se concluyé que el inicio simultdneo
de exenatida LAR mas dapagliflozina mejoré
las mediciones glucémicas y disminuyé los
factores tradicionales de riesgo cardiovascular.
La combinacién fue bien tolerada con similares
eventos adversos en los grupos y no se repor-
taron hipoglucemias. La combinacién no tuvo
efectos aditivos en el control glucémico y 45%
de los pacientes con la combinacién logré la
meta de HbATc < 7%, con la observacion que la
combinacién fue simultanea y no secuencial. Si
hubo efectos aditivos en el peso, presién arterial
sistolica y triglicéridos, lo que sugiere mecanis-
mos de accién independientes en relacién con
estas variables.”

En la actualidad esta en curso un estudio por De-
Fronzo y colaboradores que pretende comparar
y evaluar el efecto de la combinacién de liraglu-
tida mas canagliflozina con ambos tratamientos
en monoterapia, teniendo en cuenta variables
como la produccion de glucosa hepética, glucosa
plasmética, HbATc, peso, higado graso y grasa
visceral.?* El estudio AWARD-10, con distribucion
al azar, de brazos paralelos, controlado con place-
bo y doble ciego (fase 3B), evaluara la reduccién
de las concentraciones de HbA1c y la seguridad
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de la combinacion de dulaglutida mas iSGLT2 en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con o sin
metformina en su tratamiento con duracién de 24
semanas en modalidad secuencial.?

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus tipo 2 es una afeccién com-
pleja de naturaleza progresiva y con mudltiples
perfiles en relacion con los diferentes mecanis-
mos por los que los pacientes pueden producir
hiperglucemia. Este contexto nos obliga a buscar
alternativas y combinaciones con tratamientos
dobles y triples con el objetivo de lograr metas
metabdlicas y de otras variables, como presién
arterial, perfil lipidico, peso, proteccién renal y
desenlaces cardiovasculares. Las nuevas molécu-
las disponibles en el mercado (AGLP1 e iSGLT2)
han demostrado de manera individual efecto en
esas variables aparentemente por mecanismos
de accién diferentes y complementarios; enton-
ces, al considerar que los AGLP1 disminuyen las
concentraciones de glucagén y la produccion
enddgena de glucosa, en contraste con los iSGLT2
que producen efectos contrarios, su combinacion
es atractiva en busqueda de un sinergismo prag-
matico. Los estudios de naturaleza retrospectiva
tienen poco poder estadistico no sélo por su
metodologia, sino, ademas, por el nimero limi-
tado de pacientes y los tiempos de seguimiento.
El estudio DURATION 8 es el Gnico estudio con
distribucién al azar, controlado, realizado en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que evalué
la combinacién de manera simultanea, pero sin
demostrar efectos aditivos. Aunque en la actua-
lidad la combinacién con inicio simultaneo es
un escenario poco probable en el mundo real,
no es claro que los resultados obtenidos sean
mejores que el inicio secuencial; por su parte,
ese estudio determiné que el inicio simultdneo
de exenatida LAR mas dapagliflozina mejoré las
mediciones glucémicas y disminuyd los factores
tradicionales de riesgo cardiovasculares. Con
base en esta revision de la bibliografia, deberian

hacerse mas estudios clinicos con la combinacion
de AGLP1 mds iSGLT2 en el contexto de pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 con mal control
metabdlico y obesidad a pesar de tratamientos
duales y triples. Serian ideales los estudios doble
ciego, controlados, con distribucién al azar, con
ndmero significativo de pacientes que comparen
la combinacién simultanea, secuencial o ambas
para evaluar si los efectos son similares y teniendo
en cuenta iSGLT (especificos y duales) y AGLP1
de accion larga, corta o ambas. Asimismo, en el
paciente con alto riesgo cardiovascular seria con-
veniente considerar escenarios de terapia puente,
en combinacién o ambas, teniendo en cuenta que
el efecto en la mortalidad con empagliflozina fue
a los 6 meses de iniciado el tratamiento (efectos
mas hemodindmicos) y con liraglutida fue a los
12 meses de iniciado el tratamiento (efecto mas
vascular).
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Cartilago de tiburon: una panacea oncologica mas

Shark cartilage: another oncological panacea.

Guillermo Murillo-Dominguez

Resumen

El cancer es la tercera causa de muerte después de las enfermedades cardiovasculares
y diabetes (mellitus); ante tan desolador panorama epidemiolégico, es esperable que
surjan multitud de terapias “curativas” no convencionales, biolégicas y no bioldgicas.
Entre las terapias biolégicas se encuentra el cartilago de tiburén, cuyos defensores de
su consumo se basan en la falsa premisa de que “los tiburones no tienen cancer”, y
cuando son confrontados, alegan teorias conspiranoicas. Aunque se ha demostrado la
existencia de un factor inhibidor de angiogénesis en el producto, los ensayos clinicos no
han sido concluyentes en cuanto a un efecto benéfico neto en pacientes oncolégicos.
Pero el mercadeo popular de la sustancia es un negocio de varios millones de délares
anuales. Es prudente que los médicos tengan conocimiento incluso de los posibles
efectos colaterales para proporcionar informacién a los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cancer, terapias biolégicas; cartilago de tiburén.

Abstract

Cancer is the third cause of death after cardiovascular diseases and diabetes mellitus. In
the face of such a devastating epidemiological panorama, it is expected that a multitude
of non-conventional, biological and non-biological “curative” therapies will emerge.
Among the biological therapies is the shark cartilage, whose defenders of its use are
based on the false premise that “sharks do not have cancer”, and when confronted, they
claim conspiracy theories. Although the presence of an inhibitory factor of angiogenesis
in the product has been demonstrated, clinical trials have not been conclusive as to a
net beneficial effect in oncological patients. But the popular marketing of the substance
is a business of several million dollars a year. It is prudent that doctors have knowledge,
including possible side effects, to provide information to patients.
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“El interés publico en el cartilago de tiburon
ha sido impulsado més por la
mercadotecnia que por la ciencia”

JoEL B FINKELSTEIN, 2005

ANTECEDENTES

El cancer es la tercera causa de muerte después
de las enfermedades cardiovasculares y la dia-
betes mellitus.?

De acuerdo con la Agencia Internacional para
la Investigacion del Cancer (IARC, International
Agency for Research on Cancer) en el ambito
mundial, en 2012, sin incluir cancer de piel
no melanoma, se estima que ocurrieron 14.1
millones de nuevos casos, 8.2 millones de muer-
tes por esta causa y 32.6 millones de personas
vivian con cancer en los cinco afos subsecuentes
al diagnéstico. De éstos, 57% (8 millones) de
casos nuevos, 65% (5.3 millones) de muertes
por cancer y 48% (15.6 millones) de los super-
vivientes a cinco aios ocurrieron en las regiones
del mundo menos desarrolladas. S6lo en Estados
Unidos fallecen anualmente por cancer cerca de
600,000 pacientes y cada ano surgen mas de un
millén de nuevos casos.>*

En México, de acuerdo con la IARC, en 2012 se
estim6 que ocurrieron 147,985 casos nuevos de
neoplasias malignas, sin incluir al cancer de piel de
tipo no melanoma. De éstos, 82,445 (55%) casos
fueron en mujeres y 65,540 (45%) en varones. En
los varones, de los casos nuevos, 14,016 (21%) se
debieron a cancer de préstata, 5471 (8%) a cancer
de pulmén y 4656 (7%) a cancer de colon y rec-
to. Los siguientes tumores mas frecuentes fueron:
estbmago, leucemias e higado. En el mismo afio
del total de muertes por causas malignas, el cancer
de prostata causé 6367 muertes (16%), el cancer
de pulmoén 4945 muertes (13%); los siguientes
tumores con mayores tasas de mortalidad fueron:
estémago, higado, colon y recto.?
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Ante tan desolador panorama epidemioldgico,
es esperable que surjan multitud de terapias
“curativas” no convencionales, biolégicas y
no bioldgicas; tan sélo entre las primeras, se
encuentran: beta-caroteno, coenzima Q10
(ubiquinona), polisacarido K, té de hierbas
Essiac, ginseng, té verde, licopeno, maitake
(Grifola frondosa), cardo lechero (Silybum
marianum), muérdago (Viscum dlbum), acidos
grasos omega 3, reishi (Ganoderma lucidum),
resveratrol, selenio, soya, clircuma, vitaminas
A, C, D, E, etc.,® entre éstas también se incluyen
varias comercializadas impunemente en México,
como la amigdalina (“vitamina B17”, Laetrile®),
en el Hospital Contreras (de Ernesto Contreras),
en Tijuana, Baja California, esta “vitamina”, al
ser ingerida, la beta-d-glucosidasa intestinal la
digiere, liberando cianuro de hidrégeno®’ v el
cartilago de tiburén. Como siempre, el hecho
de que esas terapias no se traten en la medici-
na cientifica, por su falta de evidencia, da pie
para que se celebren congresos con titulos tales
como: Un mundo sin cancer. Lo que tu médico
no te esta contando,® lo que es materia prima
para los conspiranoicos. Entre los ponentes de
ese congreso se encontraban “especialistas” en:
naturopatia, medicina ortomolecular, biodesco-
dificacién e iridologia, por citar sélo algunas.
Por ejemplo, en otro caso de impunidad a la
mexicana, entre los ponentes del citado congreso
celebrado en Barcelona, Espafa, el 13 de enero
de 2018, estuvo Antonio Jiménez, de la clinica
Hope4Cancer Institute, quien tiene dos sedes
en México (en Baja California y en Cancln),
lugares escogidos porque alli se les permite
aplicar “tratamientos alternativos” que “ain no
estan disponibles” en Estados Unidos o Canada,
de donde proviene el grueso de sus pacientes.’

Los tiburones

Los selacimorfos (del griego selachos, tibu-
rén, y morphé, forma) son un superorden de
condrictios (peces cartilaginosos) conocidos
cominmente con el nombre de tiburones o
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escualos. Existen varios tipos de tiburones: el
blanco y el toro (conocidos como jaquetones),
el sarda, el ballena, el mako, el tigre, el azul, el
martillo (Sphyrna lewini) y el espinoso (Squalus
acanthias).*1°

El cartilago de tiburén (y el bovino, el ovino y el
de pollo) como terapias anticancer

La razén que aluden los comerciantes del car-
tilago de tiburén para promocionarlo como
agente anticancer es que “los tiburones no
tienen cancer”, lo que se afirmé en libros no
cientifico-médicos, en el decenio de 1990 (1992
y 1996), mencionando ahi mismo, que segtln
Robert Langer, del Massachusetts Institute of
Technology, el cartilago de tiburén tiene mil
veces mas factor inhibidor de la angiogénesis
que cualquier otro cartilago’;'"'? sin embargo,
ya desde 1969, se publicé que los tiburones si
pueden tener cancer," lo que permanece vigente
casi 40 afios después y aun cuando la incidencia
de cancer en los tiburones (que se desconoce con
exactitud) fuera baja, esto no necesariamente
implica que la ingesta de cartilago de tiburén es
una terapia valida anticancer, como se popula-
riza en los medios de comunicacion masiva, a
los que los pacientes tienen acceso con mayor
facilidad.!*1>

A pesar de la evidencia anterior, los pacientes
suelen preguntar j;han estudiado los médicos
cientificos la utilidad del cartilago de tiburén en
el cancer? La Direccién de Alimentos y Farma-
cos de Estados Unidos dice: “se han efectuado
por lo menos una docena de estudios clinicos
del cartilago como tratamiento para personas

i. Otros mencionan que la comparacién de extractos de cartilago
de tiburdn y de escapula de bovino mostré que el factor inhi-
bidor de la angiogénesis se encontraba en una concentracién
100,000 veces mayor en el cartilago de tiburdn y, ademas, en el
bovino el tejido cartilaginoso constituye 0.06% del peso corporal,
en tanto que en el tiburdn este tejido constituye 6% del peso
corporal total.*

2018 julio-agosto;34(4)

con cancer desde principios de la década de
1970”. La evaluacién de tales investigacio-
nes revela que “no es posible recomendar el
consumo de cartilago (bovino [vacuno] o de
tiburén) como tratamiento para personas con
cancer fuera del contexto de ensayos clinicos
bien disefiados”.®

Asimismo, la administracién de cartilago de
tiburén ;es inocua? Los efectos secundarios
relacionados con la terapia de cartilago por lo
general se describen como de gravedad leve a
moderada. Se notificé inflamacién en los sitios
de inyeccion (en el caso de administracion pa-
renteral), disgeusia, fatiga, nduseas, dispepsia,
fiebre, mareos y edema en el escroto después del
tratamiento con el producto de cartilago bovino
Catrix®."" El consumo de cartilago de tiburén
en polvo se relacion6 con nduseas, vomitos,
cblicos abdominales, distensién abdominal,
estrefiimiento, hipotensién (arterial), hipergluce-
mia, debilidad generalizada e hipercalcemia.?*-*2
La concentracién alta de calcio en el cartilago de
tiburén puede contribuir a la hipercalcemia.?>24
Ademds, un caso de hepatitis se relacioné con
el consumo de cartilago de tiburén en polvo.?
La nausea, el vémito y la dispepsia son los
efectos secundarios mas frecuentes después del
tratamiento con AE-941/Neovastat®, el extracto
acuoso de cartilago de tiburén.?°

Como la insistencia de los pacientes en someter-
se a terapias alternativas no tiene limite, suelen
preguntar ;por qué el oncélogo no prescribe
cartilago de tiburén como tratamiento antican-
cer? Una respuesta recurrente es que existe un
complot por parte de las empresas farmacéuticas
para silenciar los supuestos beneficios de este
producto. Respuesta totalmente ilégica: quien
mas interesado esta en vender productos para
tratar una enfermedad tan prevalente como el
cancer es precisamente la industria farmacéutica.
Cuesta creer, ademas, que todos los oncélogos
del mundo y todos los organismos cientificos
relacionados con el cancer estén tan obcecados

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.2041
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como para obviar un tratamiento que podria
salvar muchas vidas.?”

Cabe agregar tres consideraciones mas: 1) al
tratarse de un complemento (suplemento)
alimenticio, no se exigen a los fabricantes de
cartilago de tiburén pruebas de efectos antican-
cer u otros posibles efectos biolégicos, como si
se exige a cualquier farmaco. 2) Es posible que
haya variaciones considerables de cada producto
entre un lote y otro, porque no hay procesos
estandares de fabricacion. 3) Una consideracion
ecolégica medioambiental: muchas especies de
tiburones estan en peligro de extincion y, por otra
parte, debido a la contaminacién marina, se han
aislado neurotoxinas (beta-N-metilamino-I-ala-
nina) y mercurio, de los suplementos dietéticos
de cartilago de tibur6n.>-%

A pesar de los pesares, ya en 1997, unos 50,000
estadounidenses decian tomar el cartilago de
tiburén con un costo individual de aproxima-
damente 7000 ddlares estadounidenses (USD)
anuales.” En el resto del mundo se estima que lo
consumen entre 25,000 y 100,000 personas cada
aho.* La industria internacional dedicada a la
produccién y mercadeo del cartilago de tiburén,
en 1996, ya alcanzaba los 50 millones de délares
estadounidenses.' En el afio 2000, el Congreso
de Estados Unidos aprobé un presupuesto de 50
millones de ddlares estadounidenses para las in-
vestigaciones cientificas de medicina alternativa
y convertir en Instituto la Oficina de Medicina
Alternativa, que era un apéndice de la Oficina
del Director del Instituto Nacional de Salud;
este Instituto, junto con el Instituto Nacional
del Cancer, asignd, en 1999, 2,500,000 ddlares
estadounidenses a un ensayo clinico de cartilago
de tiburén en una muestra de 800 pacientes con
cancer de pulmén, administrando Neovastat®/
AE-941, desarrollado en Canad4;* sin embargo,
en un estudio publicado en 2010, en pacientes
con cancer pulmonar de células no pequefas
irresecable, no se demostré mejoria en la super-
vivencia al administrar el derivado de cartilago
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de tiburén (AE-941);3° lo mismo ha sucedido en
pacientes con cancer de mama y de colon.?’

Se han descrito también otras acciones del
cartilago de tiburén: analgésica, moduladora
del crecimiento y desarrollo de neuronas, anti-
inflamatoria o proinflamatoria, antimutagénica,
activadora de la respuesta inmunoldégica, anti-
oxidante e hipolipemiante, acciones que han
propiciado la propuesta de la administracion
del cartilago de tiburén en enfermedades no
oncolégicas, como: psoriasis, osteoartrosis y
osteoporosis; sin embargo, los ensayos clinicos
no han resultado concluyentes.*32-34
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ARTiCULO DE OPINION
Med Int Méx. 2018 julio-agosto;34(4):619-621.

La consulta médica por WhatsApp: un deterioro en

la relacion médico-paciente

The medical consultation for WhatsApp: A deterioration in

the doctor-patient relationship.

José Halabe-Cherem, Liz Hamui-Sutton

Resumen

En la actualidad la aplicacion de mensajeria WhatsApp® se ha convertido en una de
las principales formas de comunicacién virtual porque permite establecer relaciones
interpersonales y grupales; incluso, ha generado un lenguaje basado en emoticones
que permite transmitir ideas y sentimientos. La consulta médica no ha quedado fuera de
esta nueva modalidad de comunicacién; cada vez es mas frecuente que los pacientes
consulten a los médicos mediante el uso de esta aplicacion para teléfonos inteligentes.
Sin embargo, debido a la importancia que entrana la relaciéon médico-paciente, no
es el medio ideal para dar la atencién adecuada a los pacientes en relaciéon con la
consulta de algiin padecimiento.

PALABRAS CLAVE: Relaciones médico-paciente; comunicacion; lenguaje; consulta;
teléfonos inteligentes.

Abstract

Currently, the WhatsApp® messaging application has become one of the main forms
of virtual communication since it allows to establish interpersonal and group relation-
ships, and has even generated a language based on emoticons that allows transmitting
ideas and feelings. The medical consultation has not been left out of this new mode of
communication as it is increasingly common for patients to consult doctors through
the use of this application for smartphones. However, due to the importance of the
doctor-patient relationship, it is not the ideal means to provide adequate care to patients
in relation to the consultation of a condition.

KEYWORDS: Doctor-patient relationship; Communications; Language; Consultation;
Smartphones.
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Uno de los medios de comunicacién mas po-
pulares en los Gltimos afos para intercambiar
mensajes es el WhatsApp, que permite esta-
blecer relaciones interpersonales y grupales e
intercambiar no sélo textos, sino imagenes y
audios. Incluso se ha generado un lenguaje con
palabras nuevas y el uso de emoticones para
transmitir ideas y sentimientos. En los mensajes
es posible percibir contextos intersubjetivos y
aspectos emocionales de quien lo emite y el
médico puede responder para mitigar el dolor o
la angustia; sin embargo, el WhatsApp no es el
medio ideal para generar preguntas especificas
e indagar mas acerca del padecimiento.

La relacién médico-paciente no ha quedado
fuera de esta modalidad de comunicacién y
cada vez es mas frecuente que los pacientes
consulten al médico por medio de este dispo-
sitivo tecnoldgico. Los pacientes con pocas
palabras expresan su dolencia y solicitan que
el médico dé una solucion rapida por ese mis-
mo medio. Sin embargo, la anamnesis de los
signos o sintomas conlleva a un diagndstico
diferencial muy amplio y puede condicionar
errores en la prescripciéon. Mucho se ha ha-
blado del escaso tiempo del encuentro entre
el médico y el paciente en una consulta pre-
sencial, situacién que consideramos acertada,
porque el arte del diagnéstico puede requerir
diez minutos, dos horas o varios dias segin la
complejidad del caso. También se ha escrito
acerca de las consultas telefonicas, en donde
a pesar de que no existe la posibilidad de la
exploracién fisica y el contacto sensorial, el
intercambio dialégico es mas fluido y profun-
do. En las consultas por WhatsApp, el tiempo
del didlogo se reduce adin mds, pues s6lo toma
unos segundos leer y responder los mensajes,
pero se excluyen muchas de las preguntas del
interrogatorio médico que ayudan a integrar
un diagnéstico y el razonamiento clinico se
fragmenta, por lo que la respuesta puede no
ser acertada ni asertiva. Aunque el paciente
asuma que dar a conocer sus sintomas sea

2018 julio-agosto;34(4)

suficiente para que lo receten, esto coloca al
médico en una situacién desventajosa para
realizar su trabajo.

Las razones por las que el paciente utiliza Whats-
App pueden ser diversas, entre ellas estan tratar
de no molestar al médico o que responda cuando
esté desocupado. No obstante, es comin que
los pacientes esperen una respuesta inmediata,
incluso reenvian un signo de interrogacién
cuando el médico no contesta y ellos saben que
ya ley6 su mensaje. Otra razén del paciente es
resolver de manera rapida su problema de sa-
lud. Como el WhatsApp ha resuelto situaciones
de comunicacion en otros ambitos de la vida
cotidiana, los pacientes asumen que también
se puede solucionar igual su problematica de
salud. Hay ocasiones en que el WhatsApp puede
ser Util, por ejemplo, cuando el paciente llega
a su casa después de una consulta y le surge
alguna duda sobre como tomar el medicamento,
o si se encuentra en la farmacia y no existe el
nombre comercial prescrito y le indican algin
otro farmaco, también puede ser (til para darle
seguimiento a ciertos sintomas, es decir, se trata
de preguntas complementarias a una consulta
presencial.

He aqui algunos ejemplos de las consultas por
WhatsApp justed qué contestaria?

Caso 1. “Doctor, tengo dolor de abdomen y
fiebre ;qué me tomo?”

Caso 2. “Me salieron unas ronchas en el pecho,
le mando la foto ;qué hago?”

Caso 3. [mensaje de voz] “Una pregunta para
usted, me genera un poco de ansiedad y dolor
ver a mi padre sufrir. Creo que ya es tiempo de
que muera, es parte de la vida. Estoy tratando de
que le desactiven el desfibrilador porque esta en
agonia y no lo deja descansar. No ha comido en
un par de dias y esta tomando liquido a gotitas
;qué debo hacer?”

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.2137
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Caso 4. “Doctor, estoy en Europa y tengo pus en
la garganta, ya intenté comprar un antibiético y
no me lo venden ;cémo lo resuelvo?”

Como se puede apreciar, las respuestas a cada
uno de los cuestionamientos anteriores podrian
ser multiples y muy diferentes. Las reacciones de
los médicos pueden ser diversas: hay doctores
que se niegan a utilizar esta forma de comuni-
cacién y se lo hacen saber a sus pacientes, por
ejemplo colocando una leyenda “no doy consul-
tas por WhatsApp”. Hay otros médicos que son
selectivos en sus respuestas y seglin el mensaje
responden o le solicitan al paciente que le [lame
por teléfono o que lo visite en el consultorio. Hay
otros médicos que han adoptado esta tecnologia
para facilitar la comunicacion con sus pacientes
y no restringen esta forma de comunicacién.

El WhatsApp es una herramienta valiosa para la
comunicacién interpersonal, pero en el caso de
la medicina puede ser peligrosa pues limita la
comunicacion. El objetivo del médico es la recu-
peracién del paciente y la satisfaccién de que es
capaz de ayudar a quien padece, esto lo puede

lograr de manera presencial, telefénicamente o
por WhatsApp, la primera es la ideal, la segunda
permite el didlogo y la tercera lo limita.

La profesion médica implica una gran respon-
sabilidad porque un error puede incidir en la
morbilidad y mortalidad del paciente. Con la
comunicacion por WhatsApp la probabilidad de
cometer fallas en el diagnéstico y tratamiento
es mucho mayor, pues la comunicacion se
limita a unas cuantas palabras, como se puede
apreciar en los casos anteriores. Habra que
valorar las repercusiones legales de un escrito,
un audio o una imagen en WhatsApp, pues no
quedan plasmados en el expediente clinico
del paciente. Los autores sostenemos que en
la relacion médico-paciente es deseable que
la comunicacién sea presencial y no limitada
en el tiempo, pues el acto médico es un arte
complejo que se despliega en distintos niveles
de comunicacion: el biomédico, el emocional
y el sociocultural, mientras més alejado en las
coordenadas espacio-temporales sea el inter-
cambio de mensajes, la calidad de la relacién
se ve mermada.
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ARTiCULO DE OPINION
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El Consejo Mexicano de Medicina Interna, AC.
Gestion 2015-2018. Rendicion de cuentas y

transparencia. Informe y analisis

The Mexican Council of Internal Medicine, AC. 2015-2018.
Management accountability and transparency. Report and

analysis.

Roberto Lopez-Espinosa,* Alpha Escamilla-Ruiz,? Carlos Lijtszain-Sklar?

Resumen

En febrero de 2015 inicié una nueva gestion en el Consejo Mexicano de Medicina
Interna (CMMI), con la firme conviccidn de facilitar la continuidad, consolidar y per-
feccionar los logros alcanzados por las consejos directivos previos, bajo la politica
de ser un Consejo incluyente e integrador, flexible y con criterio, con presencia en
los estados del pais con la finalidad de promocionarlo e informar de las funciones del
Consejo y diferencias con el Colegio de Medicina Interna de México (CMIM), pero
sobre todo cumplir con nuestra misién y vision. Se comunica una relacién de las ac-
ciones y mejoras realizadas en funcién de los cambios de la Ley General de Salud que
genera obligaciones a los profesionales de la salud y, como consecuencia, al Comité
Normativo Nacional de Consejos de Especialidades Médicas, consolidando al CMMI
como un Consejo renovado, fortalecido y enriquecido.

PALABRAS CLAVE: Medicina Interna; profesionales de la salud.

Abstract

In February 2015, began a new administration in the Mexican Board of Internal
Medicine (CMMI) with the firm conviction of facilitating continuity, consolidating and
improving the achievements of the previous board of directors, under the policy of
being an inclusive Council, flexible and with discretion, with presence in the interior
of the country in order to promote it and report on the functions of the Council and
differences with the Internal Medicine College of Mexico (CMIM), but above all to
fulfill our mission and vision. Below is a list of the actions and improvements made in
accordance with the changes of the General Health Law that generates obligations to
health professionals and as a consequence to the National Regulations Committee of
Medical Specialty Councils, consolidating CMMI as a Board of Directors renovated,
strengthened and enriched.

KEYWORDS: Internal Medicine; Health professionals.

! Presidente del CMMI 2015-2018.
2Tesorera del CMMI 2015-2018.
3 Vicepresidente del CMMI 2015-2018.

Recibido: abril 2018
Aceptado: mayo 2018

Correspondencia
Roberto Lépez Espinosa
lopezespinosa@yahoo.com

Este articulo debe citarse como
Lépez-Espinosa R, Escamilla-Ruiz A,
Lijtszain-Sklar C. El Consejo Mexicano
de Medicina Interna, AC. Gestion 2015-
2018. Rendicidn de cuentas y transpa-
rencia. Informe y analisis. Med Int Méx.
2018 julio-agosto;34(4):622-629.

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.2279

www.medicinainterna.org.mx



_/
Lépez-Espinosa R y col. El Consejo Mexicano de Medicina Interna, AC c

ANTECEDENTES

Siempre es un honor y un gusto dirigirse a los
internistas del pais, en especial ahora, al haber
concluido nuestra gestion.

Decidimos presentar este articulo sin el propésito
de debatir acerca de la autoridad normativa que
ahora rige a los Consejos de Especialidad, la
discusién serd motivo de otras publicaciones.'”

Con base en los cambios de la Ley General
de Salud®'® que genera obligaciones a los pro-
fesionales de la salud y, como consecuencia,
al Comité Normativo Nacional de Consejos
de Especialidades Médicas (CONACEM)," el
Consejo Directivo del Consejo Mexicano de
Medicina Interna (CMMI), en esta ocasién y
sin precedente ofrece mostrar a la comunidad
médica de internistas del pais como parte de la
rendicion de cuentas y transparencia, un informe
amplio y detallado de las actividades realizadas
y resultados obtenidos, acompanados del anali-
sis pertinente para una clara comprensién de la
administracién 2015-2018.

En febrero de 2015 inicié una nueva gestion en
el CMMI, con la firme conviccion de facilitar la
continuidad, consolidar y perfeccionar los logros
alcanzados por las consejos directivos previos,
bajo la politica de ser un consejo incluyente e
integrador, flexible y con criterio, con presencia
en los estados del pais con la finalidad de promo-
cionarlo e informar de las funciones del consejo
y diferencias con el Colegio de Medicina Interna
de México (CMIM), pero sobre todo cumplir con
la misién y vision del consejo,? certificar al total
de los internistas del pafs, a través de un examen
o mediante evaluacion curricular.

El arduo trabajo realizado durante este mandato
rindié sus frutos esperados, los resultados fueron
satisfactorios; sin embargo, todo es perfectible y
siempre existen dreas de oportunidad por mejo-

rar, asi como grandes retos de vanguardia para
las gestiones venideras.

Acciones

Con la finalidad de mantener la comodidad y
funcionabilidad de las oficinas, se realizaron
reparaciones, limpieza y adecuaciones de las
mismas, se ordend y organizé el archivo y se
desecharon, en centros de reciclaje, documen-
tos en papel de varios anos, conservando los de
seis afios atrds, es decir, dos gestiones previas y
se respetd el archivo digital ya instaurado en el
servidor del consejo.

Como parte del orden y limpieza, se solicit6
el apoyo de una empresa proambiental para
el reciclaje de material electrénico obsoleto e
inservible, alin presente en las oficinas.*

Por dafos ocasionados durante el Gltimo sismo,
se realizaron las reparaciones de las oficinas;
sugeridas, supervisadas y avaladas por el Instituto
para la seguridad de las construcciones de la
Ciudad de México.*

Se logr6 conservar y mejorar la imagen del centro
de trabajo del Consejo.

Para mejorar la eficiencia de las tareas propias
del Consejo, se actualizaron las telecomunica-
ciones, servidor y equipo de cémputo con sus
accesorios, con un sistema operativo comercial
reciente, con procesadores de Gltima generacion
con mayor capacidad de almacenaje con ban-
da ancha empresarial, requeridos para migrar
el archivo digital a nueva versién, asi como
para la migracién e instalacion de la factura-
cién permanente y para actualizar el software
del examen; ademds, se adquirié un nuevo y
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moderno escaner multifuncional y accesorios,
necesario para alimentar el archivo digital con
ahorro de tiempo.

Se moderniz6 la pagina web del CMMI, con el
propésito de contar con una versién mas ami-
gable que facilita la navegacion de la misma y
permite la consulta de informacién confiable y
actualizada. Se continué con el hosting y domi-
nio propios del CMMIL.

Para contar con presencia virtual de los conse-
jeros titulares y escuchar sus opiniones en las
reuniones de trabajo mensuales, se instal6 la
comunicacién a través de Skype, lo que permi-
tié que los consejeros foraneos contaran con la
informacién completa y en tiempo real.

Al advertir la ausencia de registro del nombre del
Consejo Mexicano de Medicina Interna AC 'y con
la finalidad de continuar con el uso exclusivo
del mismo, para evitar sorpresas no gratas, se
registré el nombre, marca y logo comercial del
CMMI ante el Instituto Mexicano de la Propiedad
Industrial (IMPI).*

Se requirieron y contrataron servicios pro-
fesionales de asesoria: un contador publico
certificado para presentar los estados financie-
ros duros y validados mediante una contabilidad
anual certificada; los servicios de abogacia
debido a demandas contra los 47 consejos,
incluyendo a CONACEM, Secretaria de Salud
y al Diario Oficial de la Federacién, que aln
se encuentran vigentes; servicios de ingenieria
para asesoria en tecnologias de la informacién
para la aplicacién y uso de servidores propios
del examen, y también los servicios notariales
para protocolizar actas ordinarias y de asam-
blea, actualizacién de estatutos y elaborar
poderes, entre otros.

2018 julio-agosto;34(4)

Este Consejo directivo realizé ajustes financieros
para continuar el fortalecimiento de las finanzas;
cambiamos la inversién a una institucion banca-
ria que proporcionara mayor utilidad con bajo
riesgo, se hicieron reordenamientos en el gasto
evitando contratar servicios extras con costos
adicionales, como agencias de viajes; para esto
el propio Consejo realizé las actividades y asi
logré ahorro; se ajustaron las cuotas para la
certificacion y recertificacion sin dejar de privi-
legiar a los residentes para certificacion con un
descuento especial.

Con estas acciones de bajo costo y alto impacto
se logré duplicar la inversion inicial que se re-
cibié y al final de la gestion se entregé liquidez
de activo circulante y finanzas sanas.*

Ante la atribuciéon del CONACEM sobre todos
los Consejos de Especialidades Médicas, que
le otorga el ser un organismo auxiliar de la Ad-
ministracion Puablica Federal con personalidad
juridica®%'%y con la finalidad de homologar
la organizacién de los 47 Consejos que asocia
como Federacion, demandé los documentos
propios de la institucién bajo sus lineamientos.
Esta gestion, con cabal cumplimiento, fue parti-
cipe de esta transicién y toda la documental del
CMMI como organizacion, por vez primera fue
elaborada, presentada en asamblea, entregada,
revisada y autorizada por el Comité Normativo,
asimismo se encuentra publicada de manera
digital en la pagina web del Consejo, en el
apartado de regulacién.

Entre los documentos mencionados resaltan el
curriculum de vida del Consejo, elaborado por
primera vez; la modificacion y actualizacion del
Cédigo de Etica, que fue matizado bajo la norma
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del CONACEM, sin descuidar los preceptos del
propio CMMI; el Manual de Procedimientos,
inédito, que detalla las actividades, los procesos
y funciones propios de cada uno de los Comités
que se constituyen al interior del Consejo, acom-
panado del reglamento respectivo actualizado;
los Estatutos® que rigen al Consejo se modifi-
caron con base en el modelo solicitado por el
CONACEM, sin alterar su propia naturaleza se
fundieron en un solo documento, se protocoliza-
ron ante notario y se publicaron en fisico, éstos
ya incluyen el establecimiento de una comision
consultiva con derechos y obligaciones y el plan
de rendicién de cuentas y transparencia durante
la asamblea anual, con presencia de la comision
consultiva y finalmente se escribié la Lex Artis
Ad Hoc en Medicina Interna, documento sin
precedente, que tiene como finalidad marcar las
pautas del desenvolvimiento profesional bajo las
reglas que se requieren de acuerdo con el esta-
do del saber de la ciencia médica donde cada
profesional debera actuar dentro de la misma,
para estar en consonancia con su especialidad.

Gracias a la ardua labor realizada y al cumplir
con la presentacién de toda la documentacion
mencionada y demds requisitos, este 6rgano
colegiado logré obtener la renovacién del Reco-
nocimiento de Idoneidad 2018-2023, otorgado
por el CONACEM y que acredita al Consejo para
expedir certificados.>"

Con el firme propésito de difundir y promocionar
al CMMI, ahora ya con funciones y obligaciones
supervisadas por una entidad con personalidad
juridica, pero sobre todo con la finalidad de ha-
cer del conocimiento a todos los internistas del
pais, sobre la obligatoriedad de la certificacién,
incluso exponer que el certificado es indispen-
sable para tramitar su cédula profesional y, por
tanto, poder ejercer la Medicina Interna de ma-
nera legal, se realizaron diversas actividades en

los eventos académicos estatales y nacionales. Se
colocaron bdneres informativos en el stand del
Consejo, se elaboraron dipticos promocionales
propios del Consejo y alusivos a su mision y
sobre las bondades que proporciona estar certifi-
cado, éstos se entregaron dentro de su portafolio
durante el registro de las diferentes actividades,
se obsequiaron plumas y tazas, pero, sobre todo,
hubo presencia del Presidente del Consejo en
las reuniones de filiales del Colegio de Medi-
cina Interna durante el curso internacional vy el
congreso nacional de la especialidad, asi como
en las sesiones mensuales estatales, reuniones
regionales y en las actividades académicas
realizadas en los estados del pais. El Consejo
tuvo acercamiento personal con los internistas
del pais mediante conferencias con fines de
divulgacion, para aclarar dudas de funciones
del propio Consejo vy, sobre todo, escuchar de
propia voz de los internistas sus inquietudes y
propuestas. También se realizé un esfuerzo para
acudir a diferentes ciudades del pais a realizar la
evaluacion curricular para obtener la vigencia de
certificacion;® se realizaron visitas de supervision
académica y visita a las sedes del examen; se
acudi6 también a las ceremonias de cambio de
mesa directiva de las filiales del Colegio y, sobre
todo, a las ceremonias de entrega de certificados
de las ciudades que lo solicitaron, tanto sedes de
aplicacion de examen como en las que se realizé
la evaluacion curricular y en todas las visitas se
encontr6 el espacio ideal para que el Consejo
fuera escuchado; con esto se logré acudir a mas
de 17 ciudades del pais, lo que definié a un
Consejo incluyente e integrador.

El obsequio mas emblematico de la gestion,
con fines de publicitar al Consejo, fue el libro
Antologia que se escribi6é en 2016 para conme-
morar el XL aniversario del CMMI, en el que
participaron ex presidentes, consejeros, comités
y personal administrativo; en él se plasmoé la
larga trayectoria de la institucion y resalta la
esencia del Consejo, se present6 en el congreso
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nacional de la especialidad, en la ciudad de
Querétaro en el mismo afo, se obsequi6 a los
internistas del pafs y esta publicado en la pagina
web del Consejo.?

Todo esto ayud6 al impacto positivo del Consejo,
con resultados sobresalientes: como respuesta
a la convocatoria para eleccion de consejeros
titulares, hubo registro histérico, se recibieron 25
solicitudes de nueve ciudades para participar en
la eleccion e integrarse al trabajo del Consejo.
Del total de los candidatos se eligieron 14, todos
ellos destacan por su trayectoria y preparacion,
todos con estudios de posgrado (maestrias y
doctorados en ciencias, educacion, investigacion
y administracion; otros mas especificos como
diplomados y cursos en evaluacién), lo que
contribuy¢ al beneficio del Consejo al profesio-
nalizar a los Comités;” asimismo, las solicitudes
para evaluacién curricular aumentaron durante
este periodo en casi 40%, con mds de 90% de
cumplimiento con el puntaje para la obtencién
de recertificacion.

Llevar el Consejo a los estados del pais le brindé
ser conocido y reconocido por mas internistas
del pais y fue un incentivo para buscar la certi-
ficacion y recertificacién por los mismos.

En gran proporcion, la esencia del Consejo es
la evaluacion, y para el caso de la recertifica-
cion, se contaba con un formato de evaluacion
curricular muy bien pensado y elaborado. Fue
de gran utilidad, pero se ha aplicado desde hace
mas de 20 afos, por ello se decidié adecuarlo
y actualizarlo, con insistencia en las activida-
des asistenciales, incluida la practica privada
y actividades de investigacion, privilegiar las
actividades de educaciéon médica continua y
solicitar como requisito obligado la asistencia a
cursos o congresos propios de la especialidad;
resulté un instrumento integral y, por tanto, mas
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incluyente. Fue validado, aprobado y se presentd
en el Congreso en noviembre de 2015; ademas,
se difundié en diferentes foros de los estados.
Ante la transicién del formato, se continud
evaluando con ambos instrumentos para evitar
afectar a los internistas que no cumplian aln
con el requisito, en tanto se generaba el cambio
definitivo.

El CONACEM, con el interés de homologar a
todos los Consejos de Especialidades Médicas,
trabaj6 durante varios anos un formato Gnico y
homologado para todos los Consejos, con un
puntaje especifico para cada una de las acti-
vidades, bajo un modelo cuestionable para la
Medicina Interna, por lo que el CMMI realiz6
varias propuestas y ajustes al mismo. Fue justa-
mente al final de esta gestion que el CONACEM
lo solicit6 formalmente.

Como respuesta, este érgano colegiado, con
arduo pero esmerado trabajo, adecué y puli6 el
formato de vigencia de certificacion homologado
con CONACEM, respetando las caracteristicas
propias de la Medicina Interna y los requisitos
curriculares establecidos por el Consejo; se
privilegiaron los contenidos de la especialidad,
la actividad asistencial y, sobre todo, las activi-
dades de actualizacion en educacion médica,
sobre la investigacién y docencia, sin omitir las
actividades existentes en el formato original del
CMMI. Asimismo, la puntuacién por actividad
fue proporcional a la que el formato original
otorgaba y no existe posibilidad de ocasionar
durante la evaluacién curricular con ese formato,
diferencias negativas en el puntaje.

El formato de vigencia de certificacién homo-
logado con CONACEM (2017) se publicé en la
pagina web del Consejo, se entregd formalmente
al Comité Normativo para sus consideraciones y
consentimiento (alin se encuentra en revision),
posterior a su aprobacién, debera hacerse la
difusién del mismo.
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Para el caso de certificacién vy recertifica-
cién por examen, bajo el concepto de ser
un muestreo de conocimientos aplicados, de
razonamiento clinico y de toma de decisiones
basadas en la evidencia, se procuré el perfec-
cionamiento del mismo mediante un trabajo
colegiado, a través de casos clinicos seriados
desarrollados en escenarios reales, privile-
giando el razonamiento clinico y la toma de
decisiones sobre la memoria y conocimientos
médicos aislados y sometidos a un riguroso
proceso de discusién para validacién y calibra-
cién por un grupo de expertos consejeros que
conforman el comité, dando como resultado
un examen adecuado, claro y de alta cali-
dad. Tecnolégicamente es un examen digital
multimedia con un sistema centralizado de
transmision de datos que cuenta con los mas
altos estandares de seguridad, con un control
Unico de apertura y cierre de examen, alojado
en servidores dedicados contratados, de alta
capacidad con disco duro en estado sélido
para la aplicacién exitosa del examen. Ademas,
se realizé una nueva aplicacion del examen,
mejorada y actualizada, que le da mejor visibi-
lidad y facil lectura, aumenta la seguridad y es
mas amigable, por lo que disminuye el tiempo
para realizarlo, brinda rapidez en la apertura de
imagenes de alta definicién en un canal privado
(externo, descentralizado), sellado, bloqueado
y encriptado, ademas, con versién de examen
individualizado por sustentante.*

Se establecié como requisito de inscripcién al
examen la firma de una carta compromiso con
la obligatoriedad de que cada médico certificado
debera tramitar y obtener su cédula profesional.

Se inici6 el programa de facilitacién para cer-
tificacion dirigido a médicos de mas de quince
afos de egresados y que por alguna razén no se
han certificado.

El examen fue aplicado en tiempo real en seis
sedes, Monterrey, Nuevo Le6n; Guadalajara, Ja-
lisco; Ledn, Guanajuato; Puebla, Puebla; Mérida,
Yucatédn y Ciudad de México, de acuerdo con
el histérico de sustentantes y que aseguraron la
calidad de sus instalaciones para ello.”

También en este caso hubo un registro histérico
de sustentantes que aumenté en mas de 20%
durante la gestion, sobre todo a expensas de
certificacion, en los internistas que no presen-
taron examen inmediatamente al término de su
especialidad y, por tanto, no se habian certifi-
cado nunca.

El resultado del examen se somete a un andlisis
metodoldgico que incluye estadistica, indice de
discriminacion, grado de dificultad y eficiencia.
El punto de corte se establece conforme a la
norma y se elabora un informe detallado y per-
sonalizado por sustentante de acuerdo con los
contenidos explorados.

Los médicos internistas deben estar preparados y
actualizados para los cambios en el ejercicio de
la medicina clinica;” por ello, son las competen-
cias profesionales las que los médicos adquieren
durante los cuatro afos de formacién como
especialistas y, al término de la especialidad, el
CMM, a través del examen, evalda justamente
estas competencias profesionales, esperando
resultados de éxito en el 100% de los susten-
tantes para certificarse y asi adquirir su cédula
profesional y ejercer legalmente la medicina. Sin
embargo, esto no sucede asi y es lamentable que
no logren la certificacién, de manera consistente,
hasta en promedio 13% de los sustentantes, lo
que justifica la constante supervision académica
a las diferentes sedes hospitalarias.

Es asi que este 6rgano colegiado, de manera
inédita, proporcioné la informacién corres-
pondiente de los resultados del examen de
certificacion, a los funcionarios responsables
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de las instituciones de salud en formar espe-
cialistas, 11 instituciones de salud con mas
de 100 sedes hospitalarias en 26 ciudades
del pais; asimismo, también se enviaron a los
funcionarios de las instituciones educativas
mas de 30 universidades del pais. Los resul-
tados fueron ordenados por calificacién vy el
ranking por institucion y calificacién en el que
se encuentran en el total de instituciones del
pais con responsabilidad en formar recursos
humanos en medicina interna, con el propésito
de analizarlos y en caso necesario se tomen
acciones al respecto.

El Consejo Mexicano de Medicina Interna fue
elegido como vocal en la junta de gobierno del
CONACEM vy tiene la encomienda de repre-
sentarlo en el Comité de Pregrado y Educacion
Continua (CPEC) que depende de la Comisién
Interinstitucional para la Formacién de Recursos
Humanos en Salud (CIFRHS) de la Secretaria de
Salud.

CONCLUSIONES

Se realizaron acciones nuevas y se obtuvieron
diferentes y mejores resultados. Se entregd un
Consejo renovado, fortalecido y enriquecido.
Registro ante el IMPI de nombre, marca y logo
exclusivos y propios del CMMI. Oficina limpia
y ordenada con equipo tecnolégico actualizado
para un trabajo eficiente. Pagina web moder-
na, actualizada y alimentada con informacion
veraz. Tesoreria transparente con finanzas
sanas, se entreg6 el doble del capital inicial y
se consolidé como una institucién solvente. El
CMM I se constituyd como una organizacién con
documental propia e inédita. Se logré obtener
el Reconocimiento de ldoneidad renovado
2018-2023 que faculta al Consejo para expedir
certificados. Se otorgd como legado el libro
Antologia, conmemorativo del XL aniversario
del Consejo, que plasma la larga trayectoria de
la institucion y resalta la esencia del mismo. Se

2018 julio-agosto;34(4)

entrego el formato de vigencia de certificacion
homologado con CONACEM adecuado y pulido
para la especialidad.

En fin, se entreg6 un consejo de impacto, conoci-
do y reconocido por la mayoria de los internistas
del pais incluyente e integrador, constituido
por internistas que destacan por su formacién
académica y experiencia institucional, con
presencia en la junta de gobierno del Comité
Normativo Nacional de Consejos de Especiali-
dades Médicas.

Siempre falta mucho por hacer y todo es
perfectible. El principal y gran desafio pen-
diente para la siguiente gestion es fortalecer
tecnolégicamente la aplicacién del examen.
La presencia de consejeros titulares foraneos
mediante videoconferencia. Constituir nuevo
comité para aval de cursos y conformar el re-
glamento del mismo, con base en los estatutos
vigentes. Conformar nuevo comité académico
para la supervision de sedes de la especialidad,
o asignacién de la funcion a los ya existentes.
Generar publicaciones a partir de la propia
informacién del Consejo, incluso articulos de
opinién y debate, entre otros.

No queremos finalizar sin antes dar un sincero
agradecimiento y gran reconocimiento por su
esmerada labor a los integrantes de comités,
consejeros eméritos y, sobre todo, a los con-
sejeros titulares que trabajaron en esta gestion
(2015-2018) porque sin su dedicado y gran
esfuerzo, este logro no serfa una realidad. A la
comisién consultiva se le aprecia y valora siem-
pre su asesoria.
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Caso cLiNico
Med Int Méx. 2018 julio-agosto;34(4):630-637.

Glomerulonefritis rapidamente progresiva asociada

con vasculitis por ANCA

Rapidly progressive glomerulonephritis associated with

ANCA-vasculitis.

Gonzalo Montalvo,* Santiago Guzman,* Wallace Mufioz,* Edgar Varela,* Arali Melgarejo,* José Antonio Nifio-Cruz?

Resumen

El glomérulo renal, estructura altamente vascularizada, se ve afectado por un grupo
de vasculitis de pequefo vaso asociadas con anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
(ANCA), descritas por su relativa escasez de depdsitos inmunes como pauciinmunes.
Estas vasculitis se clasifican segtin el consenso internacional de Chapel-Hill en polian-
geitis microscopica, granulomatosis con poliangeitis, granulomatosis eosinofilica y la
llamada vasculitis limitada al rifién. Desde el punto de vista anatomopatolégico, la
glomerulonefritis rdpidamente progresiva puede dividirse en pauciinmune, antimem-
brana basal glomerular (GBM GN) y mediada por inmunocomplejos. El tratamiento,
en general, es con inmunosupresor y terapia renal de soporte desde medidas conserva-
doras hasta tratamiento de sustitucién renal. Se comunica un caso de glomerulonefritis
rapidamente progresiva asociada con ANCA por confirmacién anatomopatoldgica.

PALABRAS CLAVE: Glomerulonefritis rapidamente progresiva; glomerulonefritis;
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo.

Abstract

The renal glomerulus highly vascularized structure is affected by a small vessel vasculitis
group associated with neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) described by its relative
scarcity of pauci-immune deposits as immune. This vasculitis is classified according to
international consensus in Chapel-Hill microscopic poliangetitis, granulomatosis with
polyangiitis, eosinophilic granulomatosis and the called vasculitis limited to the kidney.
From the anatomopathological point of view, the rapidly progressive glomerulonephritis
can be divided into pauci-immune, anti glomerular basement membrane and medi-
ated by immune complexes. The treatment is generally based on immunosuppressive
therapy and renal therapy support from conservative measures to renal replacement
therapy. This paper reports a case of rapidly progressive glomerulonephritis associated
with ANCA pathological confirmation.

KEYWORDS: Rapidly progressive glomerulonephritis; Glomerulonephritis; Neutrophil
cytoplasmic antibodies.
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ANTECEDENTES

El glomérulo renal, estructura altamente vascula-
rizada, se ve afectado por vasculitis de pequefio
vaso asociada con anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilo (ANCA), descrita por su relativa esca-
sez de depdsitos inmunes como pauciinmune.
Estas vasculitis se clasifican segiin del consenso
internacional de Chapel-Hill en poliangeitis
microscépica, granulomatosis con poliangeitis,
granulomatosis eosinofilica y la llamada vascu-
litis limitada a rifién.!

Los dos principales autoanticuerpos implica-
dos en la patogénesis de la glomerulonefritis
paucinmune son los dirigidos a antigenos ci-
toplasméaticos de neutréfilos y monocitos:
proteinasa-3 (PR3) y mieloperoxidasa, descritos
por su participacién como citoplasmatico, C-
ANCA, y perninucleares, P-ANCA.

La vasculitis asociada con ANCA genera afec-
cion multisistémica y en un gran porcentaje
de los pacientes lesion renal grave de rapida
evolucioén, proteinuria y hematuria glomerular,
sindrome nefrolégico llamado glomerulonefritis
rapidamente progresiva. La biopsia renal es el
patrén de referencia diagnéstico, ademas de
proporcionar valor pronéstico. Desde el punto
de vista anatomopatoldgico la glomerulonefri-
tis rapidamente progresiva puede dividirse en
pauciinmune, antimembrana basal glomerular
(GBM GN) y mediada por inmunocomplejos.
El tratamiento en general es con inmunosupre-
sor y terapia renal de soporte desde medidas
conservadoras hasta tratamiento de sustitucion
renal. Se comunica un caso de glomerulonefritis
rapidamente progresiva asociada con ANCA por
confirmacién anatomopatoldgica.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 70 afios de edad. Ante-
cedentes de importancia: nefrectomia derecha

C
]

(1972) secundaria a quiste renal simple (reporte
histopatolégico benigno), arritmia no especi-
ficada (2014) en tratamiento con propafenona
y rivaroxaban e hiperplasia prostatica benigna
(2014), por lo que le realizaron reseccién tran-
suretral de préstata, sin tratamiento. Inicié su
padecimiento hacia dos meses con odinofagia,
rinorrea hialina, congestion nasal y cefalea
frontal; se establecié el diagndstico de rinosi-
nusitis. Se agregd edema bilateral de ambos
miembros inferiores. Se reportd hiperazoemia
con criterios de didlisis. Recibié 11 sesiones
de hemodidlisis, sin abordaje alguno. Acudi6 a
valoracién hospitalaria. Se hicieron estudios de
laboratorio generales en los que se observo ele-
vacion de azoados (Cr 3.76, BUN 38), examen
general de orina con proteinuria, albuminuria,
leucocituria y hematuria, con radio albimina/
creatinina 1653 mg/g. Se inici6 abordaje de
glomerunefritis de origen a determinar; se rea-
lizaron estudios complementarios en los que
destacé complemento C3 normal, con C4 bajo
ANAs positivo, anticuerpos mieloperoxidasa
positivos, ante la sospecha de vasculitis sistémica
asociada con ANCA se realizo biopsia renal, con
resultado de glomerulonefritis pauciinmune, con
lo que se estableci6 el diagndstico de vasculitis
asociada con ANCA. Se inicié tratamiento con
metilprednisolona durante tres dias (1 g intrave-
noso) y rituximab. Los Cuadros 1y 2 muestran
los estudios de laboratorio completos.

Cuadro 1. Resultados de las pruebas de laboratorio

HB 9.7 g/dL
ALB 2.7 g/dL
Cr 3.76 mg/dL
BUN 38 mg/dL
PCR 179.2
ANAs 1: 80
c4 15.5 mg/dL
c3 92 mg/dL
MPO 239.8 Al
PR3 )
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Cuadro 2. Resultados del examen general de orina

Apariencia Turbia
Cilindros Q)
Hemoglobina 1+
Leucocitos 835 Xc
Eritrocitos 77 Xc
Proteinuria 201 mg/dL
Creatinuria 44.4 mg/dL
Albuminuria 73.4 mg
Radio alb/Cr 1,653 mg
Radio prot/Cr 45g

En la recoleccién de orina de 24 horas se obser-
vo proteinuria en rango subnefrético: proteinas
totales orina de 24 horas: 1611 mg/24 horas,
electroforesis de proteina de 24 horas, en el
que no se observaron picos monoclonales, con
resultado de proteinas totales de: 1469 mg/24
horas, albimina: 51.5%, alfa 1: 7.8%, alfa 2:
10.9%, beta: 16.3%, gamma: 13.5%.

El paciente alcanzo cifra maxima de creatinina
de 6.18 mg/dL y durante el segundo dia de ad-
ministracion de esteroide intravenoso la cifra de
creatinina alcanzé valores de 3.1 mg/dL, sin mas
requerimientos dialiticos.

DISCUSION
Epidemiologia

Las vasculitis asociadas con ANCA afectan a
cualquier edad, sobre todo en la edad adulta y
ambos sexos de manera similar. La mas frecuente
en nuestro pais es la poliangeitis microscépica
con incidencia anual de 8 casos por millén de
habitantes, seguida de la granulomatosis con
poliangeitis con 3 casos por mill6n de habitantes
y el sindrome de Churg-Strauss con 1.3 casos
por millén.?

La incidencia es mayor en el sexo masculino
con incidencia anual global de 10-20 millones
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con pico entre 65 y 74 afios de edad en todo el
mundo. La prevalencia es de alrededor de 32
casos por millén solamente en Estados Unidos
en comparacién con Europa donde la preva-
lencia corresponde a 65 casos por millon. La
incidencia es mayor en caucasicos que en los
afroamericanos con riesgo dos veces mayor de
vasculitis asociada con ANCA en los pacientes
con ascendencia europea.*

El 80% de los casos de glomerulonefritis ra-
pidamente progresiva de tipo pauciinmune se
relaciona con granulomatosis con poliangeitis
ANCA-positivo, 90% se relacionan con polian-
geitis microscépica ANCA-positiva y sélo 50%
se relacionan con granulomatosis eosinofilica.>®

Fisiopatogenia

La glomerulonefritis rapidamente progresiva es
un sindrome caracterizado por pérdida rapida de
la funcién renal, en semanas o meses, incluye
eritrocituria dismérfica y proteinuria glomerular,
sindrome catalogado como sindrome nefritico.
Se asocia con existencia de semillas en 50% o
mas de los glomérulos, de manera que el térmi-
no glomerulonefritis rapidamente progresiva es
equivalente al término glomerulonefritis semilu-
nar. Investigaciones recientes identificaron otros
anticuerpos asociados con la glomerulonefritis
rapidamente progresiva, por lo que se entiende
como un espectro complejo de la enfermedad,
con considerable sobrelapamiento en términos
de genotipo clinico y desenlaces de la enfer-
medad. Ademas, muchos factores genéticos vy
ambientales se han implicado recientemente en
la patogénesis de esta enfermedad.

Esta enfermedad es mediada por mecanismos
inmunolégicos, a pesar de la escasez de depdsi-
tos inmunes, con mdltiples modelos animales de
enfermedad renal asociada con ANCA, entre los
que destacan el de Xiao y su grupo, en el que se
inyectaron esplenocitos de un ratén inmunizado
contra mieloperoxidasa (MPO) a ratones deple-
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tados de células B y T y a ratones tipo salvaje,
resultando en la aparicién de glomerulonefritis
pauciinmune necrotizante semilunary capilaritis
pulmonar hemorragica. En términos histopato-
l6gicos es idéntico al genotipo de la vasculitis
humana asociada con MPO-ANCA.” Los ANCA
son autoanticuerpos dirigidos contra proteinas
especificas en el citoplasma de los neutréfilos y
monocitos, la mieloperoxidasa (MPO) o la pro-
teinasa 3 (PR3) son los principales antigenos en
pacientes con vasculitis y glomerulonefritis. Des-
pués de la unién con los antigenos el resultado es
la activacion de los neutréfilos y monocitos; una
vez que la célula ha sido expuesta a dosis bajas
de factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 1
e interleucina 18, que resulta en la expresion
de superficie de PR3 y mieloperoxidasa, permi-
tiendo la interaccién con ANCA. La activacion
del neutréfilo esta mediada por la unién de los
receptores Fcy y Fab 2.%° La activacion de los
neutréfilos mediada por ANCA resulta en la
produccién de especies reactivas de oxigeno
y en la liberacién de enzimas liticas como la
elastasa, que son nocivas para las células endo-
teliales,'*'2 asi como en la liberacién de trampas
extracelulares de neutréfilos, compuestas de
fibras de cromatina y autoantigenos, incluyendo
mieloperoxidasa y PR3, que pueden dafar las
células endoteliales y el glomérulo, activar el
complemento y contribuir con la propagacion
de la respuesta inmunitaria por ANCA.">* E|
dafio asociado con PR3-ANCA se vincula con
inflamacién granulomatosa, mayor dafo extra-
rrenal y mayor tasa de recaida, mientras que el
dano asociado con MPO-ANCA es mas frecuen-
temente limitado al rifdn, con peor prondstico
renal. Se ha observado también la relacion con
factores ambientales en la patogénesis de la glo-
merulonefritis rapidamente progresiva, donde los
factores microbianos juegan un papel importante
en el inicio de la respuesta autoinmunitaria, por
el mimetismo con antigenos del hospedero, lo
que se ha observado, por ejemplo, en portadores
crénicos de Staphylococcus aureus y en bacterias
gramnegativas en el contexto de urosepsis."'>'

C
]

Hay asociacién con algunos HLA; HLA-DP1
y granulomatosis con poliangeitis, HLA-DQ vy
poliangeitis microscopica y HLA-DRB4 y granu-
lomatosis eosinofilica con poliangeitis.

Ademas de la produccién de autoanticuerpos,
las células B tienen la capacidad de presentar
antigenos a las células T y pueden modular la
respuesta de las células T en las vasculitis de pe-
quefio vaso; se ha demostrado que hay reduccién
en el nimero de Bregs en la vasculitis asociada
con ANCA."®

Cuadro clinico

En el curso clinico de esta enfermedad destacan
dos fases importantes de acuerdo con el periodo
de manifestacion:

se caracteriza por
sintomas de atopia, dermatitis en los primeros
anos del curso de la enfermedad, posteriormente
alrededor de la edad de 30-35 afios se puede
agregar asma y rinitis alérgica de dificil control,
el rasgo mas caracteristico de esta etapa es la
infiltracion eosinofilica en los tejidos.

se caracte-
riza por dano a pequenas arterias, vénulas y
capilares, ademds de granulomas vasculares
y extravasculares, las manifestaciones clinicas
de esta fase son inespecificas; sin embargo, se
encuentran en 78-90% de los pacientes (fiebre,
pérdida de peso, astenia y adinamia). El resto
de las manifestaciones clinicas dependen de la
extension v sitios de lesién vascular y extravas-
cular, es decir, el 6rgano afectado.®

entre 50 y 90% de los pacientes tienen
manifestaciones pulmonares caracterizadas por
asma de dificil control; en 50-60% de los pacien-
tes hay infiltrados eosinofilicos en el pulmén y
en reportes de casos incluso 8% de los pacientes
tuvieron tromboembolismo pulmonar.'
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puede haber pericarditis en
alrededor de 25 a 36% de los pacientes. Sin
embargo, hasta en 67% de los pacientes pueden
encontrarse cambios en el electrocardiograma
(onda T), asi como miocarditis o insuficiencia
cardiaca en 32 a 50%."8

l[a manifestacién mds frecuente
que se reporta en 75% de los pacientes es la
neuropatia periférica (mononeuritis multiple)
que puede llegar a ser incapacitante.

el espectro clinico de la enfermedad se
resume en la aparicion de glomerulonefritis
rapidamente progresiva, que se caracteriza por
disminucion de la tasa de filtracién glomerular
de, incluso, 50% en un periodo de semanas
hasta tres meses, ademas de hematuria micros-
copica o macroscépica y proteinuria en rango
no nefrético. Alrededor de 60% de los pacientes
necesitan terapia de sustitucion renal al momen-
to del diagndstico."

Abordaje diagnéstico

Debido a que es una enfermedad multisistémica,
la vasculitis en un érgano especifico debe ser
la sospecha clinica pivote en un paciente con
lesién renal grave (por ejemplo, plrpura como
afeccién cutdnea o mononeuritis miltiple como
afeccion al sistema nervioso central). El dano
renal es de las manifestaciones de mas trascen-
dencia en cuanto a la evolucién y pronéstico, en
poliangeitis microscépica se manifiesta en 90%,
80% en granulomatosis con poliangeitis y 45%
en granulomatosis eosinofilica.?° La afeccién
pulmonar, ademas de en otros 6rganos y sistemas
en especifico, se muestra en el Cuadro 3.

El paciente suele padecer sintomas constitutivos,
como malestar general, artralgias o fatiga, la lesion
renal aguda puede ser poco especifica, aunque
puede estar presente como vol(menes urinarios
disminuidos, sobrecarga hidrica o alteraciones
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sutiles en la orina, orina espumosa, hematuria. En
cuanto a la evaluacion de la lesién renal, la pro-
teinuria mayor de 1 g/dia, hematuria glomerular
(eritrocitos dismorficos o cilindros eritrocitarios)?'
y FE NA < 1% sin existencia evidente de deple-
cion de volumen pueden orientar el diagnéstico a
una causa glomerular. El siguiente paso, una vez
establecida la presencia o sospecha de vasculitis
y lesién renal aguda, serd la medicién de ANCAs
séricos, realizada a través de inmunofluorescen-
cia indirecta o ELISA. Los titulos de c-ANCA mas
comuinmente se relacionan con granulomatosis
con poliangeitis (75%) y en menor proporcién con
granulomatosis eosinofilica (5%), mientras que los
titulos de p-ANCA se asocian mas con vasculitis
limitada al rifién (70%) y menos con granulomato-
sis con poliangeitis (20%). Reconocer la ausencia
de éstos incluso en 10-20% de los pacientes es
importante para no desviar el diagndstico y la
existencia de ambos, aunque es sumamente rara,
suele aparecer en caso de infeccién o vasculitis
asociada con farmacos. Hace poco se vinculé la
aparicién de anticuerpos asociados con lisosoma
de proteina transmembrana 2 (LAMP-2) en glo-
merulonefritis asociada con ANCA como tercer
anticuerpo relacionado con la patogénesis de
esta enfermedad.

Otro dato importante a considerar es la manifes-
tacion del sindrome nefritico; en esta enfermedad
renal es rapidamente progresivo. La evaluacion
del complemento juega también un papel impor-
tante en el abordaje diagndstico, generalmente
éste esta bajo en glomerulonefritis mediada por
inmunocomplejos.? Una vez realizada la biop-
sia, debera realizarse la interpretacion con un
nefropatélogo experimentado porque, ademas
del diagndstico definitivo, aportard informa-
cién acerca del prondstico. Las caracteristicas
generales son necrosis capilar, proliferacién
extracapilar, infiltrados periglomerulares e inters-
ticiales, arteritis necrotizante y la mencionada
ausencia o escasez de inmunocomplejos. Se han
descrito cuatro variedades anatomopatolégicas
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Cuadro 3. Frecuencia de la afeccién al rifién y a otros 6rganos

Organo afectado Poliangeitis microscépica
(%)
50

Pulmén

Sistema gastrointestinal 50
Piel Variable
Sistema nervioso central 30
Vias respiratorias altas 35

asociadas de glomerulonefritis por ANCA: focal,
crescéntica, mixta y esclerética.??

Tratamiento

El tratamiento de la vasculitis asociada con
ANCA puede dividirse en tres fases: inmunosu-
presién, mantenimiento y recaida.’?

El tratamiento de la granulomatosis con po-
liangeitis y la poliangeitis microscépica debe
prescribirse en funcion de la extensién y grave-
dad de la enfermedad. Existen cinco categorias
definidas por el Grupo de Estudio Europeo de
Vasculitis (EUVAS): 1. Enfermedad localizada.
2. Enfermedad sistémica temprana (excepto
renal). 3. Enfermedad generalizada (amenaza
organica) Cr. < 5.7 mg/dL. 4. Enfermedad con
afectacién renal grave (creatinina > 5.7 mg/dL).
5. Enfermedad resistente.

Las categorias 3 y 4 relacionadas con dafo renal
y, por ende, con glomerulonefritis asociadas
con ANCA se tratan de manera distinta. En la ca-
tegoria 3 (enfermedad generalizada) se prefiere
la prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia junto con
ciclofosfamida en pulsos endovenosos (15 mg/
kg) cada dos y tres semanas y posteriormente
mensuales hasta conseguir la remisién (mfnimo
de seis pulsos), continuar con prednisona a
dosis de 1 mg/kg/dia durante cuatro semanas
y disminuir progresivamente. En la categoria 4
(afectacion renal grave) se incluyen bolos de
metilprednisolona en pulsos de 1 g diario

Granulomatosis con
poliangeitis (%)

Granulomatosis eosinofilica
(%)
70

50 50
Variable Variable
50 70
90 50

(250 mg/6 h) durante tres dias y continuar con
la dosis habitual de prednisona de 1 mg/kg/dia,
ciclofosfamida en pulsos endovenosos igual
que en la categorfa 3 y recambios plasmaticos
(minimo siete recambios plasmaticos) ademas
de la administracién de inmunoglobulinas
endovenosas a dosis de 200 mg/kg, cada dos
recambios plasméticos. En caso de deterioro re-
nal progresivo, a pesar del tratamiento sistémico
administrado, se procederd a iniciar sesiones
de hemodialisis.

Las asociaciones EULAR-EDTA formularon
nuevas recomendaciones para el tratamiento
de las vasculitis asociadas con ANCA en 2016,
algunas en relacién con dafio renal, entre las
que destacan:

Figura 1. Descripcion microscépica: tibulos con
edema del epitelio, cilindros hialinos y hematicos,
atrofia y fibrosis intersticial.
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1. Paralainduccion de la remision de vascu-
litis asociada con ANCA (AVV) de nueva
aparicién que ponga en peligro érganos
vitales o amenace la vida se recomien-
da el tratamiento con la combinacion
de glucocorticoides y ciclofosfamida o
rituximab.?

2. Para la induccién de la remisiéon de
vasculitis asociada con ANCA que no
amenace la vida o la funcién de los 6rga-
nos vitales se recomienda el tratamiento
con la combinacién de glucocorticoides y
metotrexato o micofenolato de mofetilo.?

3. Elintercambio de plasma debe considerar-
se en los pacientes con vasculitis asociada
con ANCA y concentracién de creatinina
sérica>500 mmol/L (5.7 mg/dL), debido a
glomerulonefritis rapidamente progresiva
en el contexto de una enfermedad nueva
o recidivante.?

El recambio plasmatico puede ser benéfico en
tres condiciones:* 7) hemorragia pulmonar,
2) insuficiencia renal dependiente de dialisis;
3) enfermedad anticuerpos antiglomérulo de
membrana basal concurrente.

Figura 2. Descripcion microscopica: proliferacion
extracapilar con formacion de medias lunas fibro-
celulares, infiltrado linfoplasmocitario, neutréfilos y
eosindfilos.
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Con estas nuevas recomendaciones se destaca la
administracion de rituximab como tratamiento
innovador y en algunos lugares como de primera
eleccién debido a sus excelentes resultados en
comparacién con los tratamientos pasados.

Pronostico

La vasculitis asociada con ANCA se relaciona
con mortalidad y morbilidad altas. La enfer-
medad renal en etapa terminal se manifiesta a
cinco afios incluso en 20% de los pacientes con
vasculitis asociada con ANCA. Estudios prospec-
tivos han demostrado que con las nuevas terapias
farmacoldgicas la remision de la enfermedad es
alcanzable, incluso, en casi 90% de los pacientes
por seis meses y la tasa de supervivencia es de
alrededor de 75%. En la actualidad la tasa de
recaida continta siendo alta, hasta de 50% en
cinco anos a pesar del tratamiento; el mismo tra-
tamiento confiere en la mayoria de los pacientes
alto riesgo de complicaciones infecciosas.?

Asimismo, Lionakiy colaboradores demostraron
que a pesar de los tratamientos existentes contra
la vasculitis asociada con ANCA, una cuarta
parte de los pacientes padeceran enfermedad
renal terminal.®

Un estudio retrospectivo publicado en 2013 ana-
liz6 los factores de prondstico en 273 pacientes
consecutivos que fueron diagnosticados con
vasculitis asociada con ANCA. En los pacientes
con lesion renal grave la necesidad de reemplazo
renal se relaciona con peor pronéstico. El andlisis
multivariado revelé que los principales determi-
nantes de la supervivencia a largo plazo fueron
la funcién renal a seis meses y recaidas renales.?

CONCLUSIONES
El reconocimiento del dano renal de las vas-

culitis asociadas con ANCA cobra importancia
particular debido a su rapida progresién y valor
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prondstico. El abordaje de este tipo de enferme-
dades conlleva al clinico a considerar causas
multiples de deterioro renal; sin embargo, el
interrogatorio y la exploracion fisica detallados
y las pruebas de funcionamiento renal deben
ser los pilares en cuanto el reconocimiento y el
rapido tratamiento en estos pacientes con el fin
de preservar la funcion renal y la calidad de vida.
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Parpura de Henoch-Schonlein como manifestacion

inicial de mieloma maltiple

Henoch-Schonlein purpura as initial manifestation of

multiple myeloma.
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Olga Lidia Vera-Lastra

Resumen

La pirpura de Henoch-Schénlein como vasculitis paraneopldsica de tumores séli-
dos se encuentra en 9 a 11% de los casos reportados en adultos con carcinoma de
estébmago, mama, pulmén, préstata o riidn; es poco frecuente como paraneopldsico
de mieloma miltiple. Se comunica el caso de una paciente que padecié pirpura de
Henoch-Schénlein como manifestacién inicial de mieloma miiltiple.

PALABRAS CLAVE: Purpura de Henoch-Schonlein; vasculitis; mieloma miiltiple.

Abstract

Henoch-Schonlein purpura as paraneoplasic vasculitis of solid tumors is found in 9-11%
of cases reported in adults with stomach, breast, lung, prostate and kidney carcinomas;
it is little frequent as paraneoplastic of multiple myeloma. This paper reports the case
of a patient that suffered from Henoch-Schonlein purpura as initial manifestation of
multiple myeloma.
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ANTECEDENTES

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de en-
fermedades que se caracterizan por infiltrado
inflamatorio y necrosis de la pared vascular. Se
clasifican segtin el consenso de Chapel-Hill con
base en el tamafio de los vasos sanguineos pre-
dominantemente afectados y se relacionan con
diversos agentes causales, infecciones, hepatitis,
medicamentos, enfermedades autoinmunitarias
y céncer.!

Las vasculitis paraneoplasicas representan me-
nos de 5% del total y la principal asociacién es
con neoplasias hematolégicas. La vasculitis mas
frecuentemente implicada en estos cuadros es la
vasculitis leucocitoclastica, identificada con un
infiltrado inflamatorio neutrofilico en las paredes
de los vasos, engrosamiento endotelial y necrosis
fibrinoide en las vénulas poscapilares.? Asimis-
mo, la purpura de Henoch-Schénlein como
vasculitis paraneoplasica de tumores sélidos se
encuentra en 9 a 11% de los casos reportados
en adultos con carcinoma de estémago, mama,
pulmén, préstata o rindn; es poco frecuente
como paraneoplasico de mieloma mudltiple.

Comunicamos el caso de una paciente con
purpura de Henoch-Schénlein como manifes-
tacion inicial de mieloma miltiple. La purpura,
el edemay el dolor precedieron en cinco meses
la aparicién de anemia, insuficiencia renal e
hipercalcemia y la documentacion de una lesién
litica en la cresta iliaca.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 40 afios de edad. Inici6
su padecimiento con edema y purpura palpable
en las extremidades inferiores (Figura 1), dolor
abdominal difuso que se exacerbaba a la apari-
cién de las lesiones cutaneas mencionadas. Se
comenz6 su estudio y manejo en medio privado
con una biopsia de piel que report6 colagenosis

Figura 1. Pdrpura palpable.

perforans, por lo que fue referida al servicio de
Dermatologia de un hospital de tercer nivel don-
de se realizé una segunda biopsia que mostré
vasculitis leucocitoclastica (Figura 2). Ante el
edema de las extremidades y al documentarse
albuminuria de 300 mg/dL, con leuco-eritroci-
turia, se refirié al servicio de Medicina Interna
donde se estableci6 el diagndstico de sindrome
nefrético debido a la existencia de proteinuria
de 10 g/24 h, creatinina sérica de 3.39 mg/dL,
tasa de filtracién glomerular (TFG) de 23 mL/min

Figura 2. Biopsia de piel: en la dermis superficial,
algunos vasos de menor calibre muestran necrosis
eosindfilca de apariencia fibrinoide que esta infiltrada
por neutréfilos que se extienden al estroma circundan-
te. En la luz del vaso encontramos células endoteliales
hiperplasicas (60x).
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y hematuria glomerular. Se realizé biopsia renal
que report6 datos compatibles con glomerulo-
patia con microangiopatia trombética (Figura 3).
Tuvo un hematoma perirrenal posbiopsia como
complicacién, documentado por tomografia
computada, recibio tratamiento conservador. Se
estableci6 el diagndstico de purpura de Henoch-
Schénlein al cumplir criterios de clasificacién y
se inici6 tratamiento con 1 g de ciclofosfamida
y 3 g de metilprednisolona intravenosa en pul-
sos mensuales, se concluyeron cinco ciclos y
se alcanzo la remisién completa de las lesiones
en la piel y del dafio renal, con creatinina sérica
de 0.85 mg/dL, TFG de 95.8 mL/min y proteinas
urinarias de 0.18 g/24 h. Durante su estudio
se determinaron ANAs, anti-DNAdc, crioglo-
bulinas, ACL 1gG e IgM y ANCA, que fueron
negativos; con concentraciones de complemento
(C3 y C4) normales.

Dos semanas posteriores al dltimo ciclo de
tratamiento la paciente tuvo astenia, vémito,
distensién y dolor abdominal, se corroboré
anemia de 8.7 g/dL con datos de insuficiencia

Figura 3. Biopsia renal: microangiopatia trombdtica:
esclerosis global en 3 de 30 glomérulos y una semi-
luna fibrocelular segmentaria de 30 glomérulos (60x).
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renal aguda por creatinina sérica de 2.2 mg/dL e
hipercalcemia de 14 mg/dL, por lo que requirié
terapia de sustitucién con hemodidlisis.

Ante la hipercalcemia, anemia y dafio renal,
se sospeché una enfermedad hematolégica
asociada, como el mieloma mdltiple, se repor-
taron los siguientes resultados de los estudios
complementarios:

Hb 8.6 g/dL (macrocitosis e hipocromia), leuco-
citos 14,300 con 89% de neutrdfilos y plaquetas
431,000. Frotis en sangre periférica con roleaux.
Creatinina sérica 1.92 mg/dL, depuracion de
creatinina 43.3 mlL/min, proteinas urinarias
5.1 g/24 h, albimina 2.0 g/dL, TGO 10 U/L, TGP
6.0 U/L, DHL 123 U/L. Paratohormona < 3.0 pg/
dL (11-67). Inmunoglobulinas: IgA 2640 mg/
dL (100-480), 1gG 204 mg/dL, IgM 16.9 mg/dL.
Globulinas totales 4.5 g/dL. B2 microglobulina
17.9 mg/L (< 2.51 mg/L). Proteina urinaria de
Bence-Jones negativa. Marcadores tumorales:
Ca-125: 161.00 U/mL (1.90-16.3), Ca-19.9 y
ACE normales. Proteinograma: aumento en la
fraccién y 2.57 g/dL (0.8-1.6): paraproteinemia
monoclonal (Figura 4). Inmunofijacién: traza
de proteina IgA monoclonal lambda. Aspirado
de médula 6sea: infiltracion de mas de 50% de
células linfoplasmocitoides, células binuclea-

Electroforesis de proteinas

Proteinas totales: 6.5

Fracciones Y% Int. Ref. % g/dL

Ref. g/dL

Albdmina  30.8 < 50.0-70.0 2.00 3.50-5.00

Alpha 1 6.4 > 3.0-6.0 0.42 0.20-0.40
Alpha 2 11.2 6.0-12.0 0.73 0.40-0.80
Beta 12.0 9.0-18.0 0.78 0.60-0.90

Gamma 39.6 > 12.0-24.0 257 0.80-1.60
Relacion A/G:0.45

Comentario:
Paraproteinemia monoclonal

|
Figura 4. Proteinograma: fraccién y 2.57 g/dL.
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das, otras con ntcleo central y prolongaciones
citoplasmaticas. La radiografia de abdomen y la
tomografia computada abdomino-pélvica mos-
traron lesion litica en la cresta iliaca izquierda
(Figuras 5 y 6). Estos mismos estudios, solicitados

Figura 5. Radiografia de abdomen: lesion litica en la
cresta iliaca izquierda.

TC Inicial
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seis meses antes, se reportaron como normales.
El rastreo gammagrafico con citrato de Ga®
evidenci6 incremento en la captacién anormal
de radiotrazador en la cresta iliaca izquierda.

Se realiz biopsia guiada de la lesion iliaca sin
lograr su estudio histopatolégico al reportarse
como una muestra insuficiente. La biopsia de hue-
so mostr6 celularidad de 5% y aplasia medular.

Ante estos hallazgos y la evolucién clinica del
caso se estableci6 el diagnéstico de mieloma
multiple IgA de cadenas ligeras lambda, estadio
clinico IlIB con factores de mal pronéstico segin
el indice prondstico internacional (ISS) por nivel
de beta 2 microglobulina mayor a 5.5 mg/L. Con
este diagnéstico quedé a cargo del servicio de
Hematologia para tratamiento; sin embargo,
la paciente tuvo insuficiencia multisistémica y
fallecié.

DISCUSION

Las vasculitis son uno de los sindromes pa-
raneopldsicos mds raros; sin embargo, su

Figura 6. Tomografia computada abdomino-pélvica. A. Normal. B. Evidencia de lesion litica en la cresta iliaca
izquierda.
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identificacion es de gran relevancia porque existe
la posibilidad de detectar un proceso maligno
oculto y tratarlo oportunamente.

Una vasculitis se considera paraneoplasica
cuando tiene relacion temporal con el cancer,
se manifiesta incluso dos afios antes o después
de una neoplasia o coincidentemente con el
diagnéstico de la misma luego de investigar y
descartar otra causa. Por lo general, afecta vasos
de pequeiio y mediano calibre, la vasculitis leu-
cocitoclastica, la poliangeitis granulomatosa y la
vasculitis de células gigantes se identifican como
las de mayor riesgo de predisposicién a cancer.?

Alrededor de 80% se manifiesta en asociacion
con neoplasias hematolégicas, especialmente
leucemias y linfomas y el 20% restante en tumo-
res s6lidos. Por razones que atin se desconocen,
la asociacion con estos Gltimos es mas rara y la
mayoria de los casos corresponde a carcinoma
de células renales.?

Los vinculos mas claros establecidos son: po-
liarteritis nodosa (PAN) y leucemia de células
peludas, vasculitis granulomatosa del sistema
nervioso central con linfoma de Hodgkin y la
purpura de Henoch-Schénlein con neoplasias
linforreticulares.*

Suelen localizarse en un sitio alejado de la
neoplasia primaria o de sus metdstasis. Como
parte de la fisiopatologia de este fendmeno se ha
propuesto que la neoplasia misma puede inducir
la vasculitis a través de mediadores hormonales
o peptidicos que actian en la pared vascular en
forma autocrina, paracrina o mediante linfocitos
citotéxicos.” El resultado es inflamacién vascular
y posteriormente apariciéon de aneurismas, he-
morragia, estenosis o trombosis con isquemia del
territorio irrigado por el vaso afectado.

Las manifestaciones se relacionan con un cam-
bio en el comportamiento de la enfermedad

2018 julio-agosto;34(4)

de base y la posible liberacion de antigenos
capaces de depositarse en la luz vascular con
un efecto citotéxico directo. También se consi-
dera la posibilidad de que se formen complejos
autoinmunitarios, que, al acumularse en el
vaso sanguineo, desencadenan una respuesta
inflamatoria con activacién del complemento
y liberacién de moléculas quimiotacticas con
atracciéon de polimorfonucleares que liberan
enzimas lisosomales y destruyen la pared
vascular. Otra posibilidad son los anticuerpos
dirigidos a antigenos propios de la célula
neopldsica con reactividad cruzada con anti-
genos endoteliales.

La purpura de Henoch-Schénlein es una
vasculitis mediada por inmunoglobulina A,
caracterizada por purpura palpable, dolor
abdominal, artralgias y hematuria o proteinu-
ria, aunque frecuente en la infancia, es rara
y de mas dificil tratamiento en los adultos,
en los que debe descartarse una neoplasia
subyacente (hematolégica en 90% de los
casos). La purpura de Henoch-Schénlein
como vasculitis paraneopldsica de tumores
s6lidos se encuentra en 9 a 11% de los casos
reportados en adultos con carcinoma de es-
tébmago, mama, pulmén, préstata o rinén; es
poco frecuente como paraneoplésico de mie-
loma miltiple.®” El mieloma miultiple es una
neoplasia de células plasmaticas que deriva
de una proliferacién clonal de linfocitos B
idiotipicos. Se caracteriza por infiltracién de
la médula dsea, lesiones osteoliticas, infil-
tracion de tejido linfatico y otros tejidos por
células plasmaticas malignas y supresion de
la hematopoyesis normal.

Cuando ocurre la relacién entre esta vasculitis
y el mieloma mdltiple, la parpura de Henoch-
Schonlein generalmente precede el diagnéstico
de mieloma multiple entre 9 y 25 meses. Los
aspectos mas sugerentes son los episodios re-
currentes de purpura palpable en las piernas,
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el tronco o ambos; el deterioro del estado ge-
neral, un curso crénico y la poca respuesta al
tratamiento.

Otras vasculitis asociadas con la existencia
de mieloma multiple son la paraneoplasica y
la vasculitis leucocitoclastica. La purpura de
Henoch-Schénlein puede ser paraneoplasica
también en casos de linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin y de sindromes mielodisplésicos.

El diagnéstico de la vasculitis asociada con can-
cer representa un reto porque en primer lugar se
debe clasificar a las vasculitis de acuerdo con
los criterios del consenso de Chapel-Hill y del
Colegio Americano de Reumatologia, determinar
la extensién y tipo de vasos afectados, asi como
la posible neoplasia a la que acompana.

En todo paciente con vasculitis de origen poco
claroy con escasa respuesta al tratamiento debe
sospecharse una neoplasia primaria, en especial
si tiene factores de riesgo agregados, como edad
mayor de 50 afios.

Las manifestaciones cutdneas de este tipo de
vasculitis sobrevienen principalmente en las
extremidades, pero también pueden encontrarse
en el térax y las mucosas. Se acompafian de ata-
que al estado general, fiebre, artralgias, artritis,
sintomas neurologicos, infiltrados pulmonares,
cambios en el sedimento urinario e incluso sin-
tomas de isquemia.®

Cuando la vasculitis precede a la aparicién
del cancer, el diagnéstico requiere un alto
grado de sospecha clinica y la blsqueda
exhaustiva del tumor determinante; a veces
se requiere un tiempo de seguimiento prolon-
gado antes de poder confirmar la naturaleza
paraneopldsica de la vasculitis. En el caso
de manifestarse a la par o poco tiempo des-
pués del diagnéstico de la neoplasia debera
descartarse, ademads, que no se trate de una
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vasculitis asociada con procesos infecciosos
intercurrentes o secundaria a la administra-
cién de farmacos citostaticos (gemcitabina,
5-fluorouracilo, tamoxifeno).

No existe una prueba de laboratorio especifi-
ca para detectar vasculitis paraneoplésica, la
mayoria de los pacientes tiene aumento en la
velocidad de sedimentacion globular, anemia,
linfocitosis e hiperproteinemia. Puede acom-
panarse, ademads, de positividad, aunque a
titulos bajos, de factor reumatoide, anticuerpos
antinucleares (ANA) y prueba de Coombs, asi
como hipocomplementemia. El diagndstico
definitivo requerira siempre la demostracién
histopatolégica.’

Aungue no es una regla, se ha sugerido que al
tratarse de una vasculitis paraneoplasica, los
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA)
seran negativos o positivos pero a titulos muy
bajos en comparacion con su existencia en el
contexto de una vasculitis primaria.

En una porcién baja de pacientes la vasculitis
cede tras el tratamiento exitoso de la neoplasia.
En los casos en los que el control del cancer no
se logra o no es una opcion se puede intentar
el tratamiento especifico de la vasculitis de
acuerdo con el tipo de manifestaciones clinicas
y 6rganos afectados; aunque son frecuentes las
recaidas.™

El prondstico de las vasculitis paraneoplasicas
esta ligado a la disponibilidad de un tratamiento
efectivo contra la neoplasia subyacente y no
afecta de manera negativa el pronéstico que por
si mismo tenga el cdncer con el que se asocien,
aunque si puede relacionarse con recurrencia en
neoplasias que se encontraban previamente en
remision. Los casos especificos en los que se ha
observado peor pronéstico de manifestarse una
vasculitis son la leucemia de células peludas y
los sindromes mielodisplésicos.
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CONCLUSION

Las vasculitis relacionadas con cdncer son
sindromes paraneoplasicos raros de gran
importancia porque pueden preceder a una
neoplasia oculta, susceptible de deteccion y
tratamiento oportuno. Se considera una vasculitis
paraneoplasica cuando existe relacion temporal
con el cancer, ya sea antes, durante o después
del diagnéstico de la neoplasia.
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Sindrome de seno cavernoso

Cavernous sinus syndrome.

Hiram Javier Jaramillo-Ramirez, Flor Maria Yocupicio-Yocupicio, Alfredo Angulo-Preciado, Carlo René Espinoza-

Rodriguez

Resumen

La trombosis del seno cavernoso es una enfermedad poco comtin, pero puede ser fatal.
Se vincula con infecciones faciales, sinusitis o asépticas. El reconocimiento oportuno
en pacientes con fiebre, cefalea y alteraciones en la exploracién de movimientos
oculares es importante para un buen pronéstico. Se comunica el caso de un paciente
con sindrome de seno cavernoso, con meningitis por contigtiidad.

PALABRAS CLAVE: Sindrome del seno cavernoso; meningitis.

Abstract

Cavernous sinus thrombosis (CST) is a rare, life-threatening disorder that can complicate
facial infection. Early recognition of cavernous sinus thrombosis in patients with fever,
headache, eye findings such as periorbital swelling and ophthalmoplegia is critical for
good outcome. We present the case of a patient with cavernous sinus syndrome with
contiguous meningitis.

KEYWORDS: Cavernous sinus thrombosis; Meningitis.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 45 anos de edad, con
antecedente de alcoholismo y tabaquismo
remitidos, sin mas antecedentes de relevancia.
Acudi6 a servicios médicos por padecer cefalea
de dos semanas de evolucion, progresiva, difu-
sa, de tipo punzante, que aumentaba al realizar
actividades fisicas y se atenuaba al reposo, sin
irradiaciones, con fiebre esporadica durante
el padecimiento. Se agreg6 pérdida del estado
de alerta una hora antes de su ingreso. A su
llegada a urgencias se encontraba somnoliento,
con signos meningeos positivos (Brudzinsky y
Binda), oftalmoplejia del tercer, cuarto y sexto
pares craneales del ojo izquierdo, pupilas aniso-
coricas a expensas de miosis del ojo izquierdo,
reflejos fotomotor y consensual ausentes en el
ojo izquierdo, ademds de papiledema bilateral.
Los demas pares craneales estaban conservados.
Por manifestar datos meningeos, previa admi-
nistracién de manitol se realizé puncién lumbar
para la obtencion de liquido cefalorraquideo
que evidenci6 pleocitosis de 5220 a expensas
de 93% polimorfonucleares, hipoglucorraquia
de 0.02 g/dL, proteinorraquia de 242.2 mg/dL,
aspecto turbio. Se inici6 tratamiento antibiético
con ceftriaxona a dosis de 2 g cada 12 horas
y vancomicina a dosis de 1 g cada 8 horas,
ademds de dexametasona. Veinticuatro horas
después del inicio de los farmacos hubo alivio
de los sintomas, con recuperacion del estado
de alerta basal. La cefalea disminuyé en inten-
sidad y se localizé en la regién fronto-parietal
del hemicraneo izquierdo, se afiadié paresia
en la hemicara izquierda, la regién oftalmica
y maxilar. La tomografia computada de craneo
mostr6é de manera incidental sinusitis esfenoidal
crénica agudizada y maxilar izquierda crénica,
se complementé con estudio de imagen por
resonancia magnética que evidencié cambios
inflamatorios en el seno esfenoidal, datos de di-
seccién de la arteria carétida interna izquierda,
pseudoaneurisma en su segmento cavernoso y
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trombosis de la vena yugular interna izquierda.
Se encontraron cambios por neumoencéfalo,
asi como edema parietal bilateral e isquemia
cerebelosa derecha. Se encontré mastoiditis
izquierda (Figura 1), por lo que se agregb
metronidazol a dosis de 500 mg cada 6 horas
por la posibilidad de bacterias anaerobias,
ampicilina 500 mg cada 6 horas pensando en
Listeria monocytogenes como una posibilidad
etiolégica y enoxaparina debido a la trombosis.
Veinticuatro horas después se realizd sinu-
sotomia del seno esfenoidal con hallazgo de
cambios inflamatorios en la mucosa de ese seno
y pérdida de continuidad de la pared lateral
izquierda (Figura 2); se recolecté muestra de la
mucosa para andlisis histopatolégico que evi-
dencié infiltrado inflamatorio representado por
linfocitos acompafiado de células plasmaticas,
ademas de vasos sanguineos congestivos, datos
compatibles con sinusitis del seno esfenoidal.
El cultivo de liquido cefalorraquideo no mostré

Imagen por resonancia magnética en T2.
Pseudoaneurisma de la arteria carétida interna iz-

quierda en segmento cavernoso (flecha). Trombosis
del seno cavernoso ipsilateral.
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Figura 2. Imagen de la pared lateral del seno esfenoi-
dal con datos de isquemia y pérdida de continuidad

de la pared (flecha).

crecimiento y el PCR para M. tuberculosis fue
negativo. Se completé el esquema antibidtico
con buena evolucion. Se egresé con anticoa-
gulacion y se ha continuado la valoracién por
consulta externa. No hay datos de meningitis
ni sinusitis a tres meses de su egreso. Durante
el seguimiento se hicieron nuevos examenes de
laboratorio con VSG: 14, anti DNA-DS, anti Ro
y anti-SSB negativos. El paciente continda con
tercer, cuarto y sexto pares craneales afectados.

DISCUSION

El seno cavernoso es una pequefa pero com-
pleja estructura que contiene un plexo venoso,
la arteria carétida, fibras simpdticas y nervios
craneales, todas ellas estructuras vitales que
pueden ser afectadas a nivel vascular, neopla-
sico, infeccioso o via adyacente.' El sindrome
del seno cavernoso es una enfermedad caracte-
rizada por la aparicién de multiples neuropatias
craneales, principalmente a nivel oftdlmico, que
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incluyen discapacidad de los nervios motores
oculares por afectacién de los pares cranea-
les 3, 4 y 6, sindrome de Horner y alteraciones
sensitivas en la primera y segunda ramas del
nervio trigémino;* puede haber cefalea, dolor
retroorbitatio, convulsiones, alteracion en el eje
hipotdlamo hipdfisis y alteraciones pupilares.>*
Este sindrome es causante incluso de 5% de las
oftalmoplejias.* En cuanto a su epidemiologia,
la incidencia siempre ha sido baja, con sélo 88
reportes de casos en 48 afios en busquedas en
inglés. En México no se tienen reportes de caso
en la bibliografia. La mortalidad antes del adve-
nimiento de antibidticos efectivos era de 100%,
tipicamente por infeccion del sistema nervioso
central y sepsis.® La morbilidad es alta, aproxi-
madamente la mitad de los pacientes persiste
con afectacién de pares craneales.” Sus causas
principales son las infecciosas, debido a bacte-
rias u hongos en pacientes inmunodeprimidos;®
esta reaccién inflamatoria Ileva a trombosis del
seno, causando los sintomas descritos. Entre las
causas no infecciosas se encuentra el sindrome
de Tolosa-Hunt," enfermedad caracterizada por
oftalmoplejia con dolor recurrente, debido a
granulomatosis inflamatoria idiopatica de la
pared anterior del seno o fisura orbitaria superior,
el diagnostico esta basado en los hallazgos de
oftalmoplejia dolorosa acompanada de déficit
motores de los nervios oculomotor y abducens.
En el caso del sindrome de Tolosa-Hunt, hay
respuesta al tratamiento con corticoesteroides y
se deben excluir otras causas.? Otras causas no
infecciosas son los procesos autoinmunitarios
(vasculitis), neoplasias y traumatismos.® Como
parte del abordaje diagndstico es necesario
realizar pruebas de laboratorio con el fin de des-
cartar las causas citadas. Las pruebas de imagen
son imprescindibles, pueden encontrarse desde
masas tumorales hasta pequefias zonas aneu-
rismaticas o zonas de trombosis, estas UGltimas
se evidenciaran con alteraciones en la senal del
seno cavernoso, con aumento del tamano de
los contornos y el trombo visualizado en fase
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subaguda como un foco de sefial aumentada o
area central hipointensa con realce periférico.?

En el caso de este paciente, que cursé con sindro-
me del seno cavernoso, se evidencié un proceso
infeccioso en los senos paranasales complicado
con infeccién del sistema nervioso central por
contigliidad (meningitis), que llevé a trombosis
del seno, secundaria al proceso inflamatorio. Se
descarté causa tuberculosa del proceso infec-
cioso y el paciente respondié adecuadamente a
antibidticos convencionales en combinacién con
corticoesteroides. Asimismo, se descart6 origen
autoinmunitario o vasculitis con anti-DNA, anti-
Ro y anti-SSB negativos.

El tratamiento debe orientarse a tratar la enfer-
medad de fondo. En el caso de trombosis del
seno cavernoso, su variante séptica es la mas
frecuente; sin embargo, en incluso 12.5% de
los casos la causa permanece desconocida.” El
tratamiento debe incluir antibiéticos y drenaje
temprano de exudado en los senos o la region
mastoidea; andlisis retrospectivos sugieren que

2018 julio-agosto;34(4)

el tratamiento antitrombdtico reduce la mor-
talidad en casos de trombosis séptica de seno
cavernoso.®
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Resumen

El sindrome de Osler-Weber-Rendu es una enfermedad de transmisién autosémica
dominante. Si bien el sintoma mds comun es la epistaxis, existen muchas alteraciones
viscerales que deben considerarse al momento del estudio. Los anti-VEFG son un
pilar en el tratamiento, aunque no existe consenso acerca de la dosis a administrar.
Comunicamos el caso de un paciente con sindrome de Osler-Weber-Rendu atendido
en el servicio de Medicina Interna del Hospital Regional de Puebla, al que se prescribié
una dosis atipica de bevacizumab con buena respuesta terapéutica.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Osler-Weber-Rendu; bevacizumab; telangiectasia;
epistaxis.

Abstract

Osler-Weber-Rendu syndrome is an autosomical dominant condition. Although
epistaxis is the most frequent symptom, many other visceral implications have to be
considered while the workup takes place. While Anti-VEGF are the cornerstone of
the treatment, there is no consensus regarding the specific dose to be administered.
We communicate de case of a patient with Osler-Weber-Rendu syndrome attended
at our Hospital in which we prescribed an atypical dose of bevacizumab with good
outcome.

KEYWORDS: Osler-Weber-Rendu Syndrome; Bevacizumab; Telangiectasis; Epistaxis.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 74 afios de edad que
ingresé al servicio de Medicina Interna del
Hospital Regional de Puebla con diagnéstico de
sangrado del tubo digestivo alto. Al interrogatorio
de ingreso refirié padre finado por epistaxis masi-
va y sangrado del tubo digestivo alto secundario
a angiodisplasias gastricas, hermana finada por
angiodisplasias en el tubo gastrointestinal que
condicionaron choque hipovolémico, hermano
con angiodisplasias gastricas con antecedente
de sangrado digestivo no fatal, dos hijas que
han tenido sangrado del tubo digestivo alto
corroborando angiodisplasias en una de ellas, y
tabaquismo positivo abandonado hacifa 20 afos.
Tuvo hospitalizacién previa en 2011 por sangra-
do del tubo digestivo alto donde se evidenciaron
al estudio endoscépico angiodisplasias en la re-
gion duodenal que fueron tratadas con inhibidor
de la bomba de protones (IBP) y apoyo transfu-
sional sin continuar con protocolo diagnéstico.
Dos semanas previas al ingreso actual tuvo
nuevo cuadro de sangrado que condicioné cho-
que hipovolémico y fue tratado con hemospray
endoscépico, apoyo transfusional e inhibidor de
la bomba de protones parenteral. En esta oca-
sion tuvo evacuaciones melénicas abundantes,
astenia y adinamia severa, por lo que acudi6 a
Urgencias de nuestro hospital donde se le rea-
liz6 nuevo estudio endoscopico que evidencid
angiodisplasias en estomago y duodeno, con
sangrado activo en angiodisplasia bulbar, mismo
que remitié con coagulacién APC y hemoclip.
Ingresé a piso de Medicina Interna donde con
los antecedentes comentados iniciamos proto-
colo diagnéstico de telangiectasia hemorragica
hereditaria o sindrome de Osler-Weber-Rendu.
Se tomaron los criterios de Curagao (epistaxis,
telangiectasias, lesiones viscerales y antecedente
familiar de la enfermedad); para el diagnéstico
se necesitan tres. A la exploracién fisica se
encontraron telangiectasias en el puente nasal,
ambos arcos cigomaticos (Figura 1A), menton,

2018 julio-agosto;34(4)

lengua, mucosa oral (Figura 1B) y nasal, esta
dltima friable y de facil hemorragia al contacto.
Prueba de oximetro positiva para enfermedad,
con SO, < 96% en intervalos de 10 minutos
en decubito supino y bipedestacion. La ga-
sometria mostré prueba de hiperoxemia con
FiO, al 100% positiva para posible derivacion
derecha-izquierda concordante con posible
malformacion arteriovenosa pulmonar. En es-
tudios de laboratorio de control se documenté
anemia microcitica hipocrémica (Hb 4.6 g/dL).
Se realizaron estudios complementarios con los
siguientes resultados:

* Malformacién arteriovenosa pulmonar
en la region apical derecha evidencia-

Figura 1. A. Telangiectasias en la region facial. B. Afec-
tacion de la mucosa oral y la lengua.
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da en resonancia magnética nuclear de
69.4 x 26.1 x 51.4 mm (Figuras 2 y 3).

Hipertension arterial pulmonar severa
secundaria a malformacién arteriovenosa
pulmonar (PSAP 70 mmHg) evidenciada
por ecocardiograma.

C
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e Cor pulmonale crénico.

 Insuficiencia tricuspidea severa.

Malformacién arteriovenosa hepatica con
multiples derivaciones arterio-portales
con dilatacién y tortuosidad de vasos in-
trahepaticos. Flujo inverso en todo el eje

Imagen potenciada en T2, corte axial y sagital, en donde se observa una lesién irregular, heterogénea,
predominantemente hiperintensa, en la regién apical derecha, derrame pleural bilateral, existe, ademas, creci-
miento global de las cavidades cardiacas, valorable en los cortes sagitales.
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Imagen potenciada en T2, FAT SAT, corte co-
ronal y axial, en donde se identifican en el hemitérax
derecho muiltiples lesiones irregulares, hiperintensas
en relacién con el resto del parénquima pulmonar,
que demostraron corresponder a malformaciones
arteriovenosas.

porto-esplénico. Bazo con datos sugeren-
tes de neoformacién de lesidn incipiente
vascular visceral en el polo inferior.

Angiodisplasia de cuerpo y antro gastrico
de hasta 3 mm, sin sangrado activo. Cinco
angiodisplasias bulbares de facil sangrado al
contacto con el endoscopio que requiri6 he-
moclip, coagulacién con APC, argdn plasma
y colocacion de adrenalina en submucosa.

2018 julio-agosto;34(4)

Malformaciones arteriovenosas mdltiples
colénicas en sigmoides a 50 cm del mar-
gen anal con mdltiples dimensiones sin
alteraciones del patrén mucoso eviden-
ciadas por colonoscopia.

Toma de biopsia de telangiectasias fa-
ciales de la que se obtuvieron datos de
proliferacién y ectasia de capilares en la
dermis superficial y profunda compatible
con telangiectasias por sindrome de Osler-
Weber-Rendu.

Derivado del abordaje se concluyé que el
paciente cumplia todos los criterios de Cu-
ragao, por lo que ante la gravedad del cuadro
y los antecedentes que condicionaron alto
riesgo de morbilidad y mortalidad, se decidi6
iniciar tratamiento con inhibidor de factor de
crecimiento vasculoendotelial (anti-VEGF). Se
sesiond el caso en comité de ética donde se
acept6 la solicitud para que el paciente fuera
tratado con bevacizumab. Se realizé revision
bibliografia para establecer la dosis; sin em-
bargo, ante el cuadro agresivo y alto riesgo de
morbilidad y mortalidad se decidié individua-
lizar el esquema a seis dosis de la siguiente
manera: una dosis de 15 mg/kg (900 mg), 2
dosis de 10 mg/kg (600 mg) y 3 dosis de 5 mg/
kg (300 mg) cada una separada por intervalo
de dos semanas. Tras el tratamiento con beva-
cizumab el paciente reingresé6 para control y
seguimiento. En la actualidad el paciente se
encuentra asintomatico, sin datos de sangra-
do en més de seis meses de seguimiento tras
finalizar el esquema de tratamiento (Figura 4).
En estudio endoscépico de control mostré
franca disminucién de las angiodisplasias
gastrointestinales, ademas de ausencia de
epistaxis y recuperacion de las concentracio-
nes de hemoglobina hasta rangos normales.
No hay nuevas imagenes correspondientes a
malformaciones arteriovenosas pulmonares,
hepéticas o de otros 6rganos.
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Figura 4. Remision total de las lesiones faciales al
término del tratamiento.

DISCUSION

La telangiectasia hemorrdgica hereditaria,
también conocida como sindrome de Osler-We-
ber-Rendu, es un trastorno genético de herencia
autosémica dominante que se caracteriza por
la formacion de angiodisplasias en superficies
mucocutaneas y malformaciones arteriovenosas
en multiples 6rganos, como pulmones, cerebro
e higado.” Desde principios del siglo pasado
se describian casos con datos clinicos similares
a los que conocemos hoy dia.* Independiente-
mente de que las malformaciones arteriovenosas
viscerales condicionen afectacion severa a
largo plazo® e incremento de la morbilidad y
mortalidad, la epistaxis es el primer y principal
signo clinico en mas de 90% de los casos,'”
condicionando anemia ferropénica con escasa
respuesta a hierro parenteral y alto requerimiento
de apoyo transfusional.®

Se estima que la prevalencia se encuentra en 1
por cada 5-10 mil personas, sin predominio por
la raza,'?* con penetrancia a los 40 afios de casi
100%.7# En cuanto al sexo, sabemos que se trata
de una enfermedad autosémica dominante; no
obstante, hay series que reportan un discreto predo-
minio del sexo femenino que es incluso de 1:1.54.°

C
]

La enfermedad es secundaria a alteraciones en
multiples moléculas de la via de sefalizacién
del factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B1) que incluyen a los receptores endoglina
y SMAD 4 que derivan en las lesiones comen-
tadas."? Se ha visto que los pacientes con esta
afectacién tienen concentraciones de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) 10 veces
mayor en comparacién con individuos sanos,’
lo que condiciona el desequilibrio entre factores
pro y antiangiogénicos.>®

Los dos principales genes asociados con te-
langiectasia hemorragica hereditaria son ENG
(cromosoma 9g24) que codifica para endoglina
y ACRLVT (cromosoma 12q) que codifica para
ALKT1, diferenciando los subtipos clinicos 1
y 2, respectivamente,®'" que representan casi
80% de los casos.® Ademas, el trastorno puede
ser secundario a alteraciones en MADH 4 que
condicionan un sindrome caracterizado por
poliposis juvenil con telangiectasia hemorragi-
ca hereditaria (subtipo 3) y alteraciones menos
frecuentes en el cromosoma 7p14 y en los genes
GDF2 (subtipos 4 y 5, respectivamente).>'"'? La
expresion de estos genes origina la existencia
de los estigmas de la enfermedad y es que en la
fase de activacién hay un estimulo angiogénico
y desarrollo acelerado de células endoteliales.”®
Cuando se encuentran los cuatro criterios de
Curagao para el diagnéstico, las alteraciones
genéticas estan en un rango que va hasta 85%"
y en pacientes femeninas con mutaciones en el
gen para endoglina existe aumento del riesgo
de muerte prematura en comparacién con su
contraparte masculina.’

Los criterios de Curagao para el diagndstico
clinico de la enfermedad son: 7) epistaxis recu-
rrente, 2) telangiectasias en sitios caracteristicos,
como labios, nariz y dedos; 3) malformacio-
nes arteriovenosas viscerales que pueden ser
gastrointestinales, hepdticas, cerebrales, etc. y
4) antecedente de familiares de primer grado
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afectados; se requieren al menos tres criterios
para establecer el diagnéstico definitivo de la en-
fermedad (Cuadro 1).>4%'* Una vez establecido
el diagnéstico clinico se recomienda el estudio
genético para determinar el subtipo moleculary
se sugiere la amplificacion del estudio a familia-
res de primer grado, siempre con consentimiento
informado.?

Las manifestaciones clinicas son secundarias al
adelgazamiento y estrechamiento de los vasos
afectados, asi como su proximidad a superficies
cutdneas y mucosas que predisponen a eventos
hemorragicos traumdticos o espontaneos y a
derivaciones arteriovenosas que producen al-
teraciones en la hemodindmica y propension a
eventos embdlicos e infecciosos (Cuadro 2)." Si
bien las malformaciones arteriovenosas cerebra-
les son congénitas, la edad promedio de epistaxis
es a los 12 afios de edad vy las telangiectasias
aparecen 5 a 30 afios después.? Una caracte-
ristica de las telangiectasias es que, al contrario
de las petequias, las lesiones desaparecen con
la digitopresion.'®

En los pulmones las malformaciones arteriove-
nosas son la lesién mas comun en el tipo 19'° y
hasta 90% tienen como causa telangiectasia he-
morragica hereditaria; el resto son esporadicas;

Cuadro 1. Criterios de Curagao

Epistaxis Espontanea y recurrente

En cavidad oral, nariz, labios
y dedos

Telangiectasias

Malformaciones arteriove- Telangiectasias gastrointes-
nosas viscerales tinales, hepaticas, pulmona-
res y cerebrales

Antecedente de familiar de
primer grado afectado

Antecedente familiar

Rasgos no definitorios se- Anemia ferropénica, hiper-
cundarios a la enfermedad  tensién pulmonar, poliposis
juvenil, migrafia

2018 julio-agosto;34(4)

Cuadro 2. Manifestaciones viscerales y sistémicas

Cerebrales
Malformaciones arteriovenosas cerebrales
Fistulas arteriovenosas
Malformaciones arteriovenosas nodulares clasicas
Micro-malformaciones arteriovenosas
Malformaciones cavernosas
Anormalidades del desarrollo venoso
Malformaciones de la vena de Galeno
Cardiovasculares
Hipertensién pulmonar
Insuficiencia cardiaca de alto gasto
Aparato respiratorio
Malformaciones arteriovenosas pulmonares
Telangiectasias endobronquiales
Hemoptisis
Gastrointestinales
Telangiectasias gastrointestinales
Malformaciones vasculares hepaticas
Poliposis juvenil
Sangrado gastrointestinal
Colangiopatia isquémica
Isquemia mesentérica
Hipertensién portal
Encefalopatia hepatica
Mucocutdneas
Epistaxis
Telangiectasias en labios, lengua, mucosa oral y dedos

sin embargo, menos de un tercio de los pacien-
tes con telangiectasia hemorragica hereditaria
tienen malformaciones arteriovenosas pulmo-
nares. La diferenciacién de los tres elementos
anatémicamente relevantes (arteria nutricia,
saco aneurismatico y vena de drenaje) en las
malformaciones arteriovenosas pulmonares es
importante para la ruta terapéutica porque el
tratamiento percutaneo tiene mayores complica-
ciones cuando se trata de un saco aneurismatico.
La maduracién de las malformaciones arteriove-
nosas pulmonares tiene diferente evolucion, que
va desde la formacion de un nédulo en vidrio
esmerilado hasta el crecimiento de la vena de
drenaje y la diferenciacién clara al estudio de
imagen de las diferencias anatémicas.!”

Entre las complicaciones mas relevantes esta la
embolia paradéjica secundaria a la pérdida del
lecho de filtracién entre la circulacién arteriove-

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.1884



Estrada-Martinez LE y col. Bevacizumab en sindrome de Osler-Weber-Rendu

nosa, la ruptura con la consecuente hemorragia
pulmonar y la pseudonormalizacién de la hi-
pertension arterial pulmonar asociada con la
pérdida de las resistencias vasculares periféricas.?
A falta de estudios controlados, se ha visto que la
morbilidad neurolégica entre las malformaciones
arteriovenosas pulmonares no tratadas es casi de
70% (ictus y absceso cerebral), lo que indica la
busqueda selectiva entre todos los pacientes en
una familia afectada por telangiectasia hemo-
rragica hereditaria.>” En los pacientes con una
arteria nutricia mayor a 3 mm de didmetro se ha
visto incremento de las complicaciones cerebra-
les, aunque ese punto de corte sélo estd basado
en informacién empirica. El tratamiento de las
malformaciones arteriovenosas pulmonares es
controvertido, porque si bien se ha logrado una
buena tasa de éxito utilizando embolizacién
selectiva, todavia existe una considerable tasa
de subdeteccién. Debido a esto no se considera
de manera inicial y en casos especificos (sobre
todo los que son concomitantes con hipertension
arterial pulmonar) pueden desencadenar agudi-
zacion de la insuficiencia cardiaca.?

Las manifestaciones viscerales incluyen dafio
hepatico y gastrointestinal. Las telangiectasias
gastrointestinales pueden abarcar hasta el 100%
de tubo digestivo, y aunque incluso 80% de los
pacientes las padecen, s6lo 20% padecera san-
grado sintomatico, generalmente después de la
quinta década de la vida; es mas comun en el
tipo 1, a diferencia de la lesion vascular difusa
hepatica, que es mas frecuente en el tipo 2.°

La afectacion hepatica se describe en aproxima-
damente 74 a 84% de los casos reportados;>®
es mas comun en el tipo 2 (también vinculada
con hipertension arterial pulmonar') y consta
de tres posibles complicaciones que por orden
de frecuencia son: insuficiencia cardiaca de
alto gasto, hipertension portal y necrosis biliar.
El primer cambio morfolégico hepético es la
dilatacion focal de las vénulas poscapilares.'1

C
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El alto gasto cardiaco producido por las deriva-
ciones hepaticas condicionan aumento de las
presiones de llenado del ventriculo derecho,
disnea, insuficiencia cardiaca e hipertension
arterial pulmonar.2® Se describe, ademds, dafio
pancredtico en casi un tercio de los casos y gene-
ralmente asociado también con mutacién ALK1.8
En un andlisis de regresion logistica se han visto
que son cuatro los factores mds importantes para
determinar el dafio hepético en los pacientes con
telangiectasia hemorragica hereditaria: edad,
sexo, hemoglobina y fosfatasa alcalina elevada.™

Debido a la fisiopatologia de la enfermedad, uno
de los pilares terapéuticos es el bevacizumab,
un anti-VEGF, prescrito cominmente en onco-
logia,'*” cuya vida media es de hasta 21.5 dias
aproximadamente’* que, si bien no se encuentra
todavia en las guias internacionales, se prescribe
de manera amplia para tratar las diversas afecta-
ciones viscerales en esta enfermedad.™ A pesar
de que el control de la epistaxis es una meta prio-
ritaria,'® la aplicacion intranasal de bevacizumab
ha demostrado ser efectiva en la reduccion de
la severidad y la frecuencia de epistaxis en los
pacientes con telangiectasia hemorragica here-
ditaria’ y no se recomienda la administracién
rutinaria por via nasal, debido a que no existe
consenso al respecto. Ademas, se ha visto que
puede causar efectos adversos locales, poco
control de la dosis liberada en la mucosa y nulo
efecto sistémico.>'%2° Existen otros tratamientos,
como los quirdrgicos (coagulacion con laser,
embolizacién arterial nasal, radiofrecuencia
submucosa, etc.), humidificacién y lubricacién
de la mucosa nasal, aunque su utilidad como
Gnica medida terapéutica es muy baja.'®?' Para
tratar la epistaxis incontrolable que no responde
a otras medidas existe la técnica de Young para
la oclusién anterior de la cavidad nasal.’ De
manera tradicional en los reportes de caso se
prescriben dosis de bevacizumab de 5-10 mg/
kg,® se ha visto que la epistaxis puede reducirse
y la calidad de vida de los pacientes mejorar con
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dosis 40-80 veces menores,' con disminucion de
los requerimientos de hierro y transfusién san-
guinea. Por el contrario, la respuesta no es igual
en términos viscerales, por lo que el tratamiento
local se reserva para pacientes con indice de
severidad de epistaxis < 5.2

Bevacizumab ha demostrado disminuir el ta-
mano de las malformaciones arteriovenosas
viscerales, el flujo sanguineo, asi como la nece-
sidad de trasplante hepatico, que hasta ahora es
el Gnico tratamiento definitivo contra la hepato-
patia.> En un estudio prospectivo no comparativo
se demostré el beneficio de la administracion
de bevacizumab en pacientes con hepatopatia
severa a largo plazo, con disminucién de las
derivaciones hepaticas y posterior alivio de la
cardiopatia resultante en un alto porcentaje de
la poblacién estudiada.>?® Se ha visto que be-
vacizumab provoca disminucion de los cuadros
de sangrado, reduciendo asi la morbilidad y
mortalidad incluso en los pacientes con sangrado
gastrointestinal resistente.?? El régimen habitual
de bevacizumab para tratar la afectacién sisté-
mica es de 5 a 10 mg/kg cada dos semanas con
un total de seis aplicaciones,'>'°2° dosis que se
ha visto que asegura el tratamiento pulmonar y
hepatico.?02

Se han descrito diferentes efectos secundarios
con la administracién de anti-VEGF, los mas
importantes son hipertension arterial sistémica
y cefalea." En pacientes que no toleran beva-
cizumab existen terapias farmacolégicas de
segunda linea, como fibrinoliticos, hormonote-
rapia y agentes inmunosupresores (Cuadro 3).'
Respecto a la administracion de terapias an-
tiplaguetarias y anticoagulacién, debido a la
asociacion de telangiectasia hemorragica heredi-
taria con otras enfermedades, como cardiopatia
isquémica, hasta 60% de los pacientes pueden
padecer empeoramiento de los sangrados, por
tanto, quedara a juicio médico la prescripcion
seleccionada de estas terapias en pacientes espe-
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Cuadro 3. Tratamiento farmacolégico contra la hemorragia
por HHT

Antifibrinoliticos
Acido aminocaproico, acido tranexdmico, aprotinina
Terapia hormonal
La terapia estrogénica incluye: estrégeno/progestero-
na, etinilestradiol/noretisterona, danazol, raloxifeno
fitoestrégeno
Agentes inmunosupresores
Sirolimus, tacrolimus
Farmacos antiangiogénicos
Farmacos anti-VEFG (bevacizumab)
Talidomida
Interferén gamma
Antiinflamatorios/antioxidantes
N-acetil cisteina
Otros
Desmopresina de aplicacién tépica
Factor VII
Bleomicina intralesional

Adaptado de la referencia 21.
VEFG: factor de crecimiento vasculoendotelial.

cificos.?! En mdltiples reportes de series de casos
se ha descrito alivio de los sintomas y mejoria de
la calidad de vida de los pacientes afectados,®
incluyendo diferentes opciones farmacolégicas,
intervencionistas y quirdrgicas, aunque existen
pocos ensayos clinicos con distribucién al azar
que comparen la eficacia del bevacizumab?' con
dosis de inicio y de mantenimiento que varian
entre cada paciente.?

CONCLUSION

El paciente del caso comunicado padecia alta
morbilidad, no sélo por los antecedentes fami-
liares, sino también por la rdpida progresion del
cuadro y la gravedad del mismo al momento
del abordaje, por lo que se decidié prescribir
un esquema personalizado de bevacizumab y
realizar seguimiento estrecho durante los seis
meses siguientes. El paciente no tuvo efectos
secundarios relacionados con el anti-VEGF y
en el seguimiento se encontré mejoria de la
hemoglobina (15.6 g/dL en el Gltimo control), asi
como de los volimenes eritrocitarios. Mostré,
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ademads, disminucion de las lesiones viscerales
y hasta este momento no ha vuelto a padecer
ningln cuadro sugerente de hemorragia en
ningun sitio. Se han descrito mdltiples efectos
adversos con la administracion de bevacizumab
y al no existir un consenso de la dosis a admi-
nistrar en pacientes con morbilidad alta, como
en este caso, una opcidn terapéutica efectiva es
un esquema personalizado decreciente como el
prescrito a este paciente.
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Sindrome de Wellens, equivalente clinico de

estenosis coronaria critica

Wellens’ syndrome, clinical equivalent of critical coronary

stenosis.

Fernando Ivan Vergara-Ordufia,* Lecsy Macedo-Calvillo,?Elizabeth Palacios-Pérez,* Miriam Marcela Hernandez-

Sanchez,® Norma Laura Fonseca-Tinoco?

Resumen

El infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST es una indicacién
urgente de cateterismo cardiaco. El sindrome de Wellens es la inversién persistente
de la onda T en las derivaciones V2 y V3 con datos clinicos compatibles con angina;
la evidencia de este sindrome indica la oclusién critica de la coronaria descendente
anterior; el tratamiento de eleccion es el cateterismo cardiaco. Se comunica el caso
clinico de un paciente con factores de riesgo cardiovascular, con evidencia de sindrome
de Wellens tipo B; el reconocimiento y la adecuada toma de decisiones son criticas
en estas circunstancias.

PALABRAS CLAVE: Infarto agudo de miocardio; cateterismo cardiaco; electrocardio-
grama.

Abstract

Acute myocardial infarction with ST elevation is an urgent indication for cardiac
catheterization. Wellens’ syndrome is a persistent reversal of the T wave in leads V2
and V3 with clinical presence compatible with angina; the evidence of this syndrome
indicates the critical occlusion of the anterior descending coronary artery, with cardiac
catheterization being the treatment of choice. We present the clinical case of a patient
with cardiovascular risk factors, with evidence of Wellens’ syndrome type B. Recogni-
tion and proper decision-making are critical in these circumstances.

KEYWORDS: Acute myocardial infarction; Cardiac catheterization; Electrocardio-
graphy.
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ANTECEDENTES

La oclusiéon coronaria secundaria a ateroes-
clerosis es la principal causa de cardiopatia
isquémica en todo el mundo. Entre todas sus
manifestaciones, el infarto agudo de miocardio
es la principal causa de mortalidad. La oclusién
critica de la coronaria descendente anterior
es la causa del sindrome de Wellens, que se
caracteriza por cambios electrocardiograficos
especificos, principalmente en las derivaciones
precordiales.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 56 afios de edad, origi-
nario y residente de la Ciudad de México, de
escolaridad primaria, ocupacién barrendero.

Negé antecedentes heredofamiliares de enferme-
dades cardiovasculares. Antecedentes personales
patolégicos: tabaquismo positivo desde los 26
anos de edad con consumo de 20 cigarros por
dia con indice tabaquico de 30. Padecia diabe-
tes mellitus tipo 2 de 12 afnos de diagndstico,
neg6 complicaciones micro o macrovasculares
diagnosticadas previamente, en tratamiento con
glibenclamida a dosis de 5 mg cada 24 horas con
regular apego terapéutico.

Inici6é su padecimiento con dolor toracico re-
troesternal de tipo opresivo de intensidad 4/10
sin ninguna irradiacién posterior al esfuerzo. Se
agreg6 disnea no especificada de 5 minutos de
duracién con alivio esponaneo después del repo-
so; 48 horas después, alrededor de las 19 horas,
al encontrarse en reposo, tuvo nuevo evento de
dolor tordcico de las mismas caracteristicas co-
mentadas de intensidad 8/10, concomitante con
disnea agregada de una hora de duracién que
remitié al reposo. Neg6 sintomas neurovegeta-
tivos, por lo que decidi6 acudir por sus propios
medios, posterior a la remisién de cuadro angi-
noso, a una unidad hospitalaria de segundo nivel

C
]

para su valoracién, donde ingresé al servicio de
urgencias a las 21 horas.

En términos clinicos, el paciente de edad aparen-
te similar a la referida, con indice de Glasgow de
15 puntos, adecuada coloracién de tegumentos,
sin facie caracteristica, mucosas hidratadas,
cuello sin datos de ingurgitacion yugular, térax
anterior con precordio ritmico sin ruidos agre-
gados, no taquicardico ni bradicardico, térax
posterior con ruidos respiratorios con murmullo
vesicular diseminado, abdomen asignolégico,
extremidades integras simétricas sin edema, con
LLC inmediato.

Durante su ingreso al servicio de urgencias no
tenia datos de desaturacién, ni datos de inestabi-
lidad hemodindmica, clinicamente asintomatico;
se determiné troponina | con cifra inicial de
0.37 ng/mL, con aumento a 0.97 ng/mL, con
realizacién de trazo electrocardiografico de 12
derivaciones, ritmo sinusal, eje eléctrico a 70
grados, con frecuencia cardiaca de 62 latidos
por minuto, onda P de 0.04 seg, intervalo PR de
0.16 segundos, sin onda Q patolégica, complejo
QRS de 0.08 segundos, infradesnivel del punto]
de T mmvolta nivel deV1yV2, con inversién de
onda T simétrica a nivel deV1, V2 y V3.

A su ingreso se identificé patron electrocardio-
grafico de alto riesgo y sindrome de Wellens
tipo B. Se decidi6 realizar cateterismo cardiaco
de urgencia, con los siguientes hallazgos: tronco
de coronaria izquierda bifurcado sin lesiones,
descendente anterior con lesion en el segmento
proximal de 95% con flujo distal TIMI 3, con
realizacion de intervencionismo coronario per-
cutdneo en ese segmento.

DISCUSION
La cardiépata isquémica es la principal causa

de morbilidad y mortalidad en todo el mundo.
El sedentarismo, la obesidad, el tabaquismo, la
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hipertension y la diabetes mellitus se han per-
filado como los principales factores de riesgo
cardiovascular en la sociedad occidental. Entre
los hallazgos diagndsticos en los pacientes con
isquemia miocdrdica se encuentran las altera-
ciones electrocardiograficas y la elevacion de
tropinina (Figura 1).

El sindrome de Wellens es un sindrome
electrocardiografico descrito inicialmente
en 1982 por Zwaan y colaboradores, de un
total de 145 pacientes con datos de angina
inestable, 18% no mostré alteraciones en el
segmento ST ni cambios en el complejo QRS;
sin embargo, se encontré inversién de las
ondas T de las derivaciones precordiales, esa
inversion formaba un angulo de 90° respecto
a la isoeléctrica, principalmente a nivel de
V2 y V3. A estos pacientes se les realizé un
estudio angiografico para visualizacion de
coronarias que mostré oclusion de la descen-
diente anterior izquierda con oclusion critica
mayor de 90%, con posterior infarto anterior
extenso en caso de no realizar intervencio-
nismo coronario (Figura 2).

Figura 1. Trazo electrocardiografico de derivaciones
precordiales V1, V2 y V3, con criterios electrocar-
diograficos de sindrome de Wellens (afeccion en
derivaciones precordiales, sin onda Q, sin alteracién
del segmento ST, con inversion de la onda T simétrica
y profunda).

2018 julio-agosto;34(4)

Figura 2. Coronariografia que muestra tronco corona-
rio izquierdo corto bifurcado sin lesiones, descendente
anterior con lesién en el segmento proximal de 95%
con flujo TIMI 3, circunfleja no dominante sin lesio-
nes, coronaria derecha sin lesiones. En el circulo rojo
se observa la lesion estendtica.

Dos subtipos se han identificado plenamente
en este sindrome electrocardiogréfico. El tipo A
en el que se encuentran ondas T bifdsicas en las
derivaciones precordiales, principalmente en
V2 y V3, y el tipo B en el que existen ondas T
simétricas profundas a nivel de V2 y V3. Estos
subtipos son meramente ilustrativos y no hay
diferencias en el prondstico entre ambos. Aun-
que las derivaciones clasicas descritas son V2
y V3, los cambios pueden extenderse también
al resto de las derivaciones precordiales. Los
cambios electrocardiograficos casi siempre estan
presentes en ausencia de dolor toracico, como es
el caso del paciente descrito. Las caracteristicas
completas del sindrome de Wellens son:

* Inversion profunda y simétrica de la onda
T a nivel de v2 y V3, ocasionalmente V1,
V4, V5 yV6

O, bien:
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Onda T bifasica en V2 y V3 mas:

Segmento ST isoeléctrico o ligeramente
elevado (< 1T mm)

Sin onda Q
Antecedente de angina

Patron electrocardiografico documentado
en episodio libre de dolor

Marcadores cardiacos normales o ligera-
mente elevados

La clave en el reconocimiento es fundamental
para el adecuado tratamiento. Debido a la
oclusion casi completa de la descendente an-
terior, la realizacion de una prueba de estrés,
ya sea prueba de esfuerzo o farmacolégica,
conlleva riesgo alto de infarto de miocardio
manifiesto.

CONCLUSION

El reconocimiento temprano sin retraso terapéu-
tico de este sindrome electrocardiogréfico es
imperativo para un prondstico favorable; la no
realizacién de angiografia en 75% se relaciona
con infarto de miocardio. La prueba de esfuerzo
en estos pacientes estd contraindicada debido a
la oclusién coronaria critica.

Se consider6 comunicar este caso debido a que
no es un sindrome de reconocimiento inmediato,

C
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con algunos reportes de caso descritos nacio-
nales. La importancia es la concientizacién de
médicos de primer y segundo contactos para el
adecuado envio a unidades de hemodinamia
en caso de observacion de ese patron electro-
cardiografico.
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Alice Munro
Odio, amistad, noviazgo, amor, matrimonio
Penguin Random House, México 2015

Alice Munro fue la ganadora del Premio Nobel
de Literatura 2013, premio hoy visto en contro-
versia por cuestiones extraliterarias. Munro es
una escritora canadiense que estudié periodis-
mo vy filologia inglesa en su pais. Exponente del
realismo moderno, se ha dedicado a escribir
principalmente relatos cortos. Ha sido recono-
cida ampliamente; sus mayores logros son haber
sido finalista del Premio Principe de Asturias
en 2011 y ganadora del mencionado Premio
Nobel de Literatura en 2013, por su maestria en
el relato corto y, por cierto, es la primera mujer
canadiense en ganar tal reconocimiento.

En esta obra, la autora nos lleva a través de nueve
relatos cortos por pasajes cotidianos acerca de
las relaciones humanas, particularmente en la

Manuel Ramiro H

Leonardo Padura
La transparencia del tiempo
Tusquets. México 2018

Un nuevo libro de Padura. El mas reciente de
la saga de Conde, el expolicia, convertido en
investigador privado y sobreviviente a través
de mil oficios. Es una novela policiaca, pero
quizd su mayor valor estribe en la descripcién
del ambiente de La Habana de 2014, afio en
que la novela se desarrolla. Nuevamente, como
sucede en Los Herejes y en alguna otra obra

adolescencia, donde los personajes representan
los conflictos y emociones propios de la etapa,
que se encuentra repleta de confusiones. En cada
cuento encontraremos un ambiente tranquilo,
apacible, con gran detalle que nos acerca un
poco a la trama de cada uno y, aunque de pri-
mera instancia cada relato parece no dirigirse a
ninguna parte, es en la vivencia de éstos y en
la reflexion que cada personaje elabora donde
encontraremos los vericuetos psicolégicos en
los que se ven inmersos los personajes y donde
nosotros participamos como testigos.

Una cualidad de los relatos es el detalle con
el que describe el entorno y la circunstancia
en cada relato, cualidad que envuelve e invita
calidamente a continuar la lectura.

Odlio, amistad, noviazgo, amor, matrimonio es
una obra que se disfruta tranquila y reflexiva-
mente.

de la serie del inspector Conde, el thriller tiene
como centro el robo, la pérdida de una obra
de arte, en esta ocasion religiosa. Algunos de
los detractores de Conde critican su eficiencia,
pero esta vez también concluye exitosamente
el caso, aunque es cierto que deja en el camino
varios muertos y que La Virgen, la obra sustraida,
no regresa a su duefo de los Gltimos afios, sino
que queda en suspense y no se sabe si regresara
a Espafa, queda en patrimonio cubano o se la
devuelven a Bobby, el oscuro ultimo propietario
que, por cierto, también habia sido companero



Rincon del internista

en el preuniversitario, lo mismo que “el flaco”,
“el conejo”, Tamara y varios de los personajes
de las novelas de Padura. Sus relatos acerca del
origen de la pieza religiosa unos 400 afios atras,
historia de los Templarios incluida y otros casi 80
afios antes, durante la Guerra Civil Espanola, que
es cuando La Virgen llega a Cuba, resultan muy
interesantes porque estan muy bien documen-
tados y, como toda la novela, muy bien escritos.
El valor central de la obra es que la escritura es
excelente, el manejo del lenguaje y los tiempos
es magistral.

Pero deciamos que lo que resulta mas sorpren-
dente es la descripcién de la vida en La Habana
en un tiempo tan reciente como 2014. El desen-
canto de la mayoria de sus habitantes es descrito
de forma muy precisa, los cambios sociales son
notables, la mayor parte de las miserias persisten,

C
]

aunque se han desarrollado grupos sociales atn
mas miserables que los que ya existian y que
siguen existiendo, aunque han surgido indivi-
duos que viven y disfrutan los privilegios que se
han desarrollado ante los cambios surgidos en
la sociedad cubana. Usufructdan los beneficios
y explotan las economias y las esperanzas del
resto, a pesar de todo, la posibilidad de salir
hacia Miami sigue siendo una meta, un suefio
para la mayoria inalcanzable, en tanto viven
en un medio empobrecido econémica, social,
animica y culturalmente.

Las novelas de Padura me siguen sorpren-
diendo, primero por lo interesante de sus
argumentos, lo maravillosamente escritas,
pero sobre todo porque le permitan escribirlas
desde dentro de Cuba misma, otros por menos
son reprimidos.

-

hasta su aceptacion final.
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toriales, articulos de revision, biotecnologia, comunica-
cién de casos y cartas al editor.

Resumen. La segunda hoja incluira el resumen, de no
mas de 250 palabras y deberd estar estructurado en an-
tecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura se deberdn enunciar claramente
los propésitos, procedimientos basicos, metodologia,
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia
estadistica), asi como las conclusiones mads relevantes.

Al final del resumen proporcionara de 3 a 10 palabras o
frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)
en inglés.

Abstract. Es una traduccion correcta del resumen al in-
glés.

. Texto. Deberd contener: antecedentes, material y mé-

todo, resultados y discusién, si se tratara de un articulo

experimental o de observacién. Otro tipo de articulos,

como comunicacién de casos, articulos de revisién y

editoriales no utilizaran este formato.

a) Antecedentes. Exprese brevemente el propésito del
articulo. Resuma el fundamento légico del estudio u
observacion. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revisién extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
estd dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma
de seleccién de los sujetos observados o que parti-
ciparon en los experimentos (pacientes o animales
de laboratorio, incluidos los testigos). Identifique los
métodos, aparatos (nombre y direccién del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles
suficientes para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique brevemente los
métodos ya publicados pero que no son bien co-
nocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por
las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones.
Identifique exactamente todos los medicamentos y
productos quimicos utilizados, con nombres genéri-
cos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia [6-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; solo destaque o resuma las observaciones
importantes.

d) Discusién. Insista en los aspectos nuevos e im-
portantes del estudio. No repita pormenores de
los datos u otra informacién ya presentados en las
secciones previas. Explique el significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas sus conse-
cuencias para la investigacion futura. Establezca el
nexo de las conclusiones con los objetivos del es-
tudio y absténgase de hacer afirmaciones generales
y extraer conclusiones que carezcan de respaldo.
Proponga nueva hipétesis cuando haya justifica-
cion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparicién en el texto
(identifique las referencias en el texto colocan-
do los ndimeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccién del texto requiera puntua-
cion, la referencia serd anotada después de los
signos pertinentes. Para referir el nombre de la
revista utilizard las abreviaturas que aparecen en-
listadas en el nimero de enero de cada afo del
Index Medicus. No debe utilizarse el término “co-
municacién personal”. Si se permite, en cambio,
la expresion “en prensa” cuando se trata de un
texto ya aceptado por alguna revista, pero cuan-
do la informacién provenga de textos enviados a
una revista que no los haya aceptado aln, citarse
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como Medicina Interna de México Volumen 31, Si se tratara del capitulo de un libro se indicardn el o
Ndm. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores. los autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men- de la casa editorial, editor del libro, afio y paginas.

cionaran todos los autores cuando éstos sean seis  11. Transmisién de los derechos de autor. Se incluird con
o0 menos, cuando sean mas se afiadiran las pala- el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
bras y col. (en caso de autores nacionales) o et conteniendo el siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s
al.(si son extranjeros). Si el articulo referido se en- transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que
cuentra en un suplemento, agregard Suppl X entre serd propietaria de todo el material remitido para publi-
el volumen y la pagina inicial. cacién”.

La cita bibliogréfica se ordenara de la siguiente for- Esta cesi6n tendrd validez sélo en el caso de que el tra-
ma en caso de revista: bajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir
Torres BG, Garcia RE, Robles DG, Dominguez G, ningtn material publicado en la revista sin autorizacién.

y col. Complicaciones tardias de la diabetes melli-
tus de origen pancredtico. Rev Gastroenterol Mex — Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar

1992;57:226-229. cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de
Si se trata de libros o monografias se referira de la  una mejor comprensién del mismo, sin que ello derive en
siguiente forma: un cambio de su contenido. Los articulos y toda correspon-
Hernandez RF. Manual de anatomia. 2% ed. México:  dencia relacionada con esta publicacién pueden dirigirse al
Méndez Cervantes, 1991;120-129. e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx

www.medicinainterna.org.mx



1. DENOMINACION DESTINTIVAL
THIOCTACID® 600 HR
L DENOMINACION GENERICA

Thioctacid'600HR

3. FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION.

Tabletas
TABLETA contiene:
Tibctico:  B00mg

F.mpimlnbp 1 tableta

4, INDICADIONES TERAPEUTICAS, Thioctacid® 500 HR estd indicada para el tratamiento
mmgéﬂmvﬂmmshhwrmwmla diabética periférica (sensitiva-matora),

Tiéctico tiene ¢omo pnxahct incipal ser un requlador metabélico, un
antigxidante natural, un inhibidor de radical mamﬁo:mmeﬂ Ioes complejos
multienzimatices mitccondriates. HIIJH‘:' Acido Tiéctico es una_sustancia
Mwidﬂwgamqumemmdadwmgﬂmeimmbﬂmmgﬁmamﬂ

de la mitocondnia, Tiene funcidn como coenrima en los Bj0s piruvato
deshidrogenasa, a-cetoglutarato deshidr ¥ en las ramas de las cadenas del
comglefo del dcido o-ceto deshidrogenasa, defmmadrl.indnmnkwsubhqum

qui ocunne en diverses intaxicaciones o rastornos metabdlices, producen concentraciones
patoldgicamente elevadas de certos producion de degradacitn, tales como cuerpos
:fldmm. d!g: ﬂlum*m [ mmbnﬁm;: lc;mdau'.rn %ﬁ;}lﬁﬁﬂ de Las
sigulentes dos maneras: ato, producto degradacion i ratos y
cleros aminodcidos, solo puede ser radualmeﬂte integrado al diclo ded Scido citrico a
I.ra-r& del complejo piruvato enasa. 2. La comersidn gradual del complejo
-eetoglutarato deshidrogenasa disminuye |a velotidad de todas as reacciones de o5
ndumn"ms impidienda el funcionamiento de la cadena respiratoria. B Acido Tidctito eg
también un potente antiondante. Puede neutralizar una gran variedad de difenentes
radicalis libres fos cuales dafian las células. 1 Acido Tidetico &5 un miembro importanite de
s red de antiowidantes, que consisten de Vitamina E ascorbato y glutation. As misma,
fiense la de rehmelar algunos antioxidantes come el glutatidn. &
FARMACDUNETICA 5.- FARMACODINAMIA BN HUMANDS Fammacodinamia. La
hiperglucemia ocasionada gthmwlﬂmmwmmmndeghmmh
matriz de [35 proteinas e bos vases sanguineas y formacidn de *productos
avanzados de (3 glucosilacion no enzimatica®, Este proceso lleva a la reduccion del flujo
A ek ke e e ks . el s i b Ao s
i cugens nenio periférico. Asi mismo,
u ha obsenvado ¢ agotamiento de muﬂ';:m omo el glutation en e nervio
periférico. En investigaciones realizades en ratas, 52 encontrd que ef Acido Tidctico
intefactia con los procesos bioguimicos on [a neurcpatis disbitica inducida por
Estreptozotecing, al mejorar el fiujo sanguineo endoneuronal incrementando el navel
antiaxidante faiciégico def ghutation, y coma antiaxidante, reduce los radicales libees de
onigeno en ¢l nenvio del dubﬁl]m Como cofactor metabdlice, of Aclde Tidctien
megora la uliizaciin de ¥ los niveles de energla (foslato de ereatining) en el
nenio periférico. Estos e!m l‘mopatnhqm del Acdo Tictico llevan a mejorar b
funcidn nenviasa, que fue evaluada por la medicdn electrofisioligica de [a velocdad de
condutein sersitivomotara del nenvio. Estos resultados indican que la funcidn sensorial y
La sintomatologia en los nervios p-e;ulérmpuedenmrng!uradu poe e Acido Tidctico,
Esto s2 relaciona con mejoramiento en el cuadro ciinkco de Ea polineuropatia diabética
que comsiste de sintomas neuropaticos como  son  parestesia, - ardor, - prurito,
entumecimiento y formicacion. Experimentalmente, se observi que el Arida Tibctico
mepritamﬂrzmﬁndeghmkmnmaihmwhm&urmhinmmtlela

captura de gluoosa por nenvio, misculo las adiposas via fosfatidilinosited-3-guinasa
{PLEK). Farmacocinética. inistracion intravenosa de Thioctacid® 600 T, la
vida megia ﬁmmudeapmmmmlimrladepwm

plasmatica ded

plasmatica totzl es de 9- 1!!rti.l'mm.lkg Al final de un periodo de infusidn de 12 minutos
deﬁﬂﬂ-mwmmronnnﬂesﬂmmmdﬂ aproximadamente. Después de
hmlnmmdﬂdemwmm via en humanos, &l Acdo Tibctico es
, Debido & la r d’mibmﬂenwrdni,!avmmﬁa
Tibrtico en humanos e de 25 minutos aproximadamente. En la
ldrmnulfmdndr. 500 mg ﬁrﬁndnﬁﬁnmrufﬂ oral se encontraron concentraciones
mdximas de aproximadamente 4 pofimi después de 30 minutos. En estudios
pre=chinicos realizados en animales (ratas y perros), se usiron marcadores radicactives
para demostrar la via de eliminacidn predominaniemente renal, de un BD-30%,
especificamente, en La forma de metabelitos. En humanos, solo cantidades de
I8 sustancia inactiva es recuperada en la orina, Durante [a biotransfermacion, la forma
nmdadadetkuinﬁbﬂm#pmmmmuuen{amlmmmnmmhuawhhﬁm

redutida dihidratada con dos grupes tal (ulfhidrilo) libres, predominantemente por
ded acortamiento oxidativa de Las cadenas faterales Mrﬁ:purs-mentaumae
hos tiokes comespondientes. Ambos compuestos, en especial la forma dihidratada, tienen
impartantes efectos antitduicos. Profegen a la célula de la accidn nociva de los metales
EmrﬁbmhmmzmmeM|mmmudwm
degradacion: de suitancizs. extgenas no naturales, & CONTRAINDICACIONES

Thioctacid® esta contraindicado en padml.l.-s

Thbictico o cualquiera de fos hmiﬁMME
um:onirrfmma:m:lrnm 1 administraciin en nifics.

Poe tanto, el products po €N e5t0s grupos de edad. 7. FRECALCIONES
GENERALES Mﬂnrm para su wsa. El consume regular de
alcohol un factor de riesgo para la ocurrencia ion de los
mm&md nkmdl;dmoplﬂl. mm m&]nﬁm‘ L Eomen

pacientes con [

MO $ea Esto misma aplica a los inter-tratamiento, &, FRECALCIONES
O RESTRICOOWES DE USO DURANTE EL EMBARAJO ¥ LA LACTAMCIA Estudies en

ificativo

ek et 6
&n esm

casos se han mmm# mares, disforesis,
:e{aleanﬂumnes murms Mm%m gastrointestinakes,
:] is2a, ‘dmito, dulnt gastrico o intest Asi mismo, se pueden
E“ruinl:d:n:mt:s de hipersensibil g:dh m de la piel, urticaria y
tl.'l'rlporli del m‘i% del gusto, 10, INTERACCIONES M.EIZII"J-!',iiullEP'I'fm"?‘d}?:lE‘Er.'?idl

o

MEmmadehlmwﬂhmﬁﬁ uhﬁglurmanmmh
puede ser infensificadn, s& recomienda el monitoreo regular de la glucemia,
mwm#maddtrmmmnw En casos aislados, podrd ser
mnureﬂuwkdm}sﬂemfhaoduhlpog{mumwmuimdl.-marl-us

sintomas de cemia, El efeco ser reducido si
Thictacid® {600 HR & 600 T) es M|mmme El Acido Tibctioo s un
quelante de metales. Fara consideraciones flndamentales, Thioctacid® 800 HR no debera

ser administrado congomitantements con compuestos. metilicos (p.e. productos con
hierre, magnesio gﬁprmmm debido al contenido de Calcio) Thioctacid® 600 HR
debe ser tomado 30 minutos antes de bos alimentos y se deberd evitar [a | de estos
praductos con Thioctatid® 600 HR (2 horas antes y 4 despud). 11, ALTERACIONES EN LOS
AESULTACS DE LABCRLATOR Mo se ha detectado ninguna alteracion relacionada con
la administracién de Todctico, 12, PRECALCION ¥ RELACION CON EFECTOS DE
CARCINDGENESIS, MUTAGENESIS, TEMHJEEHESE ¥ SOSRE LA FERTILIDAD Informacitn
de sequridad pﬂ-ch'hu Fu&nﬂpﬁfldumﬂurﬁmu
por sintomas que iguaimente afectan al stema nerviosc central y vegetative (Ver
snbfmrlmaubn ingesta accidental). Du.pusdelaadrrumamn repetida, s
mmmﬂhlgadnrelnﬁmmhsdrgmmu ¥ Cantinogénesis.
Las investigaciones del potencial mutagénica no demastrasan 3 fofm;demmn
genética o cromosdmica. Un estudio de cardinogénesis con la administracion oral en ratas,
o reveld patentcial rico del Acdo Tioctico, Unsm:husubue.ldm o promotos
dewmesdelﬂm'ﬂ‘l' ito en relacion con el carc ilamina
ndt?u nagativos. mmddehwm El Acido Tibctico no
ifidad yo en H desarrollo embrionario temporano de las ratas a la dosis
maxlmadem1mg|'kgnespuesdelaln?emnnlﬂummaen no-se
encontraron por arriba del . de toxicdad materna. 13. DOSIS Y ViA
DE ADMIN STF.GCIEIM mmmrwm L]pendlemndthmerldadddmdm
tinice, una tableta de Thioctackd™ 600 HR cada 12 & 24 horas, aproximadamente 30
miirutos antes de fos alimentos. En casos de sintomas severos de polineuropatia diabétia
Ilmfuimmm 5: rmtn%; iniciar ¢ trlilam-enm r:lu_:n la lt-;lawﬂ#
deberd ser tragado por completo con suficente ¥ on
viico, El contumo contomitants de alimentos retfucir 1 absorcion del
Mdn Wicticn, Por tanto, e recomendable tomar [a dosis completa diarla media hora
antes del desayuna, ialmente en pacientes que muestran mmpodnm ica
DE LA ADMENISTRACION Debido a que la neuropatia diabética
#5 una enfermedad cronita, podria ser necesano: tomar 600 HR como

tratamienta & lar 0. E| médico tratante decidir la duracidn del tratamiento én
cada caso ndivi Resultados ciinicos en pacientes con polineuropatia dishética
establecen qmesmumenda‘nle la admanistracidn de Thioctacid® 600 HR durante, por ko

menos, 1 meses. DURACION DE LA ADMINSTRACION Pam el tratamiento de la
pofineuropatia diabética es indispensable el control & la enfermedad, Basados
en los datos disponibies, el tratamisnto con IEN T debera iniciarse por via
intravencsa en infusiéin continua con solucian salina fisiolégica 0.9%, El tratamiento
inicial deberd durar cuande menes 3 semanas, recomendandose extenderse hasta 4
wm ra mejores resultadeos. La ventaja de iniciar el tratamiento con
pes via intravencsa &5 kograr, en un penado cono de tiempa, una
remisidn adecuada de |a sintomatologia de bos pacientes. En el caso de que nosea posible
la utilizacibn intravencsa de Thioctacd® 600 T, se recosniends la utlllmrﬁn de Thiootacd®
600 HA a |a dosis de 600 mg tres veces al dia®™, media hora antes de cada alimento hasta
completar of esquema terapbutico ingighmente propuesto 3-4 semanas. Postersormente
continudr ¢ tratamiento con Thiotacd® 600 HR cada 12 horas durante 90 dias. (2) K.
Rubinau, HP, et al. Effects of a 3 week oral treatment with the antioxidant thesctic acd
(sfa-lipoke acid) In s;-m :omtw. diabetic ropathy, British Diabetic Association.
Diabetic Medicine. 16.1040-1043. 14, MANEFESTACKONES ¥ MANEID DE LA
E-"‘BF!JEIEIFIEA{ICIP» Q -'lG ESTA ACCIDENTAL Despuds de la administracion accidental o
premeditada de dosis orales entre 10 y 40 g de Acido Tidctito junto con alcohal, se han
mﬁumygmdummmenmmrudm prowocar la muerte. Los
signos clinices de intoxicacion se pueden manifestar inicialments en [ forma de agitacian
pescomoliiz o pérdida de la concencia. El curso de la Imu:armn 1 'l.ywneﬂle
acom de convulsionss generalizadat y desarrollo de acdosis . Asi mismo, se
han ito las consecuencias de la intoxicacion con dosis altas de Tigetico, entre
ellas: ia, estado de chogue, rabdomiolisis, hemidliss, wagubudn Intravascular
disemi mu.wmmm&m;fauawgmmwm
terapéuticas en casos de intowicacidn. 5 existe sospecha de intoxicacién con Thiooiacid®
600 HA (] . > 10 tabletas de 600 mg en adulos i > 50 mg'kq par peso corporal en nifics)
se requiere la hospétalizacion inmediata asi como ef inicio de las medidas terapeuticas
generales para bos casos de intoudcacian (], Induccion de vimito, lavado gastrico, wo de
carbén activado, etc) El tratamiento de las corvulsiones generaliraday, acidosis lictica y
otras consecuencias de la intoxicacdn que amenagen la vida deberdn ser crientadas a los
md&hmmhlmu |y podrin ser sintomdticos. A la fecha, los
la hemodidfisis, o ténicas de hemofiltracién a fin de

acelerar ln eliminaciin del Acdo Tidotioo na han sido confirmados.

15. PRESEMTACIONES
Caja ron frasco con 30 tabletas,

16 RECOMENDACIDNES DE ALMACEMAMIENTO
Consérvese a femperatura ambiente 3 no mas de 25" Cy en un lugar seco, Protéjass de la luz

17, LEYENDAS DE PROTECCION
Slr;mmqulmm médica. Literatura exclusiva para médicos. No se deje al alcance da

18, NOMBRE Y DOMICILIO DEL LASORATORID,
Hecho en Alemania por:

MEDA Manufacturing GmbH

Neurather Ring 1

51063 Koln

Alpmania

Para:

MEDA Pharma GmbH & Co. KG.
ﬁumﬁeuiéfm

Alemania

ﬂﬂ:mid‘n‘m

Bayer de SA de W

Carr. México-Tohica Km 525

TP 52000, Lerma, México,

19, WHHDDEREGEIHDQELMMMSEA
Fieg. Mo. 534M2004 554
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FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Tahletas

Farmula; Cada tableta contiene;

Fenitoina sddica.l. ...l lony 100 mg
Excipiente chp.i i minnanaesia 1 tableta
INDICACIONES TERAPEUTICAS
Anticomvulsivante,

Epilepsia gran mal, epilepsia focal, motora o sen-
sorial, epilepsia psicomotora o del Iébulo temporal.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al farmaco y en pacientes con pa-
decimientos coronarios graves, insuficiencia hepa-
tica, anemia aplasica, lupus eritematoso y linfoma.
PRECAUCIONES GENERALES

El tratamiento con FENIDANTOIN S& nunca debe
suprimirse bruscamente si no en forma paulatina,
La interrupcion brusca de la fenitoina en pacientes
epilépticos puede precipitar un status epilepticus.
Toda reduccidn, interrupcion o sustitucion de la
droga debe hacerse reduciendo la dosis gradual-
mEnte.

FENIDANTOIN 5@ deberd usarse con precaucian en
pacientes con insuficiencia hepatica, ya que el me-
tabolismo del principio activo puede estar dismi-
nuido por ambos farmacos. No esta indicado para
el tratamiento del petit mal.

RESTRICCIONES DE US0 DURANTE

EL EMBARAZO Y LACTANCIA

El empleo de este medicamento durante el emba-
razo deberd hacerse valorando los beneficios con-
tra los posibles riesgos, ya que ha sido reportada
ampliamente su

relacién con efectos congénitos del tubo neural de
gravedad variable. No se use durante |a lactancia.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Fuede presentarse hiperplasia gingival con la te-
rapia a largo plazo, reacciones alérgicas cutaneas,
nistagmo, diplopia, ataxia, vértigo, disartria, con-
fusion mental, mareo, insomnio, nerviosismo, ca-
lambres y cefalea; asi como nauseas, gastralgia,

anorexia, vimito y estrefiimiento, también se han

reportado erupciones, dermatitis eritematosa e hir-
sutismo,

Los efectos adversos serios como los cutdneos, en
la médula dsea y el higado, son probablemente ma-
nifestaciones de alergia a la droga. Aunque raros,
exigen el raro de esta dltima.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Y DE OTRO GENERO

El metabolismo de la fenitoina puede verse altera-
do por el empleo simultdneo de barbitiricos, que
pueden aumentar su velocidad de metabolizacion.
Los anticoagulantes cumarinicos, disulfiram, fe-
nilbutazona, isaniazida y sulfafenazol pueden au-
mentar las concentraciones séricas de |a droga por
inducir un bajo metabolismo.

Los antidepresivos triciclicos pueden precipitar ata-
ques epilépticos,

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS
DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD
Existen algunos repartes que sugieren una relacidn
entre el uso de farmacos anticonvulsivantes y una
frecuencia mas alta de alteraciones congénitas en
nifes cuyas madres los recibieron durante el em-
barazo.

DOSIS ¥ VIA DE ADMINISTRACION
Oral.

Adultos: 1 tableta tres veces al dia por via oral des-
pués de las comidas.

MANIFESTACIONES ¥ MANEIO

DE LA SOBREDOSIFICACION

O INGESTA ACCIDENTAL

La sobredosis por via oral produce signos imputa-
bles al cerebelo y al sistema vestibular. Los efec-
tos téxicos de la medicacion cronica son también
principalmente  efectos  cerebeloso-vestibulares
relacionados con la dosis, pero incluyen otros efec-
tos sobre el SNC, cambios en la conducta, mayor
frecuencia de la crisis, sintomas gastrointestinales,
hiperplasia gingival, osteomalacia y anemia mega-
loblastica.

El hirsutismo es un efecto indeseable en las muje-
res jovenes, Estos fenomenos se soportan general-
mente con un reajuste de la dosis,

La toxicidad en el sistema nervioso cenfral y peri-
férico es el efecto mas constante de la sobredosis
de fenitoina, Nistagmao, ataxia, diplopia, vértigo y
otros efectos cerebelo-vestibulares son comunes,
También hay vision borrosa, midriasis, oftalmople-
jia y reflejos tendinosos hiperactivos. Los efectos
sobre la conducta incluyen hiperactividad, confu-
sion, incoherencia, somnolencia y alucinaciones.
En algunos pacientes se presentan neuropatias
periféricas,

Se recomienda asistencia respiratoria y circulatoria
y medidas de soporte; en casos de sobredosis agu-
das se puede considerar el uso de otros farmacos
depresores del SNC, inclusive el alcohol,
PRESENTACIONES

Caja con 50 o 100 tabletas.

LEYENDAS DE PROTECCION
Literatura exclusiva para médicos.

Su venta requiere receta medica.

No se deje al alcance de los nifios.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al comeo;
farmacovigilancia@cofepris.gob,mx
LABORATORIO

ITALMEX, 5. A.

Calzada de Tlalpan No. 3218

Col. Santa Ursula Coapa C.P. 04850,

Deleg. Coyoacan, D.F. México.

REGISTRO

Reg. No. 54346 554 IV
@ Marca Registrada

IPP Ne. 14330023AI0006

Ifalmex
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ITALDERMOL® G
Trificum vulgans y Gentamicing

Cada 100 g de crama conbenar:

Exiracto scuoso de Trffown vaigare ... &
Sulfato de Gentamicing sguivalente a............
dat Gentamicina

cicatrizante asociado @ un antibiilico aminogluchsida,
recomendado en henidas de a pied qua requieran estimulacitn
de los procesos de epifelizacion y cicalrizacion, que cursan
con infeccidn o sospecha de ta misma. También se encuantra
indicadn en: abrasionas, quemaduras, sscoriaciones, haridas
guirdngicas dehiscantes o con cicalrizacion retardada; cierre
de heridas por segunda intencion, Ulceras varicosas y Uceras
por decibits. CONTRAINDICACIONES Hipersensibilidad a
cualquiera da los componentes de @ fdrmula. No dabe
sustiuir al fralamianto especifico de herdas y quemaduras
complicadas. No se adminisire en quemaduras de: fenter
grado 0 en aquellas cuys superice corporal sea *20%.
PRECAUCIONES GENERALES El uso prolongado de
productos de aphcacidn cutinea, pueden ocasionar dermalits
atpica, El uso de antibidticos topices ncasonalments puade
causar gl orecimiento de microorganismes oporiunistas, Si se
desdmalla supennfeccion, ef ratamienin debe ser sespendido
@ iniciar |a terapla pertinenla. En caso. de ust en superficies
corporales  extensas, eapecialimente. durante periodos
prolongados ¥ en presencia de lesiones con péndida de
confinuidad de la plel, se recomienda ser cauteloso,
partcutammants én poblaciones espacsaies como pedidinca y

de [aldermol® G no ha sido probada en  mujeres
embarazadas, ver precauciones genarales, No se recomianda
su Liso duranie i3 lactancia. REACCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS Puede ocumr hipersensibllided a hos
componentes de |a formula, que se manifiesta por imtacidn
transioria (eritema y peuriln), ususiments o fequiers la
suspensidn dal iratamiento y cederan después de finalizado
ésta. El uso prolongado v excesivo de gentamacing tdpica
puede: conducir & crecimiento de  microorganismos
wmrmmmmwﬁ

hacar un desbridamianto v limpleza de b herida, apficas una
capa delgada de crema sobee la misma dos veces al dia, se
recomienda cubrir el dres con una gasa estérl. La duracidn
del Irztamieniy se delerminard de acusrdo a kB mspuesia
cliniea, mwmmmmmm
a;muﬁum. No s hm mpnmm £as05 da rgm
actidental, La genlamicing no se absorbe por via
gastrointestinal, Lina sobredosificacidn ioica dnica no debera
producir sintomas, PRESENTACIONES Caja con tubo con
1lig, 30g 6 50g. LEYENDAS DE PROTECCION Literalura
exclusiva para médicos, Su venta requiers recets madica. No
& deje Al alcance de los nifis, Esle producio no es par uso
oftaimico. Reporie las sospechas de reaccibn adversa al
comea: farmacovigiiancia@cofepris. gob.mx LABQRATORIO
Italmex, 5. Calzada de Tialpan No. 3218, Col. Sania Ursula
Coapa CP. 04850, Deleg. Coyoscan, DF. México.
REGISTRO Req. Mo. Z78M2009 55A V. Clave IPP No.
14330023A10162. "Marca Registrada.

Referencia: 1. Canducci M. & &l Bacleriologic study and ciinic
observalions about the use of filostimoBing in the chronic
uvicers of inferior kmbs, Rass Int Ciin &
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Clorhidrato de Difenidol

VOHTROL® Difpricicl yeciable . INFORMACION PARA PRESCRIES: REDUCIDA
FP.R FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada inyectable confong
Cloctudrala de dienidol, equhvalents .40 mg do dlenidol base. Vehlous chp. 2
i, INCRCACIONES TERAPEUTICAS: Privencidn y tontl de nluseds y vimila
VIDHTAICL es2d rdicads paen grevenir y controlar siluseas  wirmitos cousados por

minvimiemo. Privencids y control del virtigo, VONTROL estd ndicads parp o
prevenin y cosimil dal wWirsgo petiénion como of de b erermedad da Miskim,
lnbernits, olis meda, orgis dsl oldo medic & imeme. raums @ Epamis
veatibule. VONTHOL pusss ser O pam #f conbml del vrigo enynl 8n casos
come meeflcenca e B anefs  basfw verslvel Coirs BooideniEs
COBT-VERCLERIGS § SN pecuslEs, iy ITBUTE gue iPvoluoe Bl SEIBME NErYoRn
el COMTRAINDICACIOMES: Hpemerahiitad conockds &l medkcnmenin. La
2nuria o8 una conbmindicaciin (vE gue aprudmadamanto ol B0% cel medeamant
‘50 Bacipls B0 |3 orna; casndo disminuys el funcionamianio mns 56 pusde aoumutsr
nisiricamentn|. Embaram y Glwocoma, PRECAUCIONES GENERALES: La
acoin antemisos de déanidol pueds enmakcanr los Sgnos do sobmdos de Bs
drogas {por semplo, dighial) o puede obscurcer el diagndeticn de condiciongs taies
o b phstruocdn inlestral v umoms ceebrles. RESTRICCIORES DE US0
DURANTE EL EMBARAID Y LA LACTANCIA: Sy uso dursiis sl pmiamamo y la
Inctancia, debe er cuadosammrie valoracd, sopesanio os beraficos polencaies
ol medcamenin conina ios posdie respos pam |a madne i & producie. I déenidal
0 ek Indicnda en nduson y wirmiio del embam ya que 1o e hi esiabiecod ol
wator bermpebastion y B s en exta indioaodn. AEACCIONES SECTHDARIAS
Y AOVERSAS: 5 ha inlormado de shemadiones sudffvas y visudles,
chiscrieniacn y confustn mentil Ausque D, pueds DEUTT BdGeTRCTMN,
sobreedbmuincidn, depresidn, aieracions del suedo, bots feca ImEacdn
pasirorieging (nloseas o indgeaton| o vistn bomon. Algunsd veoes fusde
OUY MAe, Mafh outinen, maesler genarl y colsiea Se ha mgoriadg kgera
s g8 midodn dedoss 8 o do ddetidol En pigunol pacenied S0 ha
Infoemado una caida leve, bENsiona de la presidn Esica v diesitica Fasi de
15+ mmHg (2in dento de fmbes normakes) despuis o8 ampesd parenisal de
lenkicl INTERACCIOMES METHCAMENTOSAS ¥ OE OTRO GENERD: £l slech
antismbion de VONTRDL poede enmescamr sigros de sobredosis de
mwdhcamaion |por asemplo dgial) o poede tscuneces of dagndsfion da msiomos
£omo obsiruccitn ntessingl o kmor cenebral. VOWTROL Sere wrar acodn cantrsl
il da agenin enficolindgion semejants & cuarda sa han usads on o rEtameeni,
agondes como sieping y escopclaming. Estas macsionss posden ccunir dentr de
s trers dids posinrores & nica del ratimient y desapancen aspontinaarenie Bl
snpender ol medcamenio. For o, VONTROL m puede usamse om0
rodicamenios ancolindgicos, f en pecondes hipsrsorsbles 3 esim producics.
5o dete suspender of modcaminto inmedatamenin s ies Eniomas ooumm. o
dobe indicarss o adminnitacin TiNNNGEL & DorsonE Con, anispdeniss de
faquicinga snusal porque esin procedimienio pusde preciplar un atages on tales
paceries, . PRECAUCIONE CON

Donis pam ADULTOS en piussss, vimiln y wiign; byscodn nimmusculss
Apcar 1 a2 mi (20-80 my| LM peofunda S¢ios sinkmas persisien s pusde aphear
oire mf unA°hors despuis. Posienormanis. splcar 1 8 2 mi cada 4 hores ol fusra
recesaen, inyeceil intmvenoea. (pacentss hospitsiirados). Aphear drcoaments o
n l venocksis | mi {20 mg 5i ks skmomas (ersisien, s puade apicar ot mi Una
e despudn. Posinronmans se detend combes & a vie oml 0 nimmuscilar L
doss ipdal en 24 homs no deberd maoecer de 300 mg, Mo e mcomisnda
adminisindn subcutines. Debe nerse cadedo e evior B infiltracion
sutwitinan o persenosa. MO TA VONTROL o s mcomsnda para nilos manons
e & moses do adad. Mo s recomienda i sdminisimEidn ininpvencsa o subcugines
1 niflos da cuslquier edad. Dosis PEDIATRICA par ruseas  vimita: La dosis on
rifis 50 Eaicuin majr por peso coronal @ (1.5 moyg B peso por via inimmescutsr
Morraimens, en k08 nifics no debe adminisirane oon Una frecoemoa menor de 4
homa Gn embago, & porsisien ios sinloenas deapués da & prmena dosis 3 Dunde
eogelic una doailm ol despde de wra hont Dw ohi on sdelnis ln dosin sech
admnisimda cada 4 homs Seqn sen Aetesina. L doss folal an 34 hotas no
iberd gntnder 3 mpig de peso niramusculsr

L bl wiuemia ey 5Bt o4 i g oneriar s coneaiin,

Salucion Inyectatile.
Ingramuscular, Inyeczidn profunda
14 8 12 mi 510 mgl
120 34 m (116 mg
3481 ml (155 ml

Paso

1282 kg
Ma3kg
36 g o mids

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTRDOTO): En case de sobmidodis, & paciens ceba sor manajado de
azems 3 sus sinhmas. B delament o5 esencaimenin do soshin con
mamanmEmio oo i presin sanguines § nEERCOn, slemis de o obsenackin
culsdosa. PRESENTACIONES: Cai con 2 ampoletss de 2 mi (20 mgmi)
RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENANSENTD: Corndrinsa & tnrmparitea
amtsante @ ro mis de XPC LEYEWDAS DE PROTECCION: Consérese @
tempraium ambionks & no mide o 30°C. Mo e dop o sicance do los rfics, Sy
vorka fqsers feceln midics So dmpled Surnle ¢ embieaxd gueds baio
responaabiditad dal ménicn. No se adminats en rifios mentees de dos afos. &
Marca regestrida. Fisgeros Now: B837H S3A Heche en Mizics por: Latorainins
Pisa, 5.4 de CV. Cade 7 Mo, 1308 Zona industrial Jal 8DaD Pare:
Grimann, S.A. de GV, Circubln Mersio Dia flinga o, 11 Pangos Industrsl E1

Camida || Lerma, Mécs 52000 Distribuldo wn Rkéxka per: Laborstonon Saninl,
5 ge CV, Sanfer® Hormona Wo. 2-A Ban Aedniy Aigte, C.P. 53500 Nsocalpan
o Judras, hémco

YONTROL® Dilersdol Tabintsn FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION. Cade
Inhiety conbene: Clorfadrain e dilencdp!, égubalenis § . 25 o, de dlendol
Encipnedss chpy 1§ isbietn INDHCACIONES TERAPEUTICAS: Prinvercstn i coniesl
e ndutan i wimio, WONTROL & indicada pars prevent y conolir nbusess y

posigurirgaons, enfeemadad g8l movimenis. Prevanctn y conbmd el virige
VONTROL esta indicac para k2 prevencidn y (onimi Sal wirlige parilircs come o g8
I enfermadad de Liénen, Wherniie, oits meda, chugis dal cido meda 8 iniomo,
Irurma @ aperatn vestbular. VONTROL puede war (i pam of contrl del wirtigo
contrsl en casos como: nesuficencia de 18 aana basfar verinbral, Cerins acodenin
conptvT-vaECAEPEY. ¥ B SeCusiEL, y YRUMA guE Pvohow 8 sislema nereose

CONTRANTHCACIONES: Hpsmanstisad oroods s madcamento. La

sstmamenie). Embarano y Giswcoms. PRECALICIONES GENERALES: L sccidn
anfemitcs de Slensiol posde ermancane ke sgnos de sobmdosi de e dogm
{por ajemplo, digtaf] o pesde obecusoes of diagnistion de conScons tales covg
obmtrucndn fesingl y heones ceebales. RESTRICCIONES DE 250 DURANTE
EL ENBARATO Y LA LACTARCIA: Sir oeo durante ol embaraso y la lactandia, det
e cuiciadonamenin vitlonada, Mopetacda it beralicion polesdiaies Sl medcamenty
conta k8 posiies hesgod pacs B madm y & producia. E) diendal no esth ndioa®o
0 b VTS il SMBAILIE v Gul RO 8 T estabiesito of vakr lerapdulion ¥
la seguridad en eals indcacidn REACCIONES SECUNDARIAS Y ADYERSAS: Sa
ha iormade de shosnaconss audiies y veuaien, dedorieniacde y corfusin
mentsl Aungue e, posde DT MaTeCMEnt, sobessatimulaode, Depresdn,
alirncioned g8l susfio, ook secd iincdn gieimeetingl (niuseas o napestdn o
viSkint bormnaa. AUPSS YROES DURGE DCUPTT METR0, Mish fulined, Mkt generE §
cefmiaa. S ha meporiada lgenm iotericia de relscidn dodoea & 080 de dilenidol. En
BigUINGE pacianiss 58 ha inlmads una cald leve, TEnaions e I8 onesdn sishido y
diasatica hastn do 15-20 mmg (adn dentro de lmites nom=alis] desps dal amples
periwE OF Gfeniigl INTERACCIOMES MEDICAMENTOSAS ¥ DE OTRO
GENERD: El shoio amemitco de VONTROL pueds eomascamr signds ce
mohmdoss de madicamanios {por semplo dgital) o posde chacumon sl diagnasion
e trasiomos come obsiucciin imeshrad o tumor corsbral. VONTROL tenn wma
fution conirel 96t de ageniy endooindiion tamajanin 8 cuinda b han usadg on o
Iralamignio. agenies como atropa y escopolaming. Esias recciones pusden pouric
donim do s ts dim posieriores @ oo ol bwismienio ¥ Gesapeecen
msportinsaments o susponder el medcamenio. Por ank. VONTROL no puede

meilsonddes ton & medcaenty DOSIS ¥ VIA DE ADMBMISTRACION: Yia de
adminlstrackéer Dral. Desls pars ADULTOS en nduseas, wimniln y viviga. Lo dosks
Iricisl 4 e oy At [0 mig] egua de un o dos bl ool 4 Porss. Dosia
PEDIATRICA parn nécssas y virmiy: L8 dosi an nilos se caouls mesr por pess
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