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En HTA...

COVERSYL

PERINDOPRIL
Mas alla de la disminucién de la TA

Rompe con

la progresion

de la enfermedad
cardiovascular "*

&) Alta eficacia antihipertensiva @
&) Optima proteccién a 6rgano blanco
&) Restablece la funcién endotelial

&) Excelente perfil de tolerabilidad ©

*K.Fox 2008
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En diabetes tipo 2

PRANDIN

Repaglinida

iSi actua’
—

Accion fisiologica de PRANDIN "’

Curvas de liberacion
de insulina

© PRANDIN ® paciente
con DMT2

/\\_Menor riesgo de hipoglucemia
comparado con sulfonilureas®

fR"_L Tratamiento flexible que se adapta

al estilo de vida del paciente con diabetes tipo 2*

Una comida, una dosis
No hay comida, no hay dosis

Santer

Hirnero de entrada; 083300203A0325



Ingestion de liquidos durante el

periodo de lactancia

Lalechematemaasal aimentocompleto
para promover el crecimiento y &
desamrcllc del nifo durante los pnmeros
4 8 6 meses de vida' 2 por dlo se
recomienda la alimentacion exclusiva de
este alimanto durante este tiempo y mas
adelants se sugiere complementarlo con
la introduccion de allmentos solidoss
despuss dal sexto mes.

Estudios apidemiciogicos han
argumentado las ventajas que se
desprenden delalactanciamatema para
los recien nacidos, las cuales consisten
enlainmediata salud protegiendoal beba
de reacciones alérgicas, estrenimiento,
diarrea, Infecciones en las  vias
respiratorias, ofiis media y resfriados
Ademas, se desarrolla un rsflejo mas
sano y fuerte de succion, ayudando
a satisfactonamente los huesos Yy
muscilos de la cara, garantizando asi
una adecuada formacion dentaria y
desarrollo del habla,

En 1989, la OMS y e UNICEF
recomendaron gue todos los hospitales
ded mundo pusieran en  marcha
diversas estrategias para la proteccion
la promocion y el apoyo a la lactancia
natural, fomentando al establecimienta
de grupos de apoyo a la lactancia

matema para procurar que las madres
se pongan en contacto con el racién
nacido desde su salida del hospital o
clinica

Estas recomendaciones reconocen las
ventajas y beneficios de la lactancia,
como son: nutricionalmente superior a
cualquier alimento para recién nacido,
bactenoclogicaments segura y fresca
confiene una diversidad defactores anti
infecciosos y células inmunologicas,
los bebes amamantados son menos
suscaptibles de ser sobrealimentados,
ademas de favorecer el vinculo afectivo
antre madre —hijo

Para la madre lactante tambign =2 han
documentado ventajas como favorecer
|a pardida de peso. reducela posibilidad
de cancer demamay utero; y cuando el
bebé succiona se ||bera una homona
llamada oxitocina. gue ayuda a que &l
Uferosecaontraigay regreseasutamano
normal de forma mas rapida, lo cual
puede evitar hemorragias postparta,;
reduce el nesgo de padecer algunas
enfermedades como e cancer de
mama, de ovario y de utero, la protege
contra la ostecporosis y la fractura de
cadera en edad avanzada y disminuye
gl nesgo de artrtis reumatoide’

A pesardsestosbensficios actualments
un gran nimero de mujeres en todo

el munde no lactan a sus hijos o los

alimentan del seno matemo sdlo por
panodos cartes®, dando como resultado
en adades posterores del |actanis,
patclogias crénicas comao: obssidad,
atopia, diabstes y cancer

Para lograr Una adecuada |actacion as
importante considerar las necesidades
basicas de la madra, sntre elas la
ingestion hidhica, debido alos benahcios
para alla y al lactants

Importancia de la hidratacién
dentro del perlodo de lactancia

Durante |a etapa delactancia, |a madre
necesita seguir un cuidado sspecial
para tener las mejores condiciones que
le permitan lactar

La lecha humana contiens alrededor
de un B8% de agua. por sllo se
sugiera que sa incraments |a ingestion
de liguidos da 750 ml a 1 litro al
consumo promedio diaro previo a la
lactancia’; de esta manara |la leche
matema es adecuada para el bebsa y
se preservaran la salud dela madre y
el recien nacido

Factores de proteccion que ofrece la leche materna®

Infecciones en las que Proteccion en Protececldn
gjerce efecto protector enfermedades a la madre
no infecciosas
- [igesthas Diabetes meitus Amiconoeptivo
: Respiratoras Lirfema {_Hemoeragin
Ot media Maka ccligion Céncar de-muma
feningits ﬂ_lﬂ# A Ostecprrosis
- Enterocolitis necrosants Obesidad . Disminiye |os electos
. o secundanios de DU
Caries _Hiporkpidemias

Factores de
proteccion

Calulores

Oitee  Factor bilido
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La leche humana es una mezcla
homogénea que se estructura en
tres subsistemas o fases: |a fraccion
emulsion (globulosdegrasa), lafraccion
suspension (micslas de cassina) y
la fraccion solucion  (conshtuyentas
hidroscubles).

El agua es el pnncipal componenta
de la fraccion sclucion y, desde &l
punto de vista nutricional, cubre
las necesidades del lactante si se
le amamanta, exclusivamente y a
demanda. Graciasal equilibrioosmolar
que se establece entre leche y sangre
a5 mposible |a sobrecarga renal de
solutos. en lactantes. amamantados
exclusivamente al sena’

La mujer gque alimenta a su bebs
dal sano matemo, requisre de un
Incremento en su consumo de liguidos
eguivalente al que secrata en la leche
ademas la oxitocina que produce
suela provocar sed misntras &l nifo o
la nifia estan lactando, sin embargo,
algunas madres, en los pnmeros dias
o semanas, ho beben |a canbidad
suficente de liguidos, ya gue no
atienden a sus sefiales de sed por estar
demasiado ocupadas con el bebs y
estoles puede ocasionar estrefimiento

que mejora  tan
pronto incrementan |a
ingestion hidnca®

Se  debs entender la
Importancia de mantener una
adecuada ingestion hidrica durants
el perodo de lactancia si gueremos
preservar la calldad y canhdad de
la leche. Sin embargo, aungue &
aumento de peso durante el embarazo
y la preduccion deleche en lalactancia
dan lugar a un tedrico aumento en los
requenmientos fisiologicos de agua;
existen pocas \nvestigaciones y datos
publicades sobfe |a hidratacion real
de este liquido en astos penodos de la
vida da la mujer

De no ser posible: llevar a cabo la
lactancia matema, s& recomienda
gue |os sustilutos de leche matama
en polvo se diluyan en agua con
un contenido muy bajo en sodo
para preservar la formulacion de la
leche y para evitar scbrecargas del
inmaduro metabolismo del beb& con
cargas hiperosmolares. Reclentes
investigaciones han demostrado gue
los nifios alimentados con distas
hipercasmaolares podrian llegar a ser
adultos obescs o hipertenscs!!

Composicion nutrimental

de la leche materna humana™

Frotaina 1.5%
Grasa 3.5%
Hidratos de carbiona 7.0%
Agua B88%
Energia por 30 mL 20 Kcal

The O G Gompany

W
——

REFERENCIAS

5 W

i Hal

Instituto Ln.r{ Bebidas r.'{u"s.
la Salud y el Bienestar



REDUSTAT * Orititat Chpsutii FORMA FARMACELITICA Y
FORMULACKON: Cada cipsula de REDUSTAT® contiene
Cniiniat &0 y 130 mg Vehiculo chp 1 clpaala IRDICACIO-
MES TERAPEUTICAS. Inhibider rfevesiibile de Bpasas
lapctinr en. | obesided xigenal. FEDUSTAT” evtd
indicata para o tratamiems de b cbeudad, durante la
pordica de peso ¥ en of tratamiento de martenimiento
Juirs fof uh conticl distd koo petaldaon, Temdidn sl
indicedo en kos pacieries que teneen Meciores oo Fiesgo
mociadoy 4 la obesidad; conw:  hipercolestoolemia,
dishetes e tipo 2. hiperintulnemia, intolecancia a
s ghicoss o Mpertendidn saensl REOLUSTAT® extd
Indicado como un control adiconal de la glucemia en
packentes con dabetes meliiu lipo I con sobiepeso ¥
obetidad, IMC>28 Kgimd, tratados con control dietético
hipocaliice v medicamentodr artidubdticos oales o
irisuling. En bos packenbes fratados con odbital s ha
demosteadn, de marera sigrihcathes, mejora de bos
factoes e riesgo cardiovasculle, coms son: U prosidn
arcorkal y of pefil o Mpidos CONTRAMDICACKONES
BEDUFETAT® wmid  contrabndicado en  penonad  oon
hiperemibifidad al orlistat o aigun oo companente de
I fideeuda, o paciented gue presenian sindromi de mala
abioicion  crinica vy en agquelios con  cobestash
PHECAUBONES CEMERALES: Lo niveles de vitamina & 0
E; K y de beaia-caroieno 1@ mantuvieron en los pacientes
(maneje hasta por 1 afbos) dentro del range normal. Con
e pbjeto de asegquear uns adecuada mtrickin, podita
eondlderaris gl uio de on daplemerts multh®aminks of
cul wir chobe o ceme mEnime des hora despuds de
I sdenindeiracsdn de REDLISTAT™. REDUSTAT® e duberd
utifizal Con precmxion @n paciented con dieta de
conbénica altn en Qrathl ¥ que 3¢ pueden incrementa
I gventos gastrolmiedinalbes. La perdids de peso
inducida por AECUSTAT® 4o sccmpafa de wn cardel
metabdlics mejorade en b disbetes tipo 2, fo cusl puede
parmiic o equeeir de la edeccon e L desis del
medicimenta  hipogliohmsce ol [por  ejlempla
sulfoniieeasl, Los nteebes plasmdtioos de cldosporing
punden divminuir fuands 8 sdminlird condomaantes
con olistal Los pasdmates de cosgulacion doben
monitaresre &0 lpa pacenin bejo . ratamilento
concomitarte de anticoagulantes arabes RESTRICOONES
DE USD DURANTE EL EMBARAIOY LA LACTANCIA; No 18
ha entablecido b sequidad de uno de REDUSTAT
durante = embaramo, en cometuencia, o deberd
admeniitrane on el embamzo. Okt 3¢ encuentr en ks
categetia B de riesge de embarein. No s sabe sl ol
w excreia en la leche mabema, por o gue no e
recomienda i uso durante L Lactandla. READCIONES
SECUMDARIAS Y ADVERSAS: Lt resctionss ieriandifiag
G B presentan con o uso de orlistal son en u mayona
limitaclas 8 wracto gasiroimesirel, cuiadss por ke
inhitsicktn an la absorcidn de grasan & incluyen hece
ligiday o robandedlclih, Nt Faloriss. Amento &

dufecaciin, incontinencia fecal dolos abdoominal, gotea

grasoso: par ano, ndctea y vomito Rara vz s
obiervado mfecckbn del oo respiraborio SupeTc:
infueigr,  influgraa,  cefalon  por  imegulariied
mersbruaked, snshedad, fatiga, irfeccion de wias u
I INTERACCROMES  MEDICAMENTOSAS Y OE

ey Combinackin con orliftar, los valones de ki proporcd
irterrascicanal nommaliesda 1MA) debon de w0 monito
dos. PRECAUCIONES EM PELACKON COM EFECTDS O

CARCINOGEMESIS, MUTAGENESE, TIRATOGERESS |

SOBRE LA FERTILIDADY Law prusbon seolizadas

animales demostraran gue crlistat no el caecinogénicog
mutagénicn i (eatogenicn, tampodo e vio alsciado o f

curse del emisiran o Lo viabilided embrionars y fetal No
w recamienda el manej de HEDUSTAT durante o
wrbarazo. DOSE ¥ vis DE ADMINISTRACKON: Cral La
dhodal recomendada de oiffitat pars & Watamisnto de b
obetidad #n silultoy y adohliscente mayoes & 132 afas
de edad #5 na cipsula de 120 & &) mg por via ol 3
veces-al s con lat comides. La misma dosis se ulilza en
nclulnos v acolesceries (o de 12 afod de edud] Se
recomienda tomar ks cosis dharante bos alimentos o hasta
Thr despuds como mdnimo, £l comums natticional,
eluraids & trabsshiento con cilistal debe et sprociuds-
marte, die un 30% de ks calons proenlentes de fas
grasss de los alimentos, Dosis mayoees a 170 mg tres
veces al dis na han demostrads beneficio adiclonal. No e
neEhaio uite de b G0 8 pacienies Bnclamds, o
Inmfickenciy renal B SOEREDCSIHCACION O
INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES ¥ MANEXY
(ANTIDOTOS: No se han reportadis sfectos sistdmico pol
sobrecosss de oefistat En ol caso de sobredost. debe
imkciarse  Immeiatamendn  fratamienio | inometon
general y coadyuvae gue debe mantenerse duramnte el
thempa fecetadio. PRESENTACION: Caje con 30,60 4 130
chpriulas de 120y &0 mg. LEYENDAS DE PROTECCION: No
we doje ol alcancs de ks nifos. Su venta requiere receta
médita Hecho e Méxion poc LABORATORIS LIGMONT,
SA, de OV Erica farmaotuticn desds 1938 A Lopes
Mateos 68, Cusgmalpa 05000 Méwco, OF  ~ Mara
Regintradas  Reg MIMIGS 554 W Clave 1P
BEAR-OBIIOONAISFOI0TMM 2008 Mo e ingresos
103300 IIIAGOTT

Bibliografia: 1.- Camacho Trujillo Rebeca st al. Estudio
comiparative paea evabiar |a eficecla ¥ seguridad de

Redustat

ORLISTAT

EL tratamiento para el sobrepeso que brinda...

3s beneficios
NOS miligramos.

con

Con Redustat® su paciente baja hasta el doble de peso
en tres meses que solo haciendo dieta y ejercicio.’

fi Redustat® 60mg: misma eficacia, menos dosis y menos
®'Gosto de tratamiento.

Perfil de reduccion porcentual (IMC)
por dosis de orlistat *

== Oirfistat 60 myg
g Dirfistat 120 mg

T T
| S 1 2 3 4 8 L] ¥ 8 ] 1 L] LF]

LA CONCENTRACION DE ORLISTAT 60 mg
ESTA AVALADA POR SU SEGURIDAD Y
EFICACIA DESDE 3007 COMO PRODUCTD

ilianal v placels en patientes adultos de la Cludsd de

mm“ﬂ:ﬂ int MT! ORI AL 7248 2 Camache DE LIBRE VENTA B ELL POR LA

Trujillo Aebecs ef. al Prévencidn de efectos sequndanos

paitrointestinales de  odibiel con o prescripciin

concomianie oo Piyllilum mecilolds (plantago) en r

poblackn mesicani. Data COn File LIO- 1808 (w2

\ EMPRESA

LIOIVIONT® ESR J/ SOCIALMENTE
ETICA FARMAGCEUTICA DESDE 1938 RESPOMSABLE




COLEGIO DE MEDICINA INTERNA
DE MEXICO AC

Consejo Directivo
2011

Presidente
Dr. Victor Huggo Cérdova Pluma
Vicepresidente
Dr. Ernesto Alcantar Luna
Secretario General
Dr. Joaquin Zufiiga Madrazo
Tesorera
Dra. Marisela Escarela Serrano
Secretario de Actividades Cientificas
Dr. Ricardo Cabrera Jardines
Secretario de Admision y Filiales
Dr. Efrén Ricardo Fong Mata
Secretaria de Comunicacion Social
Dra. Maria de Lourdes Morales Aguayo
Pro-Secretario General
Dr. Jorge Aldrete Velasco
Pro-Tesorero
Dr. Eloy Medina Ruiz
Pro-Secretaria de Actividades Cientificas
Dra. Blanca Alicia Chong Martinez
Pro-Secretaria de Admision y Filiales
Dra. Irma Luisa Ceja Martinez
Pro-Secretario de Comunicacién Social
Dr. Jorge Alberto Rodriguez Garcia

Editor
Manuel Ramiro H.
Coeditor
Asisclo de Jesus Villagémez

Consejo Editorial
Dr. David Kersenobich
Dr. Alberto Lifshitz G.
Dr. Adolfo Martinez-Palomo
Dr. Guillermo J. Ruiz-Argielles
Dr. José Sifuentes Osornio
Dr. Roberto Tapia Conyer
Dra. Olga Lidia Vera Lastra
Dr. Niels Wacher R.

Comité Editorial Internacional
Dr. Jaime Merino (Espafia)
Dr. Daniel Sereni (Francia)

Dr. Alberto Malliani (ltalia)

Dr. Cristopher Davidson (Inglaterra)

Dr. Enrique Caballero (Estados Unidos)
Dr. Estefan Lindgren (Suecia)

Dr. Jan Willem Felte (Paises Bajos)

COMISIONES ESPECIALES

Difusion de la Medicina Interna
Dr. Rodolfo de Jesus Palencia Vizcarra
Dra. Edith Flores Hernandez

Planeacion estratégica
Dr. Ernesto Alcantar Luna
Dr. Roberto Lépez Espinosa

Relaciones internacionales
Dr. Haiko Nellen Hummel
Dr. Joel Rodriguez Saldafa

Investigacion clinica
Dra. Sandra Carlota Trevifio Pérez
Dra. Esperanza Martinez Abundis

Educaciéon Médica
Dr. Francisco Rafael Anaya Gémez
Dr. Alejandro Arce Salinas

Enlace legislativo
Dr. Heriberto Martinez Camacho
Dr. Alejandro Céardenas Cejudo

Gestion de calidad
Dr. Héctor Aguirre Gas
Dr. Rodolfo Cano Jiménez

Peritaje y Servicio Socail Profesional
Dr. Rubén Antonio Gémez Mendoza
Dr. German Vargas Ayala

Etica y Bioética Médica
Dra. Maria del Carmen Cedillo Pérez
Dra. Maria Antonieta Calderén Marquez

Volumen 27
julio-agosto, 2011

La revista Medicina Interna de México es el 6rgano oficial
del Colegio de Medicina Interna de México. Revista bimestral.
Editor responsable: Enrique Nieto R. Reserva de Titulo de la
Direccién General del Derecho de Autor (SEP) nimero 04-2008-
011713163100-102. Certificado de Licitud de Titulo nimero
11967 y Certificado de Licitud de Contenido de la Comision
Calificadora de Publicaciones y Revistas llustradas (SeGob)
nimero 8375. Autorizada por SEPOMEX como Publicacién
Periddica. Registro numero PP09-1501. Publicacién indizada en
Periddica (http://dgb.unam.mx/periodica/html), en el Directorio
de Revistas Latindex (http://www.latindex.org), en la Base de
Datos Internacional de EBSCO (MedicLatina) y en LILACS.

Publicacién realizada, comercializada y dis-
tribuida por EDICION Y FARMACIA, SA de
CV. Domicilio de la publicacién: José Marti
55, colonia Escandén, México 11800, DF. Tel.:
5678-2811. Fax: 5678-4947. E-mail: articulos@
nietoeditores.com.mx

El contenido de los articulos firmados es responsabilidad de sus
autores. Todos los derechos estan reservados de acuerdo con
la Convencién Latinoamericana y la Convencién Internacional
de Derechos de Autor. Ninguna parte de esta revista podra ser
reproducida por ningun medio, incluso electrénico, ni traducida
a otros idiomas, sin autorizacion de sus editores. Impresa por
Roma Color, S.A. de C.V. Pascual Orozco No. 70 Col San
Miguel, C.P. 08650 Deleg. Iztacalco, México D.F.

La suscripcion de esta revista forma parte de los servicios que el
Colegio de Medicina Interna de México otorga a sus agremiados
al corriente en el pago de sus cuotas anuales.

Fotografia de portada: En esta ilustracion de Giuseppe Guidicini —Vestiari, usi, costumi di Bologna,
1818- se muestra la preparacién comunal, a finales del siglo XVIII, de suficientes lotes de triaca para el
uso de una ciudad entera. Biblioteca Comunal del Archiginnasio, Bolonia.

www.nietoeditores.com.mx



SUeRAD D!

ISupimesel dolor

2 L

m:ruﬁ—:h.,h#n-nhmlﬂlmlmlzkm-a—h rrmmy iy b iy | 120,y e sty |opwrimwens Doy e dy | e (20 b © im0 peite o v it e :
i o, i e s e ot e o e L g o s e || e 0 temt= i f o e i i ot dlh | | i ol e s e

s in‘rlkmr“'ﬂhrﬂ‘nln mi'il.l-lld-i-l-"inmnn":r—lh'r =, e | oy ey s T b v e crepnE, Tl wnt mde e » per il L el TR LTI el
I Y ol o g e g e 5 s v e e b s v ey e - =lﬂnlhhhMkﬁ#‘!ﬁm-lﬁriﬂrlﬂ-iwhﬂ-rm b e g e -l':ntlr*tl‘k"wr'i“:
Rt sy s i o T R | mh-m:#lhtu—u*ﬂd—iw:hh g g e S O S S i i e v e p e £ i B o
Earrim b gl e Ty e T s o b e e e 8 v gty o e 0 1 e g g o e Lo S el e e il | o i i g et il o et e o o S e
i whadn  nac |l wd w redr 'l:1le-hrl::—lnbﬂlru-Illw|1:-|h-n'|hl'lhhﬂmi-:ulrﬂ:nﬂnlh-ll-l!l-lm-r!-.-k"t—'mt rErde bty bt sl w e et o tecent o e s e aree s s pleer ity
o T i e o e e bt T ] S b i R e e g o iy e e e e e, B et e B 4 el i e oy il et s e S i S o o i
AEr T m e Ty rTm 3 A g e e pe e b ok e e 3w b e e gz imemme b T .-E'TJ:!' WA A B 1

o e, ooy ek e, TN TR TARETL o et fy e s o T ot 1 T ol o e i e, o v s i e i o b et et oy i ey
e G fa ey v, e e e e gkl R T e e e S, e, e v e i, e ey o e g s ey e i e b 1lr'= Lt ]
i g v gl | e e, e e e e e s e R P e, s T P g v g e
i, b, e e, e o e e i P g ¢ iy o, TP 1 e e w0 ek o o por it s Ea
'M'--thﬂrm— Ell-"l":lﬂihm'iﬂ'mm A e s s s g [T L o e e e g ¢ S e i e e i e g b -
.-m‘ﬁu:nu ﬂm'ﬂn.p-— byt mhas n e .---:!n-:m-qvu

ez gk [ g v
.mk.-n:knl,—r'b;r-.
% b e vl e
awsas g gy,

T I T t
'-T.l[r3\‘J.L'|:I‘I'I.'lﬁm"ﬂLJmﬂ'nnthrb=-“"-Jlli! i
Wty e, wpaiorin 30 oy il e o 8 [0 o o B e B «amon i Tie b0l e Py oo o g & [ psin apin bk e T
Irh‘m-lll'qﬂl‘m"-'\:-rrnﬂ-mr.ih-r—ﬂ'u#m:—; g o e e s T
g | Mogle X w1 | A mn v i S i e e il i v et (80 qlct i nin
lwt:m_.hmmrnhm‘t L _Hd L1

e
s e .--:.-:-r":-:h o
% w i et b i

s i, e o i
L S T

Lo

Jh-r-fa. Tion m pry Tt § s PR
e e i i N w s et et hiesas
= T IR

.n-:ru'll:qr i, |l e e | T R . g 2
'-dlrllﬁ et T lin 0 oy ] 1 e | Tt it 0 3 o] A [ e
e R R e S TR TR TE RS AT E. g L1 U T

EMPRESA
SOCIALMENTE
RESPOMSABLE

LIOVIONT

ETICA FARMACELTICA DESDE 1838




Medicina Inferna
de México

Volumen 27, nim. 4, julio-agosto 2011

iNDICE

EDITORIAL

323
325

¢Certificacion de la educacion médica continua?
Alberto Lifshitz

Inercia clinica

Manuel Ramiro H.

ARTICULOS ORIGINALES

327

333

343

Prevalencia de anticuerpos anti-VacA y anti-CagA
en pacientes con dispepsia e infeccion por Helico-
bacter pylori y su asociacion con uUlcera péptica
y neoplasia en poblacion del Hospital General de
Mexicali

José-Manuel Avendario-Reyes, Miguel Bernardo Rome-
ro, Maria-Elena Marin-Fragoso, Marco Souza-Vazquez,
Héctor Acosta-Valle, Hiram Jaramillo-Ramirez
Prevencion de los efectos secundarios gastrointes-
tinales del orlistat con la prescripcion concomitante
de Psyllium muciloide (Plantago) en poblacion mexi-
cana

Rebeca Camacho Trujillo, Alberto de Lago Acosta,
Miguel Gerardo Parada Tapia, Mario Gonzalez de la
Parra

Utilidad pronéstica de la escala neurolégica para
evaluacion de la enfermedad vascular cerebral
Oscar Castafieda-Sanchez, Sergio Figueroa-Sauceda,
Vianey Aguilar-Zepeda

ARTICULOS DE REVISION

349

356

370

378

Hipernatremia intrahospitalaria: s indicador de cali-
dad en la atencién médica?

Viridiana Blas-Soto, Jorge Blas-Macedo

Guia de practica clinica de profilaxis y manejo de la
enfermedad tromboembdlica en pacientes hospita-
lizados, basada en indicadores medibles de calidad
hospitalaria

Ernesto Alcantar-Luna, Raul Carrillo-Esper, Martin
Alberto Herrera-Cornejo, David Jaimovich, Luis Lopez-
Garcia, Marco Antonio Ramos-Corrales, Julian Enrique
Valero Rodriguez, Isaac M Vazquez Delgado, Asisclo
Villagémez Ortiz, Jorge Aldrete Velasco, Diego Armando
Luna Lerma, Lilia Cote Estrada, Jorge Alfonso Pérez-
Castro

La farmacocinética poblacional y su importancia en
la terapéutica

Lina Marcela Barranco Gardurio, Juan Carlos Neri
Salvador, Héctor Leén Molina, Miriam del Carmen
Carrasco Portugal, Francisco Javier Flores Murrieta,
Selene Isabel Patifio Camacho

Hipertension metabdlica: una realidad en México
Sonia Maria Lépez Correa, Jaime Carranza Madrigal

INDEX

EDITORAL

323
325

Certification of continouing medical education?
Alberto Lifshitz

Clinical inertia

Manuel Ramiro H.

ORIGINAL ARTICLES

327

333

343

Prevalence of anti-VacA and anti-CagA antibodies
in patients with dyspepsia and Helicobacter pylori
infection and its association with peptic ulcer and
neoplasia in the population of Mexicali General
Hospital

José-Manuel Avendario-Reyes, Miguel Bernardo Rome-
ro, Maria-Elena Marin-Fragoso, Marco Souza-Véazquez,
Héctor Acosta-Valle, Hiram Jaramillo-Ramirez
Prevention of gastrointestinal side effects of orlistat
prescription with concomitant Psyllium muciloide
(Plantago) in Mexican population

Rebeca Camacho Trujillo, Alberto de Lago Acosta,
Miguel Gerardo Parada Tapia, Mario Gonzéalez de la
Parra

Prognostic value of neurological scale for as-
sessment of cerebral vascular disease

Oscar Castafieda-Sanchez, Sergio Figueroa-Sauceda,
Vianey Aguilar-Zepeda

REVIEW ARTICLES

349

356

370

378

Intrahospitalary hypernatremia. A quality indicator
of medical care?

Viridiana Blas-Soto, Jorge Blas-Macedo

Clinical practice guidelines for prophylaxis and
management of thromboembolic disease in hospi-
talized patients, based on measurable indicators of
hospital quality

Ernesto Alcantar-Luna, Raul Carrillo-Esper, Martin
Alberto Herrera-Cornejo, David Jaimovich, Luis Lopez-
Garcia, Marco Antonio Ramos-Corrales, Julian Enrique
Valero Rodriguez, Isaac M Vazquez Delgado, Asisclo
Villagémez Ortiz, Jorge Aldrete Velasco, Diego Armando
Luna Lerma, Lilia Cote Estrada, Jorge Alfonso Pérez-
Castro

The population pharmacokinetics and its relevance
in therapeutics

Lina Marcela Barranco Gardufio, Juan Carlos Neri
Salvador, Héctor Leén Molina, Miriam del Carmen
Carrasco Portugal, Francisco Javier Flores Murrieta,
Selene Isabel Patifio Camacho

Metabolic hypertension: a reality in Mexico

Sonia Maria Lépez Correa, Jaime Carranza Madrigal



CASOS CLiNICOS

385 Dengue fatal: reporte de cuatro casos en Nayarit,
México
Carlos S. Ron Guerrero, Ana Lucia Ron Magafia

390 Sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética y sindrome de Guillain-Barré: reporte
de un caso
Radl Carrillo Esper, Michael Wasung de Lay, Joana
Balderas Juarez, Abel Fuentes Venegas, Jesus Qjino
Sosa Garcia, Elvira Castro Martinez

393  Ascitis quilosa secundaria a pericarditis constrictiva
cronica idiopatica. Reporte de un caso y revision de
la bibliografia
Juan Carlos Hernandez Santos, Angélica Solano Ra-
mirez, Aurora Garzén Garcia, Ana Pérez Villalva

399 Asociacion de Marfan-Poland. Reporte de un caso
Verénica Olvera Sumano, Mariano Miguel Guerra, Ge-
rardo Pérez Bustamante, Eduardo Revilla Rodriguez,
Miguel Angel Jiménez Santiago, Héctor Mufioz Arneiro,
Maria del Rocio Ruiz Olivera

403 Enfermedad de Kikuchi Fujimoto: reporte de un caso
y revision de la bibliografia
Hiram Jaramillo Ramirez, Miguel Angel Morales, Maria
Elena Marin

406 Hepatotoxicidad por amoxicilina-clavulanato y re-
vision de la bibliografia
Maria Guadalupe Castro Martinez, Antonio Molina
Corona, José Manuel Martinez Martinez, Victor Efrén
Gallardo Cabrera, Maria Gabriela Liceaga Craviotto

ARTICULOS DE OPINION

411 En pro de una narrativa médica y de la lectura de
narraciones médicas
Herlinda Dabbah

RINCON DEL INTERNISTA

413  Oliver Sacks. Migrana.

414  Jorge Volpi. Leer la mente. El cerebro y el arte de la
ficcion
Manuel Ramiro H.

415 CARTA AL EDITOR

CLINICAL CASES

385 Fatal dengue. Report of four cases in Nayarit,
Mexico
Carlos S. Ron Guerrero, Ana Lucia Ron Magaha

390 Syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic
hormone and Guillain-Barré syndrome: a case re-
port
Raul Carrillo Esper, Michael Wasung de Lay, Joana
Balderas Juarez, Abel Fuentes Venegas, Jesus Qjino
Sosa Garcia, Elvira Castro Martinez

393 Chylous ascites secondary to chronic idiopathic
constrictive pericarditis. A case report and literature
review
Juan Carlos Hernandez Santos, Angélica Solano Ra-
mirez, Aurora Garzén Garcia, Ana Pérez Villalva

399 Marfan-Poland Association. Case report
Verénica Olvera Sumano, Mariano Miguel Guerra, Ge-
rardo Pérez Bustamante, Eduardo Revilla Rodriguez,
Miguel Angel Jiménez Santiago, Héctor Mufioz Arneiro,
Maria del Rocio Ruiz Olivera

403  Kikuchi Fujimoto disease. A case report and litera-
ture review )
Hiram Jaramillo Ramirez, Miguel Angel Morales, Maria
Elena Marin

406  Amoxicillin-clavulanate hepatotoxicity and literature
review
Maria Guadalupe Castro Martinez, Antonio Molina
Corona, José Manuel Martinez Martinez, Victor Efrén
Gallardo Cabrera, Maria Gabriela Liceaga Craviotto

OPINION ARTICLE

411 Towards a medical narrative and the reading of
medical narratives
Herlinda Dabbah

THE INTERNIST’S CORNER

413  Oliver Sacks. Migraine

414  Jorge Volpi. Read the mind. The brain and the art of
fiction
Manuel Ramiro H.

415 LETTER TO THE EDITOR



medicinanuclear.medicasur.com.mx
5424 7234 01800-5010101 mGdICCI

I 0s liLieSOSISONNINOrgano
mentalyyy merecen lo}

-

i6n:300s 128x128 Pix:3.9mm 99m
Technetium

| =

stgusnos: (&) I3
.

Con los equipos de gammagrafica y una nueva maquina SPECT-CT, Medicina Nuclear
de Médica Sur le da el mejor apoyo para su diagnostico y tratamiento oncoloégico



NO PERMITA QUE EL
DETERIORO HEPATICO AVANCE

p"p'_'%"'rfi-'o-:-"’i'-""af"4-"'-!"-"5073-"'1?'17 T R e L A i W A i

% ; e A

W ¥ o

L " [ . . P e
L 4 - e
el i el o
o f H
s Y
Satia e
b s o )
v -
. | P
Lok X 2Tl
et s ' e
e p k “
e ] gt |
e e L
it et i \ P
S et 1%
't'-'- i g =
e T B
b b
setel
:-¥4 3
P A

-
e

[

ke a

¥

(=
L S R
-

el ¥ I gty ot o ! [

'y r [ i &
" . 1 b R S T i el Ry ] g e e, g e e, ey B gt e
5 LR T e T ol St it i i i A Mgt N e B B b e .

e . =

w’l-egas!gg Unica SILIMARINA estandarizada
E

Legalon™ Legalon” 5

:
* lASH * Hepalitis A E’r:

» Sinfrome Metabiico » Hepatitis B §

* Hegatitis Medicamantosa (polimedicados) » Hepatitis =

« Hegatopatia Alcohiiica * Amanita phallides 2

« Uo autoizado para el ratamients de Hepatits C (Orphan drugs), z

Dosis: 0 mg 3 veces al dia Dosis: 140 my 3 veces 4l dia

. .

¥ Lagaion

gy

Seleccionado por el NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH Sn
para todos sus estudios clinicos. (sitp:icinicaltrints. gow et iresults Plam=silimarin] on !

A
| Pk By B B ien Wit Beks Bserwd Parmy Devmew Bamteny D e e pE Esiirm Dyey asd lnsnsgady N
1 e o Btenean) o Mot Baagy, % T1 8ok Besemo 1K £y N5ERD =
I S § tan B (1001 | Splmmer @ rmvoew o s clommd e s i B mamgpmnnd o g et e D (2 B AE
(T et 1TITEL

i Legalon™ Hepatoprotector que concentra mds beneficies para sis pacientes

—

UN‘ NA
S




Med Int Mex 2011;27(4):323-324

¢ Certificacion de la educacion médica continua?

Alberto Lifshitz

i se acepta que el médico es un eterno estudiante

tiene que reconocerse que el ciclo educativo mas

largo -y probablemente el mas importante- es el
de la llamada educacion continua. La etapa formativa, que
incluye la licenciatura y acaso la especializacion, dura en
promedio unos diez afios; en cambio, la que es objeto de
la educacion continua suele durar unos treinta afios. Por
otro lado, la época formativa suele tener una estructura
pedagogica mas o menos formal, mientras que la educa-
ci6n médica continua abarca una variedad de actividades,
formales e informales, pero poco estructuradas en un plan
concreto y para propositos vitalicios de reforzar la compe-
tencia profesional. En otras palabras, la educacion médica
continua transcurre de manera un tanto aleatoria, con base
en oportunidades que se van pescando, con actividades
incidentales, no siempre como respuesta a necesidades
personales identificadas, con calidad heterogénea, con
impactos muy diversos y propositos distintos.

Si se conceptualiza la educaciéon médica continua
como la que transcurre después de obtener el grado e
independiente de nuevos grados, incluye desde luego
cursos (de cualquier metodologia didactica: talleres, se-
minarios, monograficos, de actualizacion, capacitacion),
diplomados, congresos, encuentros, sesiones y cualquier
otra actividad que no suponga la obtencion de un grado
académico. Algunos expertos han propuesto que se subs-
tituya por “desarrollo profesional continuo” destacando su
propdsito de vincularlo con el progreso personal. Igual-
mente se han propuesto adjetivos distintos tales como
continuada y permanente, pero ninguno de ellos resulta
correcto, incluso el de educacion continua. También se ha
denominado “formacion” continua, pero es mejor reservar
este término para los procesos que culminan con la obten-
cion de un perfil especifico del egresado.

www.nietoeditores.com.mx

Pero la heterogeneidad no solo se refiere a la variedad
de actividades sino a la de propoésitos. En el mejor de los
casos pretende propiciar ciertos aprendizajes que ayuden
a los participantes a desarrollar mejor sus actividades
profesionales, pero no es raro que traten solo de ostentar
un cierto conocimiento, promover algiin producto o servi-
cio, o inducir una cierta conducta prescriptiva. La calidad
educativa es también heterogénea, y la promocion y los
incentivos se han pervertido en el sentido de que muchos
se han convertido en fines. Favorecer la asistencia a los
eventos mediante diplomas, regalos o puntos curriculares
suele propiciar tan solo el interés por la consecucion de
los incentivos sin alcanzar lo que se incentiva. En otras
palabras, si los diplomas, obsequios y puntos curriculares
eran medios para alcanzar el aprendizaje, terminan bus-
candose pero eludiendo el aprendizaje. Una prueba es lo
que se observa en los congresos en que los asistentes estan
en la exposicion comercial haciendo fila para recibir un
obsequio si acceden a hacer el ridiculo mientras que las
salas de presentacion estan desiertas. Iguales filas se hacen
para recibir las constancias. Todo esto parece indicar que
la educacidn continua requiere regulacion.

Una experiencia interesante es la que ha tenido CO-
NAMEGE (Comité Normativo Nacional de Medicina
General). Este es un comité conformado por miembros
de la Academia Nacional de Medicina, de la Academia
Mexicana de Cirugia y del Consejo Nacional de Cer-
tificacion en Medicina General que tiene como 6rgano
asesor a AMFEM (Asociacion Mexicana de Facultades y
Escuelas de Medicina) y que tiene el propdsito de regular
la certificacion de los médicos generales, a la manera en
que lo hacen los Consejos de Especialidad. La certifica-
cion de los médicos generales la otorga el Consejo una
vez que los aspirantes aprueban un examen que cada dia
esta mejor hecho técnicamente. Pero la renovacion de
tal certificacion (rectificacion) cada cinco afios se puede
obtener presentando las constancias de haber participado



en suficientes actividades de Educacion Médica Continua;
sin embargo, solo tienen valor para este proposito las ac-
tividades educativas que tienen el aval de un subcomité
de educacion continua del propio CONAMEGE, y este
aval depende de que el evento se registre y llene ciertos
estandares académicos y éticos en su planeacion y en su
ejecucion, dado que se envian supervisores a constatar que
el evento se desarrolla conforme a lo planeado y aprobado.

Ciertamente reproducir esta practica en cada uno de
los eventos educativos es imposible pues literalmente
son miles de ellos los que se desarrollan semanalmente
y no se cuenta con una estructura ni un organismo capaz
de llevar a cabo una verificacion de estas caracteristicas.

Por ello se ha propuesto una forma alternativa consistente
en certificar a los proveedores de la educacion médica
continua, y aleatoriamente supervisar algunos los cursos
que organizan.

La certificacion conforma hoy en dia una tendencia
muy clara. Por una parte se certifican productos (como
los especialistas egresados de los cursos), escuelas,
hospitales, procesos, programas, de modo que no resulta
extrafio que ahora se dirija a los proveedores. Se trata
de garantizarle a la sociedad que llenan los estandares
técnicos y éticos, y podria ser el inicio para poner cierto
orden en el complicado tema de la educacion médica
continua en México.
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Inercia Clinica

Manuel Ramiro H.

1 concepto de inercia clinica fue descrito origi-

nalmente por Phillips,' lo utilizo para describir

la falta de cambios terapéuticos ante la respuesta
inadecuada a alteraciones asintomaticas, como los de la
hipertension arterial, la dislipidemia y la diabetes mellitus.
El manejo de problemas asintomaticos tiene particularida-
des, en ocasiones dificiles de enfrentar. El que no existan
molestias que obliguen o conduzcan a un tratamiento
sintomatico o en los que se busque la solucién de un riesgo
inminente, hace necesario que se tenga que conceptualizar
el riesgo a mediano y largo plazo. Esta conceptualizacion
es necesario que se realice tanto por el médico como por
el paciente, la responsabilidad de que el paciente lo haga
es, cuando menos en parte, del médico.

El analisis de la inercia clinica ha sido motivo de interés
de muchos grupos pero los dedicados a medicina familiar,
medicina de primer contacto y los médicos generales se
han interesado en ello.> Como los internistas participamos
de manera frecuente en el manejo presintomatico de estas
alteraciones puede resultar de interés la reflexion sobre
este concepto.

La medicina tradicionalmente ha estado enfocada a la
solucion de alteraciones que ocasionan molestias, la solu-
cion de estas ha sido el motivo fundamental de las acciones
médicas; sin embargo, es cada vez mas claro que muchos
de los padecimientos se gestan desde periodos asintomati-
cos y que las modificaciones de estas alteraciones durante
estos periodos asintomaticos pueden resultar en mejores
resultados en morbilidad, mortalidad y calidad de vida, y
en disminucion de los costos de atencion.

Han quedado establecidos los niveles de tension arterial
que en los pacientes hipertensos permiten la disminucion
de la mortalidad y morbilidad cardiovascular, también las
cifras de colesterol HDL que permiten un riesgo cardio-
vascular menor y, como ciertos valores de glucemia y de

www.nietoeditores.com.mx
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hemoglobina glicada sefialan un mejor control y menores
riesgos de complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2.
El que persistentemente no se consigan estas metas y no
se desencadenen modificaciones terapéuticas es lo que se
conoce ahora como inercia clinica.

Las causas de la inercia clinica pueden ser diversas
pero estan fundamentalmente constituidas por la falta
de adiestramiento del médico para conseguir las metas
terapéuticas, también puede ser secundaria a la falta de
interés para obtenerlos, otra posibilidad es el que el mé-
dico no consiga trasmitir al paciente la importancia que
tiene obtener las metas en bien de mejorar los riesgos a
mediano y largo plazo, esto ultimo incluye la falta de
apego terapéutico a las medidas farmacoldgicas y a las
no farmacologicas que incluyen los cambios en el estilo
de vida, que para conseguir resultados en estos casos
resultan fundamentales. Un déficit en la organizacion de
los servicios también puede ser la causa. Aunque existan
guias y reglamentos acerca de las metas en estos casos, la
consulta despersonalizada, la imposibilidad de dedicar un
tiempo adecuado a la consulta del paciente y otras pueden
ser el origen de la inercia clinica.

La inercia clinica esta constituida, fundamentalmente,
por la falta de respuesta del médico ante el fracaso para
obtener las metas deseadas, las que disminuyen los riesgos,
en las enfermedades asintomaticas.

La solucién puede fundamentarse en una organizacion
adecuada de los servicios, la supervision y, sobretodo, la
educacion continuada del problema especifico. Parece
ser que la correspondencia individualizada con base en
los resultados especificos es la que mejores resultados
consigue.>* Esto se puede lograr por via electronica o no
pero siempre se debe procurar hacerlo a través de mensa-
jes breves, personalizados y puntuales sobre la situacion
especifica.

Desde luego, siempre habra que individualizar y perso-
nalizar las medidas terapéuticas, para tratar de evitar las



complicaciones que con el tratamiento pueden suceder y
no buscar resultados sin observar los resultados sobre el
paciente. Un articulo reciente invita a meditar sobre ello.’
En €l se comenta como existen mayores complicaciones
en los pacientes que reciben tratamiento intensivo frente a
los que lo reciben estdndar en la hipertension arterial sin
obtenerse mejores resultados cuando se consiguen cifras
menores a las recomendadas. En el articulo también se
comenta como el tratamiento hipolipemiante se hace de
manera intensiva como manejo de la prevencion primaria
de la enfermedad cardiovascular a pesar de los pobres
resultados que se obtienen. Frente a la inercia terapéutica
encontramos con frecuencia la polifarmacia que se admi-
nistra especialmente a pacientes mayores. Seguramente lo
que habra que realizar en cada caso es ajustar la prescrip-
cion de cada paciente a metas especificas no prescribiendo
en busca de efecto placebo o acciones no comprobadas
ni dejar de ajustar los medicamentos atribuyendo la falta

de respuesta a la falta de apego de nuestros pacientes
0 menos, aun a desinterés en la biisqueda de resultados
deseables o incluso importantes.
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Prevalencia de anticuerpos anti-VacA y anti-CagA en pacientes con
dispepsia e infeccion por Helicobacter pylori y su asociacion con ulcera
péptica y neoplasia en poblacién del Hospital General de Mexicali

José Manuel Avendafno Reyes,* Miguel Bernardo Romero, ** Maria Elena Marin Fragoso,***
Marco Souza Vazquez,**** Héctor Acosta Valle,' Hiram Jaramillo Ramirez **

Antecedentes: la existencia de anticuerpos anti-CagA y anti-VacA en pacientes con infeccion por Helicobacter pylori y dispepsia se ha
correlacionado con neoplasia o enfermedad ulcerosa péptica.

Objetivo: determinar la prevalencia de anticuerpos anti-CagA y anti-VacA en pacientes con dispepsia, Ulcera o neoplasia.

Material y método: estudio observacional, transversal y comparativo efectuado en pacientes de la consulta externa y hospitalizacion de
Medicina Interna del Hospital General de Mexicali con dispepsia para procedimiento endoscopico. Se midieron los anticuerpos anti-CagA
y anti-VacA en pacientes a quienes se realiz6 endoscopia del tubo digestivo alto y se correlacioné con enfermedad ulcerosa péptica y
neoplasia. Se determinaron, la media y desviacion estandar de los valores de IgG contra CagAy VacA y se compararon los grupos con
pruebas paramétricas o no paramétricas de acuerdo con la distribucién normal de las poblaciones.

Resultados: se incluyeron 41 pacientes con dispepsia y clo-test positivo. Tres pacientes resultaron con anti-VacA positivo y uno con anti-CagA
positivo. Ninguno de los pacientes con titulos positivos de anticuerpos tuvo lesiones endoscépicas de enfermedad ulcerosa o neoplasia.
Conclusion: la probabilidad de tener Ulcera gastrica, duodenal o neoplasia con titulos positivos de anticuerpos contra las proteinas VacA
y CagA del Helicobacter pylori en la poblacion atendida en el Hospital General de Mexicali por dispepsia es practicamente nula.
Palabras clave: Helicobacter pylori, anti-VacA, anti-CagA, ulcera duodenal, uUlcera gastrica.

Background: the correlation between the presence of anti-CagA antibodies and anti-VacA antibodies in patients with Helicobacter pylori
and dyspepsia, neoplasia or peptic ulcer disease. We studied the prevalence of antibodies for anti-CagA and anti-VacA in patients with
dyspepsia and the presence of peptic ulcer or neoplasia

Material and methods: Patients with dyspepsia from hospitalization and outpatient care of the Mexicali General Hospital where included for
the realization of upper endoscopic study. Levels of anti-CagA and VacA where measured, and it was correlationated with the presence of
neoplasia or peptic ulcer disease. We calculated mean and ED for the levels of IgG against CagA and VacA, parametric and no parametric
tests were done to compare groups, according to the normal distribution of the population.

RESULTS: A total of 41 patients with dyspepsia and clo-test positive where included. Three patients had a positive anti-VacA protein, and
one positive for CagA. None of the patients with positive antibodies had endoscopic peptic ulcer disease or neoplasia.

Conclusion: The possibility of having a gastric, duodenal ulcer or neoplasia with positive antibodies against the VacA and CagA protein
for Helicobacter pylori, in the population with dyspepsia in Mexicali General Hospital its practically null.

Key words: Helicobacter pylori, Anti-VacA, Anti-CagA, Duodenal Ulcer, Gastric Ulcer.
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esde su descripcion original por Warren y Mar-

shal, en 1983, Helicobacter pylori sigue siendo

motivo de controversia en la bibliografia inter-
nacional, en lo que respecta a su patogenia en gastritis,
enfermedad acido-péptica y malignidad gastrica. La co-
lonizacion de la mucosa gastrica por Helicobacter pylori
origina la infeccion bacteriana mas frecuente en el mundo,
que es la principal causa de enfermedades gastrointesti-
nales en humanos.!

La infeccion por Helicobacter pylori es mas comun en
los paises en vias de desarrollo; sin embargo, los pacientes
con esta infeccion no suelen manifestar condiciones clini-
camente significativas, como la ulcera péptica.? Esto ha
promovido la investigacion del papel de las condiciones de
la bacteria y del hospedero que favorezcan el desarrollo de
condiciones clinicas.’ Esta bacteria gramnegativa se vincula
con las causas de la tlcera duodenal y gastrica, maltoma
y adenocarcinoma géastrico. Las investigaciones recientes
han revelado que Helicobacter pylori tiene un “islote”
de genes que intervienen en la patogénesis del dafo a la
mucosa gastrica. En ese islote de 27 genes se encuentra el
gen CagA, que codifica la proteina A del gen asociado con
la citotoxicidad o CagA. Aunque se desconoce la funcion
exacta de esta proteina, en la actualidad se utiliza como un
marcador de virulencia. En otro locus se encuentra el gen
VacA, que expresa el producto A del gen asociado con la
vacuolizacion de células del epitelio gastrico.**

La coexistencia de estos genes de H. pylori se ha
asociado con incremento de la enfermedad acido péptica,
aunque con resultados discordantes entre estudios. En
Europa se ha identificado mayor seroprevalencia de CagA
en pacientes con ulcera gastroduodenal, que en los que
padecen dispepsia no ulcerosa.*” En estudios realizados
en paises de Asia no han encontrado diferencias en la
prevalencia de anti-CagA entre este grupo de pacientes.?

En un estudio previo, realizado en el Noreste de México
se observo que los pacientes con H. pylori CagA+ éste
se relacionaba con mayor frecuencia con enfermedad
ulcerosa péptica que los pacientes infectados con CagA-
(77.8 vs 43.2%)."

Helicobacter pylori es una bacteria de forma espiral,
que se encuentra en la capa mucosa o adherida al epitelio
de la mucosa gastrica. Los estudios seroldgicos retrospec-
tivos y prospectivos han demostrado que la incidencia de
Helicobacter pylori aumenta con la edad. En los paises
industrializados se detecta poco en individuos menores de

20 afos de edad, mientras que en las naciones en vias de
desarrollo la incidencia en nifios de diez afios es superior
a 50%, situacion que se correlaciona con la incidencia del
microorganismo infectante y malas condiciones sanitarias.
Helicobacter pylori se trasmite por via oral o fecal-oral
y se ha demostrado una alta incidencia de la infeccion en
los padres de nifios sintomaticos, en comparacion con los
padres de niflos serolégicamente negativos que sugiere,
altamente, la trasmision intrafamiliar.?

El tnico huésped de Helicobacter pylori es el hombre
y, si bien se ha encontrado en otros mamiferos, s6lo en
los monos rhesus se ha asociado la gastritis. Desconcierta
encontrar Helicobacter pylori en individuos sanos. La
incidencia alcanza valores de 40%; sin embargo, a pesar
de que no existan sintomas menos de 5% de esas personas
tienen histologia normal.?

Helicobacter pylori causa mas de 90% de las tlceras
duodenales y mas de 80% de las tlceras gastricas.!'® 7
Antes de 1982, cuando se descubri6 esta bacteria, algunos
alimentos, la acidez gastrica y el estilo de vida se consi-
deraban las causas principales de la enfermedad ulcerosa
péptica. Antes, los pacientes requerian, a largo plazo, dosis
altas de medicamentos para reducir los sintomas dispépti-
cos y el dafio a la mucosa gastrica como consecuencia de
la acidez. Esos farmacos, como los bloqueadores H,, no
generaban una oportunidad para la curacién permanente.
Ahora se sabe que la mayor parte de esas lesiones son cau-
sadas por Helicobacter pylori. Los regimenes antibidticos
apropiados pueden erradicar la infeccion con éxito en la
mayoria de los pacientes, con desaparicion completa de la
inflamacion de la mucosa y una oportunidad minima para
la recurrencia de las tlceras.!”!8

El papel de Helicobacter pylori en la aparicion de
neoplasias gastricas va en evidente aumento ya que esta
bacteria se encuentra en 60% de los pacientes con car-
cinomas gastricos.!” Existen estudios que han mostrado
asociacion entre infeccion a largo plazo por Helicobacter
pylori y el desarrollo de cancer gastrico. En la actualidad,
se sabe que quizd Helicobacter pylori contribuye a estas
dos condiciones y esta casi comprobado que es un factor
de riesgo para linfoma gastrico.'8!%2

El cancer gastrico es el segundo cancer mas frecuente
en el mundo, después del cancer de pulmén. Aunque el
numero absoluto de estos casos aumenta cada afio, sus
tasas de incidencia han disminuido en forma constante en
casi todo el mundo, durante las tltimas décadas, por causas



aun desconocidas, pero quiza asociadas con la mejoria
en la dieta, la conservacion de los alimentos (refrigera-
cion) y la disminucién de la prevalencia de infeccion por
Helicobacter pylori. La intervencion de estos factores y
quiza el suplemento con micronutrientes vitaminicos, son
las mayores expectativas para prevenir el cancer gastrico
en el futuro.?!

Toro Rueda y su grupo demostraron que la deteccion
de anticuerpos contra las proteinas VacA y CagA de
Helicobacter pylori, consumo de alcohol y tabaco, sexo
masculino son factores asociados con la aparicion de tilcera
péptica. En el analisis multivariado se demostro que el sexo
masculino y los anticuerpos son factores independientes
para tulcera. %

En un estudio realizado en Atenas se observo que la
sensibilidad de un resultado seroldgico positivo para CagA
en la deteccion de ulcera es de 94.4%, con especificidad
de 85.9%, con un valor predictivo positivo de 79.1% y
valor predictivo negativo de 96.5%.°

En México hay informacion sobre el tema. Bosques
Padilla y sus colaboradores realizaron endoscopias en
261 pacientes con dispepsia, sin antecedentes de haber
ingerido inhibidores de bomba de protones, antibidticos
o ambos. Los autores confirmaron la correlacion entre
titulos positivos de anti-CagA, exclusivamente y la ul-
cera péptica o displasia-neoplasia. La seroprevalencia es
de 50.8% comparada con estudios previos que reportan
seroprevalencia de 67.8%, sin correlacion entre titulos
positivos de anti-CagA y cancer gastrico.'

En este estudio se evaluo la prevalencia de anticuerpos
anti-CagA y anti-VacA en pacientes con dispepsia e infec-
cion por Helicobacter pylori y se determind su asociacion
con ulcera géstrica, ulcera duodenal y neoplasia.

Estudio observacional, transversal y comparativo efectua-
do en pacientes de la consulta externa y hospitalizacion de
Medicina Interna del Hospital General de Mexicali con
dispepsia para procedimiento endoscopico. Los resultados
de pacientes con dispepsia funcional y organica se reportan
en proporciones o porcentajes. La comparacion entre los
grupos de pacientes con dispepsia funcional y orgéanica se
realizara mediante la prueba de la ji al cuadrado o prueba
de Fisher, seglin corresponda. Se calcularon las medias y
desviacion estandar de los valores de IgG contra CagA'y

VacA y se establecid la comparacion de los grupos con
pruebas paramétricas o no paramétricas de acuerdo con
la distribucion normal de las poblaciones.

La dispepsia es cualquier dolor o molestia localizada
en la parte central del abdomen superior y que puede estar
asociado a una sensacion de plenitud, saciedad precoz,
distension, eructos, nauseas y vomitos. El dolor de los
hipocondrios (derecho o izquierdo) no se considera ca-
racteristico de la dispepsia.

De acuerdo con los criterios de Roma III para establecer
el diagnostico de dispepsia debe cumplirse lo siguiente:

1. Sintomas con duracién minima de seis meses,
previo al diagndstico, y permanecer durante tres
meses.

2. Dispepsia persistente o recurrente.

3. Ausencia de enfermedades organicas (debe incluir-
se la realizacion de una endoscopia digestiva alta)
que puedan explicar los sintomas.

4. Sin evidencia de que la dispepsia se alivia con la
defecacion o se asocia con cambios en la frecuencia
o consistencia de las evacuaciones (para diferen-
ciarla del sindrome del intestino irritable).

En los pacientes con antecedentes de enfermedad ulce-
rosa péptica cronica no debe establecerse el diagnostico
de dispepsia funcional.

Obtener el consentimiento informado (Anexo I). Debe
tomarse una muestra de sangre al momento de obtener
una via periférica, antes del procedimiento endoscopico.

Como premedicacion de los procedimientos se indicara
midazolam a dosis respuesta y xilocaina topica en aerosol.
Para los procedimientos se utiliza un endoscopio Evis
Olympus GIF Type 130 con la fuente de luz Evis Olympus
CLV-U20, un procesador de imagen Evis Olympus CV-
100 y una pinza de biopsia Wilson-Cook GBF-2.5-160-5.

Hallazgos endoscopicos
Se definié como ulcera a la lesion excavada, mayor de 5
mm de didmetro, bordes definidos y crater cubierto por
fibrina de color blanco. La erosion se identificé como una
lesion menor de 5 mm de diametro, excavada o no, cubierta
por fibrina. Se reportd gastritis no erosiva cuando se ob-
servaron lesiones eritematosas de 1 a 3 mm de diametro,
sin fibrina, ubicadas en el estomago.

Se colectaron dos biopsias de antro y 2 de del fundus.
Para determinar Helicobacter pylori se analizaron me-



diante CLO-test de Kimberly-Clark y se consideraron
positivas con el cambio de color del gel a un tono no
amarillo, por ejemplo: rojo, rosado, fucsia o naranja
oscuro. La prueba se considerdé negativa cuando tuvo
color amarillo en el gel 24 horas después. Otro método
de deteccion in vitro de Helicobacter pylori fue Azutim
Hp, que se considerd positivo cuando la coloracion
del liquido cambid a verde, azul y negativo con color
naranja o amarillo. A las biopsias de antro y fundus de
los pacientes con resultados positivos en CLO-test y en
Azutim Hp, se les hizo estudio histopatologico en el
Departamento de Patologia de nuestro hospital. Ante la
duda diagnostica se tifieron con hematoxilina-eosina y
tinciones especiales (Warthin-Starry), segin la opinion
del patélogo. La evaluacion histolégica del epitelio
gastrico consider6 los parametros recomendados por el
Sistema de Sydney.

La determinacion de anticuerpos contra H pylori
(anti-VacA y anti-CagA) se efectud en el laboratorio de
bioquimica de la Facultad de Medicina de la Universidad
Autonoma de Baja California. La deteccion de IgG para
H pylori por ELISA en suero de los pacientes mediante
se realizo6 con el equipo de examenes de Bio Check, Inc.

El procedimiento de lectura se efectudé por densidad
optica. La interpretacion se dio de la siguiente manera:

Negativo = menos de 0.90

Ambiguo = 091 a 0.99

Positivo = mayor de 1.00

Todas las muestras se realizaron por duplicado. Tam-
bién se obtuvieron 12 muestras control de pacientes con
sintomas de dispepsia y que resultaran Clo-test negativo.

Criterios de inclusion

1. Pacientes con dispepsia referidos de la consulta
externa para endoscopia, con o sin sintomas de
alarma.

2. Pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina
Interna con sintomas de alarma y con antecedentes
de dispepsia.

3. Clo-test positivo en la biopsia gastrica durante la
endoscopia.

4. Positivos para Helicobacter pylori en un estudio
histopatologico.

5. Consentimiento para la muestra de sangre.

6. Adultos mayores de 18 afios.

Criterios de exclusion

1. Antecedentes de gastrectomia parcial.

2. Embarazo.

3. Pacientes que hubieran recibido inhibidor de bom-
ba de protones en los ultimos dos meses previos al
estudio endoscdpico.

4. Pacientes con Clo-Test negativo en el momento
de la endoscopia.

5. Pacientes que estuvieran recibiendo tratamiento
con antibioticos.

6. Pacientes que hubieran recibido tratamiento para
erradicacion de Helicobacter pylori.

7. Pacientes con antecedentes de ulcera péptica y
cancer gastrico.

8. Pacientes que no den consentimiento informado.

Criterios de eliminacion
1. Pacientes que no acepten la toma de muestra de
sangre para estudio.
2. Pacientes que resulten con histologia negativa para
Helicobacter pylori .

Se incluyeron 41 pacientes con dispepsia y Clo-test positivo.
Los limites de edad estuvieron entre 21 y 81 afios. El 68.3%
(28) correspondi6 a pacientes de sexo femenino. En § pacien-
tes (19.5%) el procedimiento endoscopico resultd normal; en
tres con tlcera duodenal (7.3%) y en cuatro con tlcera gastri-
ca, de los que uno estaba complicado con estenosis pilorica
(9.7% del total de pacientes); 21 (51%) resultaron con algun
tipo de gastritis (erosiva o no erosiva); los cinco pacientes
restantes tuvieron hallazgos endoscopicos compatibles con
hernia hiatal, varices esofagicas y hemorragias subepiteliales.
Se perdieron los datos de una paciente.

En cuanto a la correlacion entre concentraciones de an-
ticuerpos anti-CagA y anti-VacA, hallazgos endoscopicos
normales, ulcera gastrica, duodenal o neoplasia se obtuvo lo
siguiente:

a) En tres pacientes se reportd VacA positivo sin hallaz-
gos endoscopicos de tlcera o neoplasia. El reporte
de endoscopia confirmé que se trataba de gastritis
no erosiva.

b) Sereportd en 1 paciente CagA positivo sin hallazgos
endoscopicos de ulcera o neoplasia. El reporte de
endoscopia confirmé gastritis no erosiva.



c¢) El promedio de concentraciones de anti-CagA en
pacientes con endoscopia normal fue de 0.207 +
0.20 (reportado negativo).

d) El promedio de concentraciones anti-VacA en pa-
cientes con endoscopia normal fue de 0.198 +0.14
(negativo).

e) El promedio de concentraciones de anti-CagA en los
tres pacientes con tlcera duodenal fue de 0.228 y de
0.252 en los cuatro pacientes con ulcera gastrica.

f) Elpromedio de concentraciones de anti-VacA en los
tres pacientes con ulcera duodenal fue de 0.133 y de
0.331 en los cuatro pacientes con ulcera gastrica.

g) Al comparar el promedio entre grupos, no se encon-
tr6 diferencia estadisticamente significativa (p=0.24
[VacA normal y ulcera duodenal]; p=0.12 [VacA
normal y tlcera gastrica]; p=0.43 [CagA normal y
ulcera duodenal]; p=0.34 [CagA normal y tlcera
gastrical).

En cuanto a la correlacion entre concentraciones de
anticuerpos anti-CagA y anti-VacA y hallazgos histopato-
logicos de tlcera gastrica, duodenal o neoplasia se obtuvo
lo siguiente:

a) Enlos tres pacientes con resultado positivo de titulos
anti-VacA y endoscopia sin ulcera o neoplasia, se
reportaron como hallazgos histopatologicos gastri-
tis cronica, en dos de ellos actividad moderada de
Helicobacter pylori sin metaplasia seglin el sistema
de Sydney.

b) En un paciente se reportd CagA positivo sin eviden-
cia endoscopica de tlcera o neoplasia; el hallazgo
histopatologico fue de gastritis cronica y actividad
leve de Helicobacter pylori sin metaplasia, segtn el
sistema de Sydney.

Este estudio sugiere que la probabilidad de tener ulcera
gastrica, duodenal o neoplasia con titulos positivos de anti-
cuerpos contra las proteinas VacA'y CagA de Helicobacter
pylori en la poblacion atendida en el Hospital General
de Mexicali por dispepsia no estudiada es practicamente
nula. Es importante recalcar que existen limitantes, una
de ellas es el numero de pacientes incluidos; sin embar-
go, la explicacion de esto se encuentra en los criterios
de inclusion. La mayoria de los pacientes que acude al

servicio de Endoscopia del Hospital General de Mexicali,
lo hace después de recibir tratamiento con inhibidores de
bomba de protones como parte de automedicacion o de
tratamientos formales prescritos por un médico. Al ser
esto un criterio de exclusion, el nlimero de participantes se
reduce. El segundo obstaculo para incluir a los pacientes en
el estudio fue un resultado positivo en la prueba rapida de
Helicobacter pylori (Clo-test o Azutim Hp) y, por tltimo,
el consentimiento del paciente para participar en el estudio.
A pesar de estas limitantes, vale la pena sefialar que el
resultado del estudio debe ser considerado puesto que se
trata de pacientes en los que se depuraron los factores que
pudieron confundir o manipular los resultados y, por ende,
las conclusiones. Sin duda alguna, se requiere una pobla-
cion mayor de estudio para demostrar si existe correlacion
entre dispepsia, titulos positivos de anticuerpos VacA y/o
CagA y hallazgos endoscopicos de ulcera o neoplasia.
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Prevencién de los efectos secundarios gastrointestinales del orlistat
con la prescripcion concomitante de Psyllium muciloide (Plantago) en
poblacion mexicana

Rebeca Camacho Truijillo,* Alberto de Lago Acosta,** Miguel Gerardo Parada Tapia,**
Mario Gonzalez de la Parra**

Antecedentes: los efectos gastrointestinales de los farmacos, derivados de su mecanismo de accién, pueden ser causa de abandono
del tratamiento; algunos inconvenientes, por ejemplo del orlistat, pueden reducirse de manera importante si se toman junto con una fibra.
Objetivos: determinar si los eventos adversos gastrointestinales inducidos por el orlistat se prevén o mitigan con la ingestién concomitante
de Psyllium plantago y medir la frecuencia de eventos gastrointestinales y el tratamiento conjunto, o no, de Psyllium plantago durante 12
meses.

Material y método: estudio comparativo de cuatro brazos paralelos, disefio factorial 2 por 2, experimental, longitudinal, prospectivo,
abierto, de fase IV. Se estudiaron 120 pacientes de uno y otro sexo, entre 18 y 60 afios, con IMC mayor de 27 kg/m? tratados, al azar,
con orlistat con o sin Psyllium durante 12 meses. Las dosis de orlistat fueron: 60 o 120 mg cada 8 h y en quienes recibieron Psyllium fue
de 6 g disueltos en agua, cada 8 h. Cada mes se cuantificaron los eventos adversos (defecaciones, heces blandas, liquidas o esteatorrea,
flatulencia, mancha aceitosa, urgencia e incontinencia fecal).

Resultados: agregar Psyllium al esquema de tratamiento con orlistat reduce significativamente la media de urgencia fecal (sin Psyllium
[10.6], con Psyllium [3.8]), independientemente de la dosis de orlistat. El Psyllium también reduce significativamente las medias de mancha
oleosa y heces liquidas, sobre todo con la dosis de 120 mg: mancha oleosa (sin Psyllium [49.7], con Psyllium [16.5]) y heces liquidas (sin
Psyllium [33.5], con Psyllium [4.5])

Conclusiones: los resultados sugieren que la administracion concomitante de Psyllium plantago protege a los pacientes de los eventos
adversos gastrointestinales: urgencia fecal, mancha oleosa y heces liquidas. El efecto protector de Psyllium parece ser predominante
para la dosis de 120 mg de orlistat en los casos de mancha fecal y heces liquidas.

Palabras clave: orlistat, Psyllium plantago, concomitante, prevencion, eventos adversos gastrointestinales.

Background: Some patients stop treatment with orlistat because of the hassle of gastrointestinal effects, but is now known that adding a
fiber can reduce such problems significantly.

Objectives: To determine whether the gastrointestinal side effects induced by orlistat may be prevented or mitigated by the concurrent
use of Psyllium plantago and determine the frequency of gastrointestinal effects inherent in the use of orlistat and management related or
not of psyllium for 12 months.

Design: Comparative study of 4-arm parallel, factorial design 2 to 2, experimental, along, prospective, open-label Phase IV. 120 Patients
of both sexes between 18 and 60 years with BMI> 27 kg/m?, randomized treatment with orlistat, with or without psyllium for 12 months.
The dosage of orlistat was 60 or 120 mg every 8 hours and who received 6 g psyllium was dissolved in water every 8 h. We quantified
each month gastrointetinales side effects inherent in the use of orlistat (number of stools, loose stools, liquid or steatorrhea, flatulence, oily
spotting, fecal urgency and incontinence).

Results: We found that administration of psyllium significantly reduced the mean fecal urgency (without Psyllium [10.6], with Psyllium [3.8]),
regardless of the dose of orlistat. The administration of Psyllium also significantly reduced the average spot oil and liquid feces, predominantly
with the dose of 120 mg oil stain (without Psyllium [49.7], with Psyllium [16.5]) and loose stools (without Psyllium [33.5], with Psyllium [4.5])
Conclusions: The results suggest that concomitant administration of Psyllium plantago protects patients from gastrointestinal side effects,
fecal urgency, oily stains and loose stools. The protective effect of Psyllium appears to be prevalent for the dose of 120 mg in cases of
fecal stains and loose stools.

Key words: Orlistat, Psyllium, Concomitantly, Prevention, Side Effects



rlistat es un derivado hidrogenado de la lipsta-

tina, un potente inhibidor de la lipasa gastrica 'y

pancreatica.! Puesto que orlistat inhibe la lipasa
intestinal puede indicarse para disminuir la absorcion de
grasas que luego se excretan en las heces.

La toma de orlistat implica, en algunos individuos,
efectos secundarios esperados, consecuencia de su meca-
nismo de accion en la lipasa pancreatica, como: flatulencia,
diarrea grasa, borborigmos, calambres abdominales, ur-
gencia e incontinencia fecal.’ Los mas problematicos son
la incontinencia fecal, la mancha aceitosa y la flatulencia
con salida de excremento.

En el extenso grupo del estudio European Multicentre
Orlistat? los eventos adversos gastrointestinales fueron
una razén comun de retiros anticipados en el grupo
tratado con orlistat. En otro ensayo con asignacion al
azar, controlado, de sujetos obesos tratados durante
dos afos con orlistat (Multicentre American Study)
79% de ellos experimentaron, al menos, un evento gas-
trointestinal.* Los eventos adversos gastrointestinales
se incrementaron con las dosis grandes de orlistat® y
mostraron una tendencia a ser menos frecuentes en el
segundo afio del ensayo.’

En un estudio disefiado por Cavliere H y sus cola-
boradores se observd que la combinacion de Psyllium
muciloide con orlistat a la dosis de 120 mg tres veces al
dia, fue un tratamiento auxiliar y seguro que control6 los
efectos secundarios gastrointestinales de un inhibidor de
la lipasa pancreatica (orlistat).!

*
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Psyllium es un gel hidrosoluble formador de fibra,
derivado de la cascara de las semillas de Psyllium
blonde (Plantago ovata, plantain inglés, cominmente
referido como ‘ispaghula’). Psyllium pertenece a un
grupo de fibras solubles con efectos hipocolesterole-
miantes.”!? La fibra dietaria, como Psyllium, puede
incrementar el recambio fraccional de acidos biliares,
quiza al incrementar su eliminacion fecal. El Psyllium
ha demostrado absorber grasa intestinal en pacientes
obesos y diabéticos.!?

Puesto que Psyllium absorbe la grasa intestinal se plan-
ted la hipotesis de que éste podria disminuir los eventos
adversos del orlistat; por esta razon, en este estudio se
proponen los siguientes objetivos: determinar si los efectos
adversos gastrointestinales inducidos por el orlistat pueden
prevenirse o mitigarse con el consumo concomitante de
Psyllium plantago.

Ademas, determinar la cantidad de eventos gastrointes-
tinales inherentes al orlistat y la ingestion concomitante,
0 no, de Psyllium plantago en un periodo de 12 meses.

Estudio comparativo de cuatro brazos paralelos, estruc-
turado en un disefo factorial 2 por 2 (dos factores con
dos niveles), experimental, longitudinal, prospectivo y
abierto de fase IV.

Los pacientes se reclutaron mediante una convocatoria
vinculada con una pagina WEB, ésta contenia una calcu-
ladora de IMC y un cuestionario clinico. Los interesados
llenaban la solicitud y la enviaban por correo electronico;
se citaban a una preseleccion, donde se media: el peso,
la talla y el IMC y se enviaban a pruebas de laboratorio
(biometria hematica, quimica sanguinea, perfil lipidico, he-
moglobina glucosilada). Los resultados se verificaban con
los criterios de inclusion (hemograma y quimica sanguinea
dentro de parametros normales, glucosa y hemoglobina
glucosilada normal o bajo control metabdlico; triglicé-
ridos no mayores de 500 mg/dL, colesterol no mayor de
400 mg/dL). Posteriormente, firmaban el consentimiento
informado, se les daba una dieta de 1800 cal para hombres
y 1600 cal para mujeres. Se entregaba una bitdcora para
cuantificar los eventos gastrointestinales adversos (defe-
caciones al dia, heces blandas, heces liquidas, flatulencia,
mancha aceitosa, urgencia fecal e incontinencia fecal) y
se citaban a las dos semanas subsecuentes.



En la siguiente visita (visita basal o cero) se midieron: el
peso, la talla, el IMC, el porcentaje graso por impedancia
bioeléctrica y se cuantificaron los eventos gastrointestina-
les adversos; los pacientes se asignaron al azar a alguno
de los cuatro brazos de tratamiento:

»  Tratamiento [ = orlistat capsulas de 120 mg, 1 cada

8 horas junto con los alimentos (desayuno, comida
y cena) o hasta 1 hora posterior a los mismos + 6
g de Psyllium plantago hidrofilico disuelto en 250
mL de agua. La ingestion de la capsula de orlistat
debe realizarse con la solucion de Psyllium plan-
tago en agua.

*  Tratamiento Il = orlistat capsulas de 60 mg, 1 cada
8 horas junto con los alimentos (desayuno, comida
y cena) o hasta 1 hora posterior a los mismos + 6
g de Psyllium plantago hidrofilico disuelto en 250
mL de agua. La ingestion de la capsula de orlistat
debe realizarse con la solucion de Psyllium plan-
tago en agua.

e Tratamiento III = orlistat capsulas de 120 mg, 1
cada 8 horas junto con los alimentos (desayuno,
comida y cena) o hasta 1 hora posterior a los mis-
mos; las tomas de orlistat del desayuno y comida
eran con solo 250 mL de agua.

e Tratamiento IV = orlistat capsulas de 60 mg, 1
cada 8 horas con los alimentos (desayuno, comida
y cena) o hasta 1 hora posterior a los mismos; las
tomas de orlistat del desayuno y comida eran con
solo 250 mL de agua.

Posteriormente, los pacientes fueron citados cada
mes durante 12 meses; se revisaban los mismos parame-
tros para: peso, IMC, porcentaje graso y cuantificacion
de eventos gastrointestinales por medio de las bitacoras
que se entregaban cada mes. En los meses 3, 6, 9y 12
se midieron, nuevamente, los parametros de laboratorio
y se compararon con los basales. Con la publicacién de
una alerta de la FDA sobre posibles dafios hepaticos
derivados del tratamiento con orlistat (Mayo 26, 2010)
se decidid, a partir del sexto mes, realizar pruebas de
funcion hepatica que se repetian al noveno y décimo
segundo meses.

Se determinaron las medidas de tendencia central
(media) y de dispersion (desviacion estandar, maximo y
minimo y rango) para datos demograficos (edad, peso
(basal), talla, IMC (basal).

Para la evaluacion de la frecuencia (cuentas) de eventos
adversos, se aplicd una transformacion de la raiz cuadrada,
para cumplir los requisitos del ANOVA paramétrico (fac-
torial: 2 factores con 2 niveles). Cuando estos requisitos
no se cumplian, se aplicaba el ANOVA no-paramétrico
de Kruskal-Wallis.

La asignacion de pacientes a los cuatro grupos de tra-
tamiento se hizo mediante el programa nQuery Advisor®
version 6.01, con la técnica de bloques mixtos para 120
pacientes: 30 pacientes por grupo. La lista de aleatoriza-
cion se generd como parte del protocolo de estudio.

Las bases de datos en Excell® se convirtieron electro-
nicamente a bases de datos apropiadas para los siguientes
programas de analisis estadistico:

STATISTCA® version 6.0 de StatSoft, Tulsa, Oklaho-
ma, Estados Unidos, usado para el analisis de las variables
de eficacia y seguridad primarias.

JMP® version 7.0 de SAS, Cary, Carolina del Norte,
Estados Unidos, usado para el analisis de modelos de
efectos mixtos y de proporciones.

En respuesta a la convocatoria se recibieron alrededor
de 1300 solicitudes. Se preseleccionaron 200 y se les dio
cita conforme habia ingresado su solicitud en el correo
electronico. Quedaron dentro del estudio los primeros
120 que asistieron a las citas programadas y cumplieron
con los criterios de inclusion. Los pacientes aceptados
se asignaron, al azar, a alguno de los cuatro brazos de
tratamiento (Cuadrol).

Cuadro 1. Género de pacientes por tratamiento

Género

Tratamiento Femenino  Masculino  Totales

Orlistat 60 mg 21 9 30
70.0% 30.0%

Orlistat 120 mg 18 12 30
60.0% 40.0%

Psyllium /orlistat 60 mg 18 12 30
60.0% 40.0%

Psyllium /orlistat 120 mg 22 8 30
73.3% 26.7%

Global 79 41 120
65.8% 34.2%



En el Cuadro 1 y Figura 1 se muestra la distribucion
por sexo de los pacientes y por tratamiento asignado. Por
razones ajenas a la planeacion del estudio, predominé el
género femenino sin que ello representara un problema
decisivo en cuanto a equilibrio entre géneros.
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Figura 1. Género de los pacientes por tratamiento.

El Cuadro 2 muestra la informacion estadistica (media,
cantidad de pacientes, desviacion estandar, minimo y
maximo), segun el tratamiento asignado de las variables
demograficas: edad (afios), estatura (m), peso (kg), IMC
(kg/m?) y grasa (%) de los 120 pacientes. El criterio de
inclusion de la edad se cumplid satisfactoriamente de
acuerdo con lo establecido en el protocolo: minimo 19
afios, maximo 54 afios. El IMC fue mayor de 27 kg/m?.

Desercion de pacientes

Debido a que el periodo de observacion fue de 12 meses,
era de esperarse que una proporcion importante de los pa-
cientes abandonara el estudio. En la Cuadro 3 se desglosa
el nimero de pacientes que desertaron, de acuerdo con su
ultima visita atendida y el tratamiento asignado.

Las medianas de tiempo de desercion por tratamiento,
determinadas por el método de Kaplan-Meier, no tuvieron
diferencias significativas, de acuerdo con la prueba log-
rank (p = 0.8317).

En la Figura 2 se muestra la incidencia de eventos ad-
versos gastrointestinales, como proporcion de pacientes
que al menos report6 un evento adverso durante el periodo
de observacion del estudio. De acuerdo con la siguiente

clasificacion: mancha oleosa (93.3%), flatulencia (92.4%),
heces blandas (83.2%), dolor abdominal (79.0%), heces
liquidas (74.8%), urgencia fecal (71.4%) e incontinencia
fecal (52.1%).

La incidencia de eventos adversos gastrointestinales
fue superior a 50%, la menor fue de incontinencia fecal
(52.1%) y la mayor de mancha oleosa (93.3%).

En la Cuadro 4 se muestran las medias de los eventos
adversos acumulados durante el estudio expresadas en la
escala original, segun su tratamiento.

En la Figura 2 se grafican los perfiles de medias de
eventos adversos acumulados, de acuerdo con la admi-
nistracion de Psyllium y se sefialan, con una elipse los
eventos adversos acumulados para los que Psyllium tuvo
un efecto principal significativo o particip6 en interaccion
con la dosis de orlistat, que resulto6 significativa: mancha
oleosa, urgencia fecal y heces liquidas.

En el Cuadro 5 se exponen las medias de eventos ad-
versos acumulados de la Figura 2.

En la Figura 3 se grafican los perfiles de medias de
eventos adversos acumulados, de acuerdo con la dosis
de orlistat.

En la Figura 3 se sefialan, con una elipse, los eventos
adversos acumulados para los que la dosis de orlistat
tuvo un efecto principal significativo o participd en una
interaccion con la administracion de Psyllium, que resul-
té significativa: mancha oleosa, heces liquidas y dolor
abdominal

En la Cuadro 6 se presentan las medias de eventos
adversos acumulados de la grafica anterior.

Enseguida se describen los eventos adversos para los
que Psyllium, la dosis, o su interaccion repercutieron en
efectos significativos.

En la Figura 4 se muestra la interaccion entre la ad-
ministracion de Psyllium y la dosis de orlistat, para los
eventos acumulados de mancha oleosa.

La interaccion entre la administracion de Psyllium y la
dosis de orlistat se debe a que el efecto de la administracion
del primero depende de la dosis del segundo.

Para la dosis de 120 mg, el efecto de Psyllium
consiste en reducir significativamente las medias de
eventos adversos de mancha oleosa acumulados (49.7
[sin Psyllium] vs 16.5 [con Psyllium]), sin traslape de
bandas de error.

Para la dosis de 60 mg, el efecto de Psyllium no es
significativo (20.4 [sin Psyllium] vs 27.7 [con Psyllium])



Cuadro 2. Edad, estatura, peso, IMC y grasa (%) por tratamiento

Variable Tratamiento Media n DE Minimo Maximo
Orlistat 60 mg 33 30 10 19 54
Orlistat 120 mg 36 30 10 22 54
Edad (afios) Psyllium/orlistat 60 mg 29 30 9 20 54
Psyllium/orlistat 120 mg 32 30 10 20 54
Global 32 120 10 19 54
Orlistat 60 mg 1.61 30 0.08 1.47 1.85
Orlistat 120 mg 1.63 30 0.09 1.50 1.78
Estatura (m) Psyllium/orlistat 60 mg 1.64 30 0.1 1.45 1.88
Psyllium/orlistat 120 mg 1.64 30 0.09 1.53 1.83
Global 1.63 120 0.09 1.45 1.88
Orlistat 60 mg 85.07 30 13.52 58.85 120.05
Orlistat 120 mg 90.15 30 14.31 66.10 121.80
Peso (kg) Psyllium/orlistat 60 mg 83.82 30 10.24 66.00 108.60
Psyllium/orlistat 120 mg 94.16 30 17.07 67.75 123.65
Global 88.30 120 14.43 58.85 123.65
Orlistat 60 mg 32.55 30 3.18 27.23 40.65
Orlistat 120 mg 33.90 30 3.50 28.24 41.65
IMC (kg/m?2) Psyllium/orlistat 60 mg 31.00 30 2.06 27.82 37.31
Psyllium/orlistat 120 mg 34.81 30 453 28.20 4713
Global 33.07 120 3.68 27.23 47.13
Orlistat 60 mg 36.23 29 5.64 22.70 43.30
Orlistat 120 mg 35.98 27 6.27 22.10 48.20
Grasa (%) Psyllium/orlistat 60 mg 33.34 30 6.22 22.80 44.80
Psyllium/orlistat 120 mg 37.23 29 5.79 25.40 50.00
Global 35.67 115 6.08 22.10 50.00

Cuadro 3. Andlisis Kaplan-Meier de los tiempos de desercién por tratamiento

Tratamiento Mediana de tiempo de desercién (meses) Deserciones Pacientes que terminaron el estudio
Orlistat 60 mg 11 16 14

Orlistat 120 mg 9 17 13

Psyllium/orlistat 60 mg 11 15 15

Psyllium/orlistat 120 mg 12 14 16

Global 1 62 58

Prueba c? GL P

Log-Rank 0.8739 3 0.8317

58 pacientes cumplieron con las 12 visitas y 62 desertaron.



Cuadro 4. Medias* de eventos adversos acumulados durante el estudio, por tratamiento

Tratamientos Mancha Incontinencia Urgencia  Heces blandas Heces Dolor Flatulencia
liquidas

Orlistat 60 mg 20.4 1.3 9.3 33.9 11.1 12.9 56.4

Orlistat 120 mg 49.7 1.5 11.9 54.8 335 4.8 56.8

Psyllium/orlistat 60 mg 27.7 1.0 4.5 47.3 9.7 11.8 53.3

Psyllium/orlistat 120 mg 16.5 1.0 3.1 26.8 45 3.1 20.8

* Estimadas por minimos al cuadrado y expresadas en la escala original.
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Cuadro 5. Efecto de Psyllium: medias de eventos adversos acumulados durante el estudio
Psyllium Mancha Incontinencia Urgencia H. blandas H. liquidas Dolor Flatulencia
Sin 33.4 1.4 10.6 43.8 20.8 8.4 56.6
Con 217 1.0 3.8 36.3 6.9 6.8 35.2
Medias estimadas por minimos al cuadrado y expresadas en escala original.
Cuadro 6. Efecto de la dosis de orlistat: medias de eventos adversos acumulados durante el estudio
Orlistat Mancha Incontinencia Urgencia Heces blandas Heces liquidas Dolor Flatulencia
60 mg 23.9 1.1 6.7 40.3 10.4 12.3 54.8
120 mg 30.8 1.3 6.8 39.6 15.6 3.9 36.6

Medias estimadas por minimos al cuadrado y expresadas en escala original.
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Figura 4. Eventos de mancha oleosa acumulados durante el es-
tudio: Psyllium y dosis de orlistat.

con traslape de bandas de error. Es decir, que el beneficio
(reduccion de la mancha oleosa) de la administracion de
Psyllium es predominante para la dosis de 120 mg.

En la Figura 5 se ilustra el efecto principal de la admi-
nistracion de Psyllium, para los eventos acumulados de
urgencia fecal.
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Figura 5. Eventos acumulados de urgencia fecal: Psyllium.

El principal efecto de la administracion de Psyllium
consiste en reducir la media de eventos de urgencia fecal
(10.6 [sin Psyllium] vs 3.8 [con Psyllium]), independien-
temente de la dosis de orlistat.

En la Figura 6 se ilustra la interaccion entre la adminis-
tracion de Psyllium y la dosis de orlistat, para los eventos
acumulados de heces liquidas.
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Figura 6. Eventos acumulados de heces liquidas: Psyllium y dosis
de orlistat.

La interaccion entre la administracion de Psyllium y la
dosis de orlistat se debe a que el efecto de la administracion
del primero depende de la dosis de orlistat.

Para la dosis 120 mg, el efecto de Psyl/lium consiste
en reducir significativamente las medias de eventos de
heces liquidas acumulados (33.5 [sin Psyllium] vs 4.5 [con
Psyllium]), sin traslape de bandas de error.

Para la dosis de 60 mg el efecto de Psyllium no es
significativo (11.1 [sin Psyllium] vs 9.7 [con Psyllium])
con traslape de bandas de error. Es decir, que el beneficio
(reduccion de heces liquidas) de la administracion de Ps-
yllium es predominante para la dosis de 120 mg.

En los resultados del estudio de Cavaliere se observa que
la administracion concomitante de Psyl/lium con orlistat
120 mg tres veces al dia es un tratamiento eficaz y seguro
para controlar los efectos secundarios gastrointestinales
inherentes al orlistat. En ese estudio comparativo, de
disefio cruzado con orlistat mas Psyllium o placebo, el
grupo que recibio orlistat mas Psyl/ium tuvo una cantidad



de eventos gastrointestinales de 13.0 + 1.8, mientras que
el grupo de orlistat mas placebo mostro 35.9 + 2.7 (p<
0.01); cuando el tratamiento se invirtio entre los grupos,
quienes recibieron orlistat y Psy/lium los resultados fue-
ron 8.9 + 1.5 y los de orlistat mas placebo 36.1 = 3.6 (p
< 0.01) lo que les permitio concluir la ventaja de agregar
la fibra a orlistat.

En este estudio comparativo de cuatro brazos se observo
que, en general, los eventos adversos gastrointestinales son
mayores en los grupos tratados con orlistat 120 mg que con
60 mg y que la ventaja de agregarle Psyllium solo es sig-
nificativa en la dosis de 120 mg, sobre todo en los eventos
de mancha oleosa y heces liquidas, aunque también reduce
significativamente la urgencia fecal, independientemente
de la dosis de orlistat.

Por lo que se refiere al control o reduccion de peso y de
IMC, en el Cuadro 6 se presentan las medias de reduccion
porcentual maxima de peso e IMC estimadas por minimos
cuadrados.

Cuadro 6. Medias e IC 95% de la reduccion porcentual maxima
(peso e IMC) alcanzada al finalizar el estudio

Tratamiento Media* IC 95%

Orlistat 60 mg 9.16 7.57 10.75
Orlistat 120 mg 9.92 8.33 11.51
Psyllium/orlistat 60 mg 9.96 8.36 11.55
Psyllium/orlistat 120 mg 9.58 7.93 11.23

*Media estimada por minimos cuadrados

En la Figura 7 se observa que las bandas de variacion,
correspondientes a sus intervalos de confianza del 95%
(IC 95%), se traslapan.

En la Cuadro 7 se presentan los resultados del analisis
de varianza del modelo factorial completo para evaluar
los efectos de la dosis de orlistat y de la administracion
de Psyllium.

Estos resultados indican que no hay efectos signifi-
cativos de la dosis de orlistat, ni de la administracion de
Psyllium (con y sin).

En la Figura 8 se ilustra el efecto de Psyllium en la
reduccion maxima porcentual de peso e IMC.

Las bandas de variacion para los dos niveles de ad-
ministracion de Psyllium (con y sin) se traslapan, lo que
indica ausencia de diferencia significativa.
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Figura 7. Medias de reduccion maxima porcentual (peso e IMC)
por tratamiento.

En el Cuadro 8 se presentan las medias e IC 95% co-
rrespondientes a la figura anterior, asi como la diferencia
entre las mismas.

La diferencia (A) de 0.23% no es significativa porque
el IC 95% (-1.38%,1.84%) incluye el valor de cero (di-
ferencia nula).

En la Figura 9 se ilustra el efecto de la dosis de orlistat
en la reduccion maxima porcentual de peso e IMC.

Las bandas de variacion para las dos dosis de orlistat
(60 y 120 mg) se traslapan, lo que indica la ausencia de
diferencia significativa.

En el Cuadro 9 se presentan las medias e IC 95% co-
rrespondientes a la Figura 8, y la diferencia entre ambas.

La diferencia de 0.19% no es significativa porque el inter-
valo de confianza (-1.41%,1.80%) incluye el valor de cero.

Analisis de laboratorio

Hubo reducciones significativas en los niveles promedio
de las siguientes pruebas de laboratorio, con respecto a
los basales.

Las reducciones resultaron ser independientes de la
administracion de Psyllium o de la dosis de orlistat, ex-
cepto para la enzima LDH, en donde se observd mayor
reduccion en sus concentraciones con la dosis de orlistat
de 60 mg que con la dosis de 120 mg.

No hubo cambios significativos en las medias de las si-
guientes pruebas de laboratorio con respecto a las basales:



Cuadro 7. Andlisis de varianza del modelo factorial de la reduccién porcentual maxima (peso e IMC)

Efectos GL SC
Psyllium 1 1.57
Dosis 1 1.10
Psyllium*dosis 1 9.49
Residual 114 2211.43
Total 117 2223.79

MC F P
1.57 0.081 0.7765
1.10 0.057 0.8121
9.49 0.489 0.4858
19.40

GL = grados de libertad. SC = suma de cuadrados. MC = media de cuadrados, F = cociente F.

p = valor de probabilidad
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Figura 8. Efecto de Psyllium en la reduccién porcentual maxima
(peso e IMC).

Cuadro 8. Medias e IC 95% para el efecto de Psyllium en la
reduccién porcentual maxima (peso e IMC)

Psyllium Media* IC 95%

Sin 9.54 8.41 10.67
Con 9.77 8.62 10.92
A (valor absoluto) 0.23 -1.38 1.84

*Media estimada por minimos cuadrados

hemoglobina glucosilada, HDL, hematdcrito, transamina-
sas (TGO y TGP) y bilirrubina (total, indirecta y directa).

Laincidencia global de eventos adversos gastrointestinales
(proporcidn de pacientes que al menos reportd un evento)
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Figura 9. Efecto de la dosis de orlistat en la reduccion porcentual
maxima (peso e IMC).

Cuadro 9. Medias e IC 95% para el efecto de la dosis de orlistat
en la reduccién porcentual maxima (peso e IMC)

Dosis de orlistat Media* IC 95%

60 mg 9.56 8.43 10.68
120 mg 9.75 8.61 10.90
A (valor absoluto) 0.19 -1.41 1.80

*Media estimada por minimos cuadrados

fue: mancha oleosa (93.3%), flatulencia (92.4%), heces
blandas (83.2%), dolor abdominal (79.0%), heces liquidas
(74.8%), urgencia fecal (71.4%) e incontinencia fecal
(52.1%). El Psyllium plantago reduce significativamente
la media de eventos adversos acumulados de urgencia
fecal, con independencia de la dosis de orlistat. El Psy-
llium plantago disminuye de manera muy significativa



Prueba de laboratorio Valor basal Diferencia de
promedio medias
Triglicéridos 163.3 28.3
LDH* 327.3 37.7
No-HDL 146.7 16.1
Factor aterogénico 4.6 0.5
LDL 113.9 9.8
Glucosa 95.5 7.2
Colesterol 188.2 13.6
Eritrocitos 5.04 0.13
Hemoglobina 15.1 0.3

*El valor a los seis meses de tratamiento se consideré el basal

las medias de eventos de mancha oleosa y heces liquidas,
sobre todo con la dosis de 120 mg.

Por lo que se refiere al control y reduccion de peso,
independientemente de la dosis de orlistat (60 o 120 mg)
o de la administracion de Psyllium plantago, se observa
una tendencia global significativa de reduccién de peso e
IMC de los pacientes.

No hay diferencia significativa entre la pérdida de peso,
el IMC y la dosis de 60 mg y 120 mg de orlistat.

La reduccion porcentual global maxima de peso ¢ IMC
fue independiente de la administracion de Psyllium plan-
tago y de la dosis de orlistat, ninguno de estos factores
tuvo efectos significativos. En general, en las pruebas de
laboratorio no se registraron efectos significativos debidos
a la administracion de Psyllium plantago o a la dosis de
orlistat, excepto para la enzima LDH, en donde se observo
mayor reduccion de sus concentraciones con la dosis de
orlistat de 60 mg que con la dosis de 120 mg.
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Utilidad prondstica de la escala neurolégica para evaluacion de la
enfermedad vascular cerebral

*kk

Oscar Castafieda Sanchez,* Sergio Figueroa Sauceda,** Vianey Aguilar Zepeda

Antecedentes: la enfermedad vascular cerebral es un problema de salud mundial y la primera causa de incapacidad y segunda de
demencia en adultos.

Objetivo: evaluar la utilidad prondstica de la escala de NIH en pacientes con enfermedad vascular cerebral isquémica que ingresan al
servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades numero 2 de la Unidad Médica de Alta Especialidad 167 del Instituto Mexicano
del Seguro Social.

Material y método: estudio de cohorte realizado en el afio 2005 en adultos con diagnéstico tomografico de enfermedad vascular cerebral
isquémica con evolucién menor de 72 h. Variables: edad, sexo, diagndstico radioldgico, diabetes, supervivencia y prondstico segun la
escala NIH. Andlisis: medidas de tendencia central y dispersion, método de Kaplan-Meier y regresion de Cox.

Resultados: se incluyeron 55 pacientes, de ellos, 30 eran hombres; edad promedio 74.3+10.5 afios. Buen prondstico en 45. Tiempo de
supervivencia 177+20 dias para buen pronostico y 59+19 para mal prondstico (p = 0.0027). La valoracion global de la escala NIH fue
significativa (p = 0.003).

Conclusion: se demuestra que la escala NIH no fue Util para la evaluacion prondstica del paciente con enfermedad vascular cerebral de
esta poblacion. La puntuacion obtenida es mas alta que la de otros paises y, el promedio de edad de presentacion de la enfermedad, es
mas tardio (74 afios). La mortalidad en los primeros 90 dias es menor y el tiempo de supervivencia, aun en los de mal prondstico, mayor.
Palabras clave: enfermedad vascular cerebral, prondstico, supervivencia.

Background: The stroke it is a problem of world health, being the first cause of inability and second of dementia in adults.

Objective: To evaluate the utility predicts of the health stroke scale (NIH) in patients that enter to the service of internal medicine of the
Hospital of Specialties of the UMAE 167.

Patients and methods: A cohort study was carried out in the 2005, including adults with radiological diagnosis of acute stroke with evolution
smaller than 72 hrs. Variables: age, sex, radiological diagnosis, diabetes, outcome and prognosis according to NIH. Analysis: measures
of central tendency and variance, method of Kaplan-Meier and regression of Cox.

Results: We included 55 patients, 30 men; median age 74.3+10.5 years. Good | predict in 45; being presented 28 deaths. Time outcome
177+20 days to good prognosis and 59+19 days to bad prognosis (p = 0.0027). The global appaisement of the NIH was significant (p = 0.003).
Conclusion: The results suggests that the NIH is not useful for the valuation it predicts of the patient with this population’s stroke, the
obtained punctuation is higher than that of other countries and the average of age of presentation of the stroke is later (74 years). The
mortality in the first 90 days is smaller and the time outcome still in those of bad prognosis, bigger.

Key words: Stroke, predict, outcome.
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a enfermedad vascular cerebral representa la terce-

ra causa de muerte, la primera de incapacidad en

adultos y la segunda de demencia a nivel mundial.
En México es la quinta causa de muerte y la primera de
hospitalizacion por causas neurologicas.'

Se ha incrementado la frecuencia de enfermedades
“circulatorias” de 4.5 a 22.6% entre los afios 1945 y 1995;
entre éstas, en 1991 la enfermedad vascular cerebral ocupd
el sexto lugar y la edad promedio de muerte fue de 53 afios,
que gener6 123,282 afios de vida potencial perdidos. Para
1993, en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
constituyo la cuarta causa de mortalidad general, fue
responsable de mas de 50% de los padecimientos neurolo-
gicos atendidos en los hospitales generales. La Secretaria
de Salud estima que para una poblacion total de casi 100
millones de habitantes en el ano 1998, su incidencia fue
de 32.59 casos por cada 100,000 habitantes. En ese mismo
afio fue la séptima causa de muerte en hombres y la cuarta
en mujeres.>?

Las mujeres, al tener mayor longevidad, tienen mayor
numero de casos, sobre todo entre la sexta y novena dé-
cadas de la vida. En los hombres, la incidencia es mayor
entre la tercera y sexta décadas de la vida.*

Clasificada como la enfermedad cronica mas discapa-
citante, la enfermedad vascular cerebral no so6lo afecta
al individuo, sino a su familia y a la sociedad. Conforme
la poblacion envejece, mas personas la padecen y mas
superviven a la fase aguda.’

La recurrencia de enfermedad vascular cerebral es de
5 a 15% durante el primer afio y hasta 40% a los cinco
afios; en tanto, la mortalidad durante el evento agudo es
de 25 a 30%, durante el primer afio de 15 a 25% y a los
cinco afios hasta de 60%, disminuyendo en forma notable
la esperanza de vida. Entre 25 y 40% de los supervivientes
permanece con secuelas que llevan a la dependencia par-
cial o total y se estima que hasta 30% padeceran demencia
en los meses siguientes.®

Asi, se han documentado factores de riesgo para mor-
talidad a tres afios después del evento agudo isquémico,
como: la edad, tipo de enfermedad vascular cerebral,
severidad del evento vascular cerebral, diabetes mellitus
y enfermedad cardiovascular.’

Por ello, como resultado de ensayos clinicos se han
desarrollado escalas de enfermedad vascular cerebral y
su existencia refleja la heterogeneidad de los pacientes y
la atencion en las dificultades en la fiabilidad para valorar

la recuperacion con respecto a la discapacidad o el déficit
neurolégico. Desde la introduccion de la escala de Ma-
thew, en 1972, ha habido un incremento en el nimero de
escalas para cuantificar el grado del déficit neurolégico,
realizadas por una amplia variedad de razones: monitoreo
del estatus neuroldgico valorando su deterioro, asi como
para ajustar o determinar la recuperacion final de acuerdo
con la severidad inicial del evento.®

En febrero de 2004 se publico, en la revista Neurology,
como parte de un estudio aleman (German Stroke Study
Collaboration), la escala neurologica para la evaluacion
de la enfermedad vascular cerebral (National Instites of
Health Stroke Scale NIH-SS) como modelo predictor
externo de supervivencia en pacientes con enfermedad
vascular cerebral aguda isquémica,’ la que en otro estudio
determind que la evolucion en el curso temprano del défi-
cit neurologico es dependiente de la severidad inicial.' La
recuperacion temprana también se fundamenta de acuerdo
con el valor inicial del puntaje de la NIHSS, incluso con
puntos mayores de 7. Esos hallazgos tienen un significa-
do clinico importante en la designacion y estratificacion
del paciente para incluirlo en protocolos de tratamiento
con respecto a la evaluacion inicial y en futuros ensayos
clinicos."

Los estudios clinicos de enfermedad vascular cerebral
se han incrementado en los tltimos 10 afios; sin embargo,
el impacto de los factores prondsticos de recuperacion
después de la enfermedad vascular cerebral aguda aun
permanecen poco claros. La edad se ha documentado como
modelo predictor de mortalidad, ya que se ha asociado
la supervivencia con menor limite de edad (menor a 65
aflos, relativamente comparado con la mayoria de estu-
dios). También se ha asociado con fiebre en las primeras
72 horas, como se ha documentado en un estudio aleman.
No obstante, es el tnico estudio en que se han aplicado
modelos predictores de supervivencia, considerando que
solo son aplicables a su poblacion. Para esto recomiendan
la realizacion o seguimiento de cohortes con las mismas
variables para obtener en el futuro validez y modelos
predictores de mortalidad.’

No obstante, en nuestro pais son pocos los estudios y
las escalas prondsticas analizadas. Por eso, este trabajo
tiene como proposito evaluar la utilidad prondstica de la
escala de NIH en pacientes con evento vascular cerebral
isquémico que ingresan al servicio de Medicina Interna
del Hospital de Especialidades numero 2 de la UMAE 167.



Estudio de cohorte realizado en el Hospital de Especialidades
namero 2 de la Unidad Médica de Alta Especialidad 167 del
IMSS, en Ciudad Obregdn, Sonora, en el periodo de enero a
septiembre de 2005. Se incluyeron pacientes mayores de 18
afios, con diagnoéstico de EVC isquémico agudo, confirmado
con tomografia simple de craneo y con evolucion de 72 ho-
ras 0 menos que ingresaron al servicio de medicina interna.
Se excluyeron quienes tenian EVC de tipo hemorragico,
hemorragia subaracnoidea, tumores malignos o benignos
cerebrales, estados de hipercoagulabilidad primarios o se-
cundarios, eventos vasculares isquémicos previos, isquemia
cerebral transitoria y déficit isquémico neurologico irreversi-
ble. Su eleccion fue no probabilistica por casos consecutivos.

A todos los pacientes que ingresaron durante el periodo
de estudio y cumplieron con los criterios de seleccion, se
les aplicd la escala de NIH, que evalua el prondstico de
supervivencia, con sensibilidad de 70%, especificidad de
90% y valor predictivo positivo de 82%. Se califico como
bueno cuando se reunian menos de 22 puntos y malo de
22 puntos en adelante. >!13

Las variables a analizar fueron: edad, sexo, diagnostico
radiologico, diabetes, tiempo de supervivencia y pronos-
tico segun la escala de NIH.

El analisis de los resultados se realiz6 con frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas, medidas de ten-
dencia central y desviacion estandar para las cuantitativas
paramétricas y mediana, rangos y percentilas para las no
paramétricas. El tiempo de supervivencia se obtuvo con la
aplicacion del método de Kaplan-Meier y la asociacion de
la escala de NIH con el tiempo de supervivencia a través
del analisis de regresion de Cox.

Se incluyeron 55 pacientes con diagndstico de EVC, 30
(54.5%) hombres y 25 (45.5%) mujeres; los limites de edad
fueron 50 y 95 ailos, con un promedio de 74.3 = 10.5 afios.
Doce (21.8%) eran diabéticos; en 46 (83.6%) el tipo de
evento fue aterotrombotico y en 9 (16.4%) cardioembolico.

En la Figura 1, de acuerdo con la escala neurolégica
se aprecia que en 47 (85.6%) pacientes el pronostico fue
bueno y en 8 (14.4%) malo.

Durante el periodo de estudio, el nlimero de defunciones
fue de 28 (50.9%), todas relacionadas con la enfermedad;

13 (46.4%) en hombres y 15 en mujeres (53.6%). De éstas
22 (78.6%) fueron por EVC aterotrombdtica y 6 (21.4%)
cardioembodlica.

El tiempo promedio de supervivencia global fue de
98.6 = 87.4 dias (Figura 2); para la poblacion con buen
prondstico fue de 177 = 20 dias y para la de mal pronoés-
tico de 59 + 19 dias, con una diferencia significativa (p =
0.0027). A 30 dias, el tiempo de supervivencia fue de 77
vs 40%, a los 90 de 63 vs 26% y a los 180 de 42 vs 0.0%,
respectivamente, para la poblaciéon con pronostico bueno
y malo (Figura 3).

La valoracion global del modelo de regresion de Cox
arrojo un valor de p = 0.003, lo que indica que, al menos,
una de las covariables es util como factor pronostico de
supervivencia. Las variables que indican una asociacion
significativa con la supervivencia (Cuadro 1) son: el estado
de conciencia, la paresia facial y la fuerza del miembro
inferior izquierdo (p <0.05), ademas de la edad (p <0.01),
que no esta contemplada en la escala.

La evolucion del déficit neuroldgico en un evento vascular
cerebral depende de la severidad del infarto al inicio; el
NIH es una medida cuantitativa de este déficit, que se
ha desarrollado en estudios de cohorte y clinicos alea-
torizados.!* En otros paises es la ideal y mas usada para
evaluar el prondstico de salud de los pacientes con EVC;"
no obstante, este estudio demuestra que al menos en esta
region del nuestro esta escala no es la adecuada.

En esta investigacion la mortalidad fue de 7.3% a los
30 y a los 90 dias, menor que la reportada en hispanos,
blancos y negros en un estudio realizado en Texas en el
2001.7 El tiempo de supervivencia de nuestros pacientes
fue mayor, incluso que el reportado por Gresman y su
grupo de 56 = 3.4, comparado con nuestros pacientes con
mal prondstico.'

La mediana y media de la puntuacion de la escala de
NIH (12 y 13.7), fueron mayores que las de otros estudios
en los que el promedio de edad a la presentacion del EVC
fue menor que el de esta investigacion.'”'® Asi mismo,
se confirma la importancia del factor edad, como uno de
los principales asociado con el tiempo de supervivencia.’

Asi, en un estudio realizado en un Hospital de Taiwan,
con una distribucion de pacientes respecto al género simi-
lar a la de esta investigacion, pero con un promedio de edad



% _ _ - — - -

78 78

78 79

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

O Buen pronostico

16 17

[ Mal pronostico

19

T
20 22

23 25

30 41

43

Figura 1. Distribucién de la puntuacién de la escala de NIH.

1.0 5
0.9
1.0 4
0.8
() ©
8 8 084
= =
E 0.7+ £
g g
® S 064
@ ©
2 064 g
g g 04
‘e S
]
a 997 3 024
0.4 0.0 4
0 50 100 150 200 250 300
0.3 Dias de sobrevida
NIH de 22
T T T e22en
de 22 en 0 a 21puntos- d
100 150 200 0 a 21puntos adelante censurado 2gr?|s%r:ta%o

Figura 2. Supervivencia global.

Dias de sobrevida

Figura 3. Tiempo de supervivencia en relacion con la escala de NIH.



Cuadro 1. Andlisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox de la escala de NIH

B SE
Sexo 1.271 .804
Edad A71 .053
Estado de conciencia -1.906 .925
Orientacion 1.135 .890
Obediencia -.045 .81
Mirada conjugada 371 1.096
Campos visuales - -
Paresia facial 2.039 .892
Fuerza MSD 225 423
Fuerza MSI -.437 313
Fuerza MID AT7 481
Fuerza MlI 1.117 478
Ataxia -1.559 .898
Sensibilidad -.228 1.011
Lenguaje .538 464
Disartria .466 .359
Atencion .319 .693
Diabetes 1.215 979

* Significativo cuando p < 0.05, ** Significativo cuando p < 0.01.

RR IC del 95% p
Inferior Superior
3.563 737 17.224 114
1.187 1.070 1.316 **.001
149 .024 910 *.039
3.110 544 17.784 202
.956 195 4.688 .956
1.449 .169 12.424 .735
7.681 1.338 44.088 *.022
1.253 .546 2.873 .595
.646 .350 1.192 162
1.611 .627 4135 322
3.056 1.198 7.795 *.019
.210 .036 1.223 .083
.796 110 5.780 .822
1.712 .690 4.249 .246
1.594 .789 3.222 194
1.376 .354 5.356 .645
3.372 495 22.976 214

B = coeficiente de correlacién, SE = error estandar, RR: riesgo relativo, IC: intervalo de confianza.

de 10 afios menos, la escala promedio 8.6 = 8.4 puntos,
con una mediana de 12; no obstante, en ese caso ésta si
fue 1til para la evaluacion prondstica de la EVC; esto,
logicamente, debido a la diferencia en la constitucion fi-
sica, alimentacion y estilo de vida de ambas poblaciones."

Entonces, si la escala de NIH arroja el resultado de
una evaluacidn neurolédgica, en diversos estudios la ca-
lificacion de los items que la conforman es diferente. En
nuestro caso so6lo el estado de conciencia, la paresia facial
y la fuerza del miembro inferior izquierdo fueron los que
evaluaron el prondéstico del paciente, de acuerdo con el
déficit neurologico.

Como se reporta en diferentes estudios,'* la escala NITH
ha sido modificada para aplicarse en diferentes paises, ya
que asi como en nuestro estudio, algunos de los indicado-

res pueden afectar la confiabilidad de la prueba; dado el
resultado obtenido, es lo conveniente en nuestro caso. Se
trata de una propuesta para un estudio posterior, realizar
adaptaciones a la escala y someterla a la validacion de un
grupo de expertos, obteniendo posteriormente su sensibi-
lidad, especificidad y valor predictivo, para de esta forma
poder aplicarla en esta poblacion, tal como lo comenta el
German Stroke Study Collaboration.’

Pudiera ser una debilidad del estudio que la escala se
haya aplicado en las primeras 72 horas de iniciado el even-
to, mientras que en otras investigaciones se ha realizado
en las 24 a 48;'52°2! no obstante, este tiempo se uséd en
investigaciones para la validacion del instrumento. Otra
debilidad fue la aptitud del interobservador, que a pesar
de contar con la capacitacion y adiestramiento necesarios,



puede variar. El tipo de muestreo empleado no permite que
este resultado sea representativo de toda la poblacion; sin
embargo, ello no le resta la validez que merece, ya que
incluye a la que tuvo la enfermedad.

La escala de NIH no fue adecuada como instrumento
prondstico en pacientes con EVC de esta poblacion; no
obstante, no debe descartarse su uso. Se propone realizarle
las modificaciones necesarias para su adaptacion y uso
dentro del IMSS, a través de estudios prospectivos (de
cohorte y ensayos clinicos), porque estas escalas son nece-
sarias para evaluar la evolucion de este tipo de enfermedad,
permitiendo actuar segun las necesidades.
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Hipernatremia intrahospitalaria: ¢indicador de calidad en la atencién
médica?

Viridiana Blas Soto,* Jorge Blas Macedo**

La hipernatremia es el aumento en la concentracién de sodio plasmatico que excede las 145 mmol/L. Se origina, sobre todo, por la pérdida
de agua o por el aporte excesivo de sodio. Los signos y sintomas neurolégicos son mas comunes en el adulto. Al inicio, la hipernatremia
causa descenso en el contenido de agua cerebral, lo que condiciona la contraccién del encéfalo, seguida de una etapa adaptativa entre 1
y 3 dias. La correccion debe ser cautelosa. La rapida disminucion en la concentracion de sodio plasmatico causa un movimiento brusco
de agua hacia el cerebro, lo que puede conducir a convulsiones, dafio neuroldgico permanente o muerte. La hipernatremia es comun en
el paciente hospitalizado como consecuencia iatrogénica, que se considera un factor de riesgo para mortalidad hospitalaria.

Palabras clave: hipernatremia, convulsiones, mortalidad, UCI.

Hypernatremia defined as a rise in the serum sodium concentration to value exceeding 145 mmol per liter. The main cause of hypernatre-
mia is the loss of fluid containing low sodium concentration and replacement with fluid containing high sodium concentration. Neurologic
signs and symptoms are more common in adults. Hypernatremia initially causes fluid movement out of the brain there is rapid uptake of
electrolytes that minimizes the decrease in brain volume, this is followed by a slower adaptive phase within | to 3 days. The rate of cor-
rection most be addressed when plasma sodium concentration is correct, since rapidly lowering the plasma sodium concentration causes
osmotic water movement into the brain, cerebral edema, can then lead to seizures, permanent neurologic damage or death. Hypernatremia
is common in hospitalized patients as an iatrogenic condition and is associated with increased risk of hospital mortality.

Key words: Hypernatremia, seizures, mortality, ICU.

a hipernatremia (concentracion de sodio plasmati-
co mayor de 145 mmol/L), independientemente de
la causa que la produzca, es resultado de la pérdida
de agua corporal comparada con la concentracion de sodio
sérico. La hipernatremia es la concentracion plasmatica de
sodio (Na) superior a 145 mmol/L. Sobreviene cuando la
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pérdida de agua corporal es excesiva o con una ganancia
primaria de sodio. En la practica clinica lo mas comun
para el inicio de la hipernatremia es la excesiva pérdida
de agua.'? En el Cuadro 1 se enlistan las causas mas co-
munes.>** La incidencia varia considerablemente entre
estudios; se reconoce como una alteracion electrolitica
relativamente comiin, con una variacion en su presentacion
que depende de la poblacion en riesgo estudiada. Se han
seflalado cifras de incidencia que van desde menos de 1%
hasta mas de 3%.%7® En un estudio reciente, efectuado en
pacientes especificamente de Medicina Interna, se reporto
una incidencia de 1.2%. Se ha diferenciado la incidencia
en pacientes hipernatrémicos que ingresan con concen-
traciones de sodio elevadas de la de los que la adquieren
al paso de los dias; sin embargo, la diferencia es minima
en favor de los pacientes que adquieren la hipernatremia
en el hospital.’

En estudios con pacientes hospitalizados se ha tratado
de demostrar las causas mas frecuentes; sin embargo, en



Cuadro 1. Etiologia de la hipernatremia

Pérdidas de agua

A. Pérdidas insensibles

1. Aumento de la sudoracion: fiebre, exposicion a altas temperaturas, ejercicio.

2. Quemaduras
3. Infecciones respiratorias
B. Pérdidas renales
1. Diabetes insipida central
2. Diabetes insipida nefrogénica
3. Diuresis osmotica: glucosa, urea, manitol.

C. Pérdidas gastrointestinales

1. Diarrea osmética: lactulosa, malabsorcion, algunas infecciones enterales.

D. Alteraciones hipotalamicas

1. Hipoplasia primaria.

2. Reajuste del osmotato debido a expansion del volumen con exceso primario de mineralocorticoides

3. Hipernatremia esencial con pérdida de la funcién de los osmorreceptores

E. Entrada de agua en las células
1. Convulsiones o ejercicio importante

2. Rabdomidlisis

Retencion de sodio
A. Administracion de NaCl hipertonico o NaHCO,
B. Ingestién de sodio

la mayoria son multifactoriales, aunque se han encontra-
do dos causas: enfermedades febriles y diabetes mellitus
descontrolada.!®!! Se ha comprobado que 82% de los
pacientes tienen hipernatremia secundaria a pérdida de
agua, es decir: hipernatremia hipovolémica y solo 8%
padece hipernatremia edematosa y, sobre todo, adquirida
intrahospitalariamente. Los pacientes hospitalizados son
incapaces de manifestar sed, aunque tengan pérdidas ex-
tras de agua corporal, como en los que padecen: sindrome
febril, diarreico o son tratados con diuréticos.!> Aunado a
lo anterior esta el hecho de que el aporte de liquidos intra-
venosos es inadecuado en cantidad, lo que ha conducido,
incluso, a una marcada pérdida de volumen extracelular.
En la actualidad, la hipernatremia intrahospitalaria se
ha estudiado en el ambito de las unidades de cuidados
intensivos a donde la mayoria de los pacientes llega con
factores que obligan a depender de la administracion de
soluciones intravenosas por intubacion nasogastrica, tra-

queal, hemorragia de tubo digestivo o ayuno obligatorio.
El resultado de los estudios especificos mostr6 informacion
de los pacientes hospitalizados de un servicio de Medi-
cina Interna. Los pacientes con hipernatremia fueron en
proporcion similar; sin embargo, a diferencia de lo que
sucede en el servicio de Medicina Interna, los pacientes de
launidad de cuidados intensivos tuvieron reportes seriados
de electrolitos séricos, pero no se les dio la importancia
requerida.’

En la actualidad se ha puesto atencion a los desajustes
en los electrolitos séricos de los pacientes hospitalizados
como los internados en unidades especializadas (como
las unidades de cuidados intensivos), pero la insistencia
ha sido mas en la hiponatremia que en la hipernatremia,
quiza por considerarse la alteracidon electrolitica mas
comun; en Estados Unidos se estima una prevalencia
hasta de 30% en las unidades de cuidados intensivos. La
hipernatremia abarca un limite que va de 0.3 a8.9% en el



paciente hospitalizado.'* Existen pocos estudios clinicos
interesados en encontrar una relacion entre mortalidad e
hipernatremia, aunque hay poca informacion al respecto.
Palevsky y colaboradores observaron que la mortalidad
era de 41% en adultos hospitalizados; sin embargo, s6lo
se atribuyd como un factor contribuyente en so6lo 16% de
los fallecimientos. Mandal y su equipo de investigadores
informaron 66% de mortalidad sumando pacientes hos-
pitalizados y externos que fueron identificados s6lo por
el resultado de laboratorio en 166 pacientes revisados.'”
Hace poco, en una unidad de cuidados intensivos para
pacientes neurologicos y neuroquirrgicos, un equipo de
investigadores encontr6 que concentraciones de sodio
sérico mayores de 160 mmol/L fueron un predictor inde-
pendiente de mortalidad.'®

Cuantificar la influencia de la hipernatremia en la
mortalidad del paciente hospitalizado adulto es compli-
cado; cuando sobreviene esta alteracion electrolitica se
acompaiia de otros electrolitos anormales y, sobre todo,
en un marco en donde generalmente el paciente padece
una enfermedad descompensada. Algunos estudios no son
claros a este respecto por lo que es importante conocer si
los pacientes fallecieron antes o después de corregirse la
hipernatremia. En el estudio de Liamis y sus colaboradores
se reporta que 15% de los pacientes fallecié cuando aun
estaban hipernatrémicos, pero en vias de correccion los au-
tores sefialan que quiza la cifra de 15% sea correcta como
causa contribuyente de la hipernatremia en el desenlace
fatal. Por ultimo, los mismos autores concluyen que el
pronodstico del paciente hipernatrémico depende mas del
manejo integral a la causa de la enfermedad que de la edad
y el grado de natremia.'’

Patogénesis

La hipernatremia siempre se manifiesta como un sindrome
hiperosmolar, aunque hay desacuerdo en el tiempo transcu-
rrido desde su inicio; aguda cuando persiste hasta por 48 h
y cronica después de este lapso. Esta division tiene hasta
cierto punto implicaciones terapéuticas. En general, para
fines didacticos, la hipernatremia dificilmente se inicia por
pérdida de agua corporal sin una causa desencadenante; es
decir, existe un mecanismo que interfiere con la ingestion
de agua, por lo que la poblacioén que padece esta alteracion
es de pacientes muy jovenes, muy viejos o muy enfermos,
imposibilitados para manifestar sed y satisfacerla. La
defensa normal frente a la hipernatremia es la activacion

de la hormona antidiurética y de la sed por los receptores
hipotalamicos lograndose: retencion de agua e incremento
en el aporte a través de la ingestion, con ello se consigue
la normalidad en la concentracidon plasmatica de sodio.
Estos dos mecanismos se activan cuando la osmolaridad
plasmatica (Posm) excede 285 mosmol/kg, manteniéndose
en un rango de 1-2%, lo que habitualmente se encuentra
entre 280 y 290 mosmol/kg. El mecanismo de la sed es
el mas importante para hacer frente a la hipernatremia,
razon por la que nunca se manifiesta en adultos con un
estado de alerta con mecanismo de la sed intacto y con
acceso al agua.'®

Cuando sobreviene la hipernatremia, todas las células
del organismo se reducen en tamafio, que es proporcional
al grado de reduccion del volumen celular; sin embargo, los
mecanismos regulatorios internos permiten restaurar, en
muchas células, su volumen casi normal. Los eritrocitos y
las neuronas tienen esta habilidad para regular su volumen.
Una vez que han pasado mas de 48 horas de hipernatre-
mia; es decir, el inicio de considerarse cronica, tendra
un volumen normal a expensas del contenido de solutos
intracelular aumentado.!” En ese momento, rapidamente
se restaura la osmolaridad que originara una “hinchazén”
celular, lo que en la mayor parte de los 6rganos del cuerpo
no tendra mayor consecuencia; sin embargo, en el cerebro
es devastadora, pues aparecen: edema cerebral, herniacién
y la muerte.?’ De ahi la importancia del tratamiento cau-
teloso en la hipernatremia cronica, punto que se abordara
mas adelante.

Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas mas prominentes son los vinculados
con el sistema nervioso central. Se trata de un sindrome
hiperosmolar; por lo tanto, la letargia, debilidad, apatia o
espasticidad, hiperreflexia, convulsiones y coma se inicia-
ran dependiendo del tiempo trascurrido desde el inicio de
la hipernatremia y del grado de la misma.?!

En un estudio realizado por Chassagne y su grupo en
una unidad para atencidon de pacientes geriatricos para
evaluar los signos y sintomas coexistentes en pacientes
hipernatrémicos se demostré que la mayor parte de los
signos clasicos de deshidratacion fueron irregulares en
su presentacion; el mas constante fue la hipotension
arterial, pero invariablemente el estado de conciencia
se modifico. Por desgracia, en la mayoria de los pa-
cientes existen enfermedades previas que, incluso, les



han condicionado la disfuncion neuroldgica con dafio
severo, lo que dificulta separar el dafio condicionado
por la hipernatremia del preexistente. Incluso, en 30%
de la poblacion estudiada se encontrd hipernatremia en
pacientes con mal control glucémico, lo que trae consi-
go el vinculo hiperglucemia-hipernatremia; la relacion
aparece cuando los pacientes hiperglucémicos sélo tienen
signos y sintomas neurolégicos y de manera concomitante
cursan con hipernatremia.?

Tratamiento
En el tratamiento de la hipernatremia, la meta es corregir
la osmolaridad y el volumen de agua corporal, lo que
sin duda conducira a valorar adecuadamente el volumen
extracelular, como se muestra en la Figura 1. Es lamen-
table que la evaluacion clinica del volumen extracelular
sea engafiosa y condicione la utilizaciéon del monitoreo
invasor en busca de llenado ventricular y volumen mi-
nuto cardiaco.?

Otra estrategia util es la medicion de la concentracion
de sodio y de la osmolaridad urinaria en una muestra de
orina tomada al azar (Figura 2). La concentracion de sodio

menor de 10 mmol/L sugiere un volumen extracelular bajo.
El enfoque a la osmolaridad para calcular el déficit de agua
en el paciente hipernatrémico puede hacerse a partir de
la cifra de sodio sérico reportada o corregida, como en el
curso de la hiperglucemia concomitante.”>*¢ Esto se basa
en asumir que la reduccion del volumen extracelular es
inversamente proporcional al incremento en la concen-
tracion de sodio. El déficit de agua es la diferencia entre
el contenido normal de agua corporal y el valor calculado
de agua corporal actual. Asi, un paciente pesa 50 kg con
una concentracion de sodio de 155 mmol/L de acuerdo
con la ecuacion:

Deéficit de H,O = 0.6 x peso corporal (kg) x Na™ me-
dido-140

Si se sustituyen los valores reales se tendra un dé-
ficit de 3.2 L de agua. Si existe afectacion sistémica
por hipovolemia debe iniciarse la administracion de
solucion isotonica hasta garantizar la estabilidad he-
modinamica. Cuando se sobrepasa la urgencia se inicia,
el plan para reponer el déficit de agua. Hasta ahora,
queda la pregunta sin respuesta efectiva de como y
cuanto habia de infundirse de liquidos intravenosos;

Na sérico > 145

Deplecion de volumen

Restaurar rapidamente el volumen
vascular

Estimar el déficit de agua
libre

Valoracion del volumen extracelular

Normal

Sobrecarga de agua

Calcular el exceso de
sodio

Reponer las pérdidas
de liquidos con
soluciones hipotonicas

Reponer lentamente
(durante 72 horas)

Figura 1. Enfoque de la hipernatremia sobre la base del volumen extracelular.



OSMOLARIDAD URINARIA

>700 mosm/L <700 mosm/L

Excesiva pérdida de agua

Inadecuada hidratacion Inadecuada hidratacion

Falla renal
Diabetes insipida
Pérdidas de agua extrarenal

Enfermedad mental
Falta de sed
Enfermedad terminal

Figura 2. Diagnéstico diferencial de la hipernatremia

la experiencia ha demostrado que la correccién rapida
es peligrosa. La disminucidon brusca de la osmolaridad
puede producir un desplazamiento rapido del agua
al interior de las células que para entonces se han
protegido de la deshidratacion acumulando osmolitos
orgéanicos (osmoles ididgenos).

El resultado del cambio brusco de la osmolaridad
lleva a: tumefaccion celular, crisis convulsivas o lesion
neurolégica con eventual estado de coma y muerte.”’
Enfocados a evitar las complicaciones neurologicas se-
flaladas con el tratamiento se ha investigado cual seria
el tiempo de correccion ideal para evitar dafio iatrégeno.
En la actualidad existen varias formulas predictivas,
incluso anticipando el cambio de la concentracion de
sodio sérico posterior a la infusion de un litro de solu-
cion intravenosa.’®* Un estudio reciente, efectuado por
Liamis y colaboradores, avala la ecuacion propuesta por
Adrogué y Madias, como una de las mejores herramientas
de manejo.* Es importante subrayar que no hay hasta el
momento conocimiento exacto del monto por hora o por
dia que sea el preciso para disminuir la hipernatremia
sin provocar dafio neuroldgico, que es conocido como
mielindlisis osmética.’! Hasta hoy, el consenso basado
en la informacion sobre regulacion de volumen cerebral
y experiencia clinica acumulada, dicta no exceder de 1
mmol/L/h en la disminucion de la natremia hasta llegar
a valores normales. La correccion podria tratarse mas
rapidamente si la hipernatremia es de inicio menor a 12
horas.*

La dialisis peritoneal o la hemodialisis podrian ser
utiles cuando otras medidas han sido insuficientes; sin
embargo, no han demostrado aumentar la supervivencia.

La diabetes insipida y la diabetes mellitus requieren,
ademas de hidratacion parenteral enérgica, la aplicacion
de vasopresina en la primera e insulina en la Gltima para
autovigilancia por parte del paciente. En la diabetes mel-
litus no es aconsejable aplicar soluciones al 5% de glucosa,
lo que en la diabetes insipida es factible pero siempre
vigilando evitar la hiperglucemia o glucosuria. Es impor-
tante recordar que al prescribir dextrosa al 5% mas de 500
mL por hora intravenosamente, esta solucion rebasara la
capacidad de ser metabolizada.’* En el paciente diabético
descompensado, con hipernatremia, no existen estudios
que avalen una conducta especifica, incluidas las guias
de varias asociaciones médicas internacionales, por lo que
hasta ahora debe trarse al paciente en la forma conven-
cional, respetando no pasar de la velocidad recomendada
en la infusion parenteral de liquidos, manejandose salina
media normal (0.45%) e iniciar la via oral en cuanto sea
posible. En casos excepcionales se ha recurrido a otras
medidas, como la hidrataciéon por sonda nasogastrica o
soluciones muy hipotonicas.?*3#

De todos los desequilibrios electroliticos, la hipernatremia
es el mas sencillo y facil de evaluar; no requiere conocer
otros estudios o, si es primaria o secundaria, sélo indican
que nuestro paciente requiere mas agua. Para el maximo
aprovechamiento conviene dirigir el tratamiento hacia dos
puntos: tratar la causa condicionante y corregir la hiperto-
nicidad. Lo primero se refiere a controlar la hiperglucemia,
diarrea, fiebre, etc. El siguiente punto, su tratmiento se
ha limitado en virtud de que el mismo podria condicionar
dafio neurologico, de utilizarse inadecuadamente; por esto,
la correccion lenta es aconsejable en todos los casos en los
que no se conozca con precision el tiempo de evolucion.
La mielindlisis osmoética se ha descrito en asociacion
con hipernatremia con sodio extremadamente alto, que
en animales de experimentacion ha sido reproducido
induciéndose natremia elevada.* Ante las diferencias
existentes entre nifios y adultos y en animales de experi-
mentacion, extrapolar los resultados es complicado; por
eso aun no se tiene una velocidad de infusidon 6ptima para
la correccion de una natremia elevada. La recomendacion



de mantener 1 mEq/L por hora en la reduccion del sodio
sérico inicial es el promedio mas aconsejable hasta hoy
por los expertos o la reduccion de la natremia en 10% en
las primeras 24 horas también podria ser aconsejable. De
particular reflexion, sobre todo para el internista o intensi-
vista, es el tratamiento de la hiperglucemia-hipernatremia
en donde la estrategia de inicio se enfoca a preservar un
estado perfusorio adecuado, evitar o corregir la hipoten-
sién arterial con una infusion inicial de salino al 0.9%
para reexpander el volumen extracelular. Se estima, en
general, que al existir hipotension arterial hay un déficit
de al menos 10-15%.

Con la restauracion del volumen extracelular se pro-
movera la glucosuria, lo que reducira, per se, la glucemia;
se recomienda restaurar primero el volumen extracelular
y, luego, iniciar la administracion de insulina.

Enseguida serd necesario iniciar el tratamiento de
acuerdo con el déficit de agua calculado, sin olvidar
hacer el ajuste de sodio porque la hiperglucemia causa
movimiento osmoético del agua intracelular hacia el ex-
tracelular, lo que ocasiona hiponatremia por dilucion. El
sodio corregido se calcula al aumentar 1.6 mmol/L por
cada 100 mg/dL de incremento en la glucosa sérica por
arriba de lo normal.** Los calculos del déficit de agua
podran realizarse de acuerdo con diferentes formulas pub-
licadas,*' sin olvidar mantener el control en la reducciéon
de la natremia y, obviamente, de la glucemia mediante
la infusion de insulina.*43

En el futuro se requiere analizar un estudio propio
para investigar la incidencia de hipernatremia en nuestro
medio, particularmente la que sucede en el medio intra-
hospitalario, como se ha reportado en varios estudios
internacionales que incluyen pacientes hospitalizados en
servicios de medicina interna y en unidades de cuidados
intensivos. La importancia radica en que la mortalidad se
incrementa en los pacientes que resultan hipernatrémicos.
Hasta ahora se han estudiado varios factores, entre el-
los los hormonales, que pueden inhibir la realizacion de
vasopresina* o la prescripcion de medicamentos, como:
DFH, lactulosa, etc; sin embargo, la homeostasis del estado
hidroelectrolitico en el paciente hospitalizado depende del
médico tratante, por lo que la hipernatremia sera originada
por una inadecuada administracion de liquidos, sobre todo
intravenosos.

Lo sefialado en este escrito lleva a considerar que el ma-
nejo de liquidos y electrdlitos es una herramienta comun
en el quehacer del médico clinico-hospitalario, pero tam-
bién una fuente de complicaciones que pueden dividirse
en: las derivadas del volumen y la tonicidad del liquido
intravenoso empleado. Las consecuentes de la primera
serian al sistema cardiorrespiratorio, las segundas con re-
percusion primaria al sistema neurologico. Considerando
que la mortalidad es mayor en los casos de hipernatremia
intrahospitalaria, conviene enfocar nuestros esfuerzos a
vigilar estrechamente nuestros protocolos de fluidoterapia
mediante:

*  Monitoreo diligente de electrélitos séricos.

*  Revisarel estado hidrico y el equilibrio de liquidos
cuando el sodio sérico sea de 150 o mayor.

+ La correccién de la hipernatremia en cuanto a
velocidad debera ser proporcional al tiempo de
inicio.

+ La meta del tratamiento no es normalizar nime-
ros sino tratar los sintomas, asi como la causa de
origen.

+ Las formulas propuestas son de interés para mejor
entendimiento, pero no implica que deban seguirse
al pie de la letra.
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La enfermedad tromboembdlica venosa es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad hospitalarias en el mundo. Aunque se
desconocen los datos exactos de su epidemiologia en nuestro pais, lograr la uniformidad de criterios entre las especialidades implicadas en
su profilaxis y tratamiento permitira tener un panorama mas claro de esta enfermedad y contribuira a un tratamiento mas racional e inter-
disciplinario, que se reflejara en mejor calidad y seguridad de atencion a los pacientes y elevacion del conocimiento de este padecimiento.
Esta es una justificacién suficiente para el esfuerzo dirigido por el trabajo colegiado de expertos y especialistas en el tema, que se dieron
a la tarea de desarrollar un algoritmo de manejo para la profilaxis del paciente hospitalizado con riesgo de enfermedad tromboembdlica
venosa. Este grupo de expertos, reunidos en una sesion de trabajo plenario, lograron criterios de uniformidad y llegaron al acuerdo, por
consenso, de emitir una serie de recomendaciones congruentes con las evidencias cientificas, que seran de gran utilidad para la atencién
del paciente en el ambito hospitalario mexicano.

Palabras clave: enfermedad tromboembdlica venosa, profilaxis, calidad, tratamiento, tromboembolia pulmonar, trombosis venosa profunda.

Venous thromboembolic disease is a major cause of morbidity and hospital mortality in the world. Although exact figures are unknown in
our country, to achieve uniformity of criteria among the specialties involved in the prophylaxis and treatment will have a clearer picture of
this entity and contribute to a more rational and interdisciplinary approach, managing to improve the quality of care for patients and raise
the level of awareness of this entity. This is a sufficient justification for the effort led by collegiate work of experts and specialists in the
field, was given the task of developing a management algorithm for prophylaxis in hospitalized patients at risk of venous thromboembolic
disease. This group of experts at a plenary working session, achived uniformity criteria and reached agreement by consensus, so that the
bibliography is updated and revised to try to adapt to our current hospital situation.

Key words: Venous thromboembolism, prophylaxis, quality, treatment, pulmonary embolism, deep vein thrombosis.

a enfermedad tromboembodlica venosa es un
padecimiento comun en la poblacion general; en
México, cada afo se registran entre 150,000 y
200,000 casos nuevos.! En Estados Unidos, la incidencia
es mayor de dos millones de casos por afio (145/100,000),
y se asocia con una mortalidad anual de 100,000 casos.’
La incidencia de trombosis venosa profunda varia con la
edad; se informa de un caso por cada 10,000 habitantes
en adultos jovenes contra 1 caso por cada 100 adultos
mayores.’
Son numerosos los factores que predisponen un
evento de trombosis venosa: periodos prolongados de

inmovilizacion (25% de los casos), antecedentes de trom-
boembolismo venoso (19%), neoplasia maligna (17%),
cirugia o traumatismo en los Gltimos tres meses (13%) y
consumo de anticonceptivos orales (4%).4°

La tromboprofilaxis juega un papel muy importante
en el cuidado y tratamiento de los pacientes no quirtrgi-
cos y quirurgicos, y es una practica basada en principios
solidos y en evidencia cientifica. Aun asi, es comuin que
sobrevengan complicaciones relacionadas con eventos
tromboticos. La finalidad de la tromboprofilaxis es re-
ducir el riesgo de complicaciones y muerte con la mayor
seguridad y eficacia.®



Proponer un instrumento (algoritmo) para la aplicacion de
tromboprofilaxis en el paciente hospitalizado, que facilite
mejores y mas seguras practicas.

Las recomendaciones del algoritmo son resultado
del consenso y evidencia cientifica obtenida en una
reunion de expertos (médicos urgencidlogos, anes-
tesidologos, cardidlogos, internistas y cirujanos) de
México.

Médicos, enfermeras y residentes implicados en el
tratamiento del paciente con riesgo de enfermedad trom-
boembolica venosa.

1 Especialista en Medicina Interna, Hospital de Especialidades
del IMSS-Jalisco.
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5 Especialista en Urgencias Médico-Quirurgicas y coordinador
de programas médicos, Division de Hospitales del IMSS
(Direccion de Prestaciones Médicas).

6 Jefe de la Unidad Coronaria, UMAE. Hospital de Especialida-
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7 Director del Hospital General de Irapuato, Guanajuato. Espe-
cialista en Medicina critica.

8 Presidente del Colegio Mexicano de Medicina de EmergenciaA.C.
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" Meédico general certificado por CONAMEGE.

2 Expresidenta de la Asociacién Mexicana de Cirugia General
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a) Conformacion del grupo

Se invitd a participar en la elaboracion del documento
a 13 médicos especialistas de la Ciudad de México y de
los estados de la Republica y Chicago Illinois, EUA.
Las invitaciones se fundamentaron en criterios de ex-
periencia en el tema y conocimiento de la metodologia
de consensos.

b) Desarrollo

Los participantes definieron el alcance del documento,
los temas a evaluar y las preguntas relevantes a las que se
deberia dar respuesta.

Se establecio una mesa de discusion con los siguientes
temas:

1. Estratificacion del riesgo trombético.

2. Calificacion del riesgo de sangrado.

3. Estratificacion del riesgo de sangrado.

4. Tratamiento:

a. De la trombosis venosa profunda

b. De la tromboembolia pulmonar

c. De la trombosis venosa profunda relacionada con
el catéter

d. De anticoagulacion profilactica en pacien-
tes hospitalizados.

El objetivo primario fue la discusion y elaboracion de
conclusiones actualizadas para el manejo profilactico de la
enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente hospi-
talizado. El grupo de expertos decidié tomar como validas
y como punto de partida las siguientes guias: Guias para el
Diagnostico, Prevencion y Tratamiento de la Enfermedad
Tromboembdlica Venosa (Revista Mexicana de Aneste-
siologia, 2006),> American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (CHEST,
2008),” Guia de practica clinica basada en la evidencia
para el manejo de anestesia regional y anticoagulacion
(Revista Mexicana de Anestesiologia, 2009),® Recomen-
daciones para el diagndstico, prevencion y tratamiento de
la enfermedad tromboembdlica venosa (Gaceta Médica de
México,2007)° y Parametros de practica clinica basados en
evidencia en tromboprofilaxis: diagnodstico y tratamiento
de la enfermedad tromboembolica en el paciente con can-
cer (Gaceta Mexicana de Oncologia, 2009).'°



¢) Exoneracion

Este documento es s6lo una herramienta ttil para me-
jorar las decisiones médicas. Debe utilizarse teniendo en
cuenta el criterio médico, las necesidades y preferencias
de los pacientes y la disponibilidad de los medios locales.

Los nuevos resultados de la investigacion clinica pue-
den proporcionar nuevas evidencias que hagan necesario
cambiar la practica comun, aun antes de que esta guia se
actualice.

d) Justificacion y evidencia

En México existe la necesidad de desarrollar y difundir
lineamientos acerca de diversos aspectos de la medicina
debido a la gran disparidad de criterios o a la simple des-
informacion, que propician conductas diagndsticas y de
tratamiento distintas en cada institucion, hospital, servicio
e, incluso, médico.

Esta falta de uniformidad impide obtener datos epide-
mioldgicos, desarrollar investigacion clinica coherente,
planificar los recursos de manera 6ptima y cumplir con el
proposito mas importante: disminuir la morbilidad y mor-
talidad en el ambito hospitalario. Aunque se desconocen
los datos exactos de la epidemiologia de la enfermedad
tromboembdlica venosa en México, la mayor uniformidad
de criterios entre las especialidades implicadas en su pre-
vencion, diagnostico y tratamiento aclarard el panorama
de esta enfermedad y contribuird al abordaje mas racional
y multidisciplinario. Esta opcion de algoritmo tiene la
intencion de ser una herramienta de uso facil y practico en
el servicio hospitalario que mejore la calidad y seguridad
de atencion de los pacientes, ahorrar recursos y elevar el
nivel de conocimientos de esta enfermedad tan frecuente.

Incidencia y grupos de edad en riesgo
La enfermedad tromboembolica venosa esta constituida
por la trombosis venosa profunda y la tromboembolia pul-
monar. A pesar de los avances en la profilaxis, atin es causa
frecuente de mortalidad en pacientes hospitalizados.!
La incidencia de trombosis venosa profunda va de 1
caso por cada 10,000 adultos jovenes a 1 caso por cada 100
adultos mayores. En personas de 65 a 69 afios la incidencia
es de 1.8 casos por cada 1,000 habitantes-afio y aumenta
a 3.1 casos por cada 1,000 habitantes por afio en el grupo
comprendido entre 85 y 89 afios.!?

De los decesos, 75% tienen lugar en las primeras horas
posteriores al inicio de la tromboembolia pulmonar, mien-
tras que la causa de muerte en los restantes probablemente
se deba a tromboembolia pulmonar recurrente durante las
dos semanas que siguen al episodio inicial.'

Datos nacionales

En el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez,
entre 1985y 1994 se realizaron 1,032 necropsias de 3,751
defunciones. El diagndstico de tromboembolia pulmonar
se establecio en 231 casos y en 100 de ellos la tromboem-
bolia pulmonar fue masiva; sin embargo, llama la atencion
que clinicamente el diagndstico s6lo se sospech6 en 18%
de los pacientes. En esta revision se informé como tercera
causa de mortalidad (10%). La mayor incidencia se obser-
v6 en menores de 10 afios en el posoperatorio inmediato
de cirugia por cardiopatia congénita.'*

A pesar de la controversia con respecto a la relacion
entre la trombosis venosa profunda asintomatica y la
tromboembolia pulmonar, los estudios historicos sugieren
que la trombosis venosa profunda casi siempre precede a
la tromboembolia pulmonar y que ésta suele presentarse
en el contexto de una trombosis venosa profunda, en la
mayoria de las ocasiones asintomatica. En 82% de los
pacientes con tromboembolia pulmonar aguda confirmada
por angiografia se presenta al mismo tiempo trombosis
venosa profunda demostrada por flebografia y en 21%
con diagnostico clinico de trombosis venosa profunda se
encuentran reportes de gammagrama pulmonar con alta
posibilidad de tromboembolia pulmonar aguda.'’

Estudios epidemiolégicos

Gran parte del conocimiento epidemioldgico de la enfer-
medad tromboembdlica venosa se obtuvo de estudios en
pacientes quirurgicos; existen pocos estudios en pacientes
con patologia médica que permitan conocer la incidencia
de enfermedad tromboembdlica venosa. Uno de éstos
fue el estudio Medenox'® que incluy6 1,102 pacientes
hospitalizados no quirargicos. Uno de los objetivos fue
establecer la incidencia de enfermedad tromboembdli-
ca venosa mediante flebografia bilateral o ultrasonido
Doppler color (USD). En el dia 14 del estudio se exclu-
yeron 236 pacientes debido a falta de cualquiera de los
estudios solicitados, por lo que so6lo se incluyeron 866
pacientes en tres grupos. La incidencia de enfermedad
tromboembdlica venosa al dia 14 fue mayor en el grupo



placebo vs los grupos que recibieron 20 o 40 mg de
enoxaparina (RR:0.37; p<0.0001). Al final se registraron
cuatro casos de tromboembolia pulmonar no fatales (tres
en el grupo placebo y una en el grupo de enoxaparina
20 mg). Por lo tanto, los pacientes con enfermedad no
quirdrgica tienen un riesgo moderado para enfermedad
tromboembdlica venosa.!'®

La incidencia de trombosis venosa profunda sin trom-
boprofilaxis varia de 10 a 40% en pacientes con patologia
médica o con algun tipo de cirugia general. Esta incidencia
aumenta de 50% en pacientes con enfermedad vascular
cerebral (EVC), 60% en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica y hasta 80% en politraumatizados o pacientes
criticamente enfermos.!’

La tromboembolia pulmonar es un proceso grave y fre-
cuentemente infradiagnosticado en pacientes hospitalizados.
En series de autopsias se ha encontrado una prevalencia de
hasta 14%, sin haberse sospechado en vida en la mayoria
de los casos.'® Se ha informado que mas de 90% de las
muertes por tromboembolia pulmonar ocurren en pacientes
no tratados porque el diagnodstico no llego a realizarse.'” Su
reconocimiento y tratamiento temprano permiten disminuir
la mortalidad de 30% a menos de 5%.2*!

Su incidencia es muy variable, se reportan cifras de
entre 0.6 a 1.8 casos por cada 1,000 personas al afio; se
observa una marcada dependencia de la edad, y se estima
que por cada aumento en décadas de vida, la incidencia
se duplica hasta alcanzar cerca de 11% a los 80 afios.?**
La incidencia entre pacientes hospitalizados es 100 veces
mayor que la de los pacientes ambulatorios. La introduc-
cion generalizada de practicas de tromboprofilaxis en
pacientes hospitalizados con alto riesgo haria esperable la
disminucién de los casos de tromboembolia pulmonar. *

Con respecto a los pacientes con sindromes isquémi-
cos coronarios agudos (SICA), de forma casi invariable
la enfermedad subyacente es la formacion de un trombo
sobre la rotura o la erosion de una placa aterosclerdtica
que produce una reduccion aguda al flujo coronario y de
la oxigenacidon miocardica. La génesis de la enfermedad
aterosclerotica es una respuesta inflamatoria de la pared
vascular ante determinadas agresiones o estimulos no-
civos. La hipertension arterial, la diabetes mellitus, el
tabaquismo, la obesidad, el aumento en las concentracio-
nes plasmaticas de homocisteina o las infecciones, actian
como estimulos proinflamatorios capaces de lesionar el
funcionamiento de la pared vascular. El reclutamiento de

células inflamatorias, la proliferacion de células muscu-
lares lisas y la acumulacién de colesterol determinan el
crecimiento de la placa ateroesclerética. Las placas res-
ponsables del sindrome isquémico coronario agudo tienen
una alta actividad inflamatoria local, fisuras o erosiones en
su superficie, trombosis intracoronaria y vasorreactividad
aumentada. El sindrome isquémico coronario agudo se
clasifica seglin la presencia o ausencia de elevacion del
segmento ST como parte del sindrome. Los pacientes
con esa elevacion tienen, casi seguramente, un infarto
agudo de miocardio que requiere tratamiento inmediato
de reperfusion. Los que experimentan sindrome isquémi-
co coronario agudo sin elevacion se clasifican en angina
inestable o infarto agudo de miocardio con ondas Q o sin
ellas. Establecer el diagnostico y decidir las estrategias
terapéuticas apropiadas para los pacientes que llegan al
hospital con sintomas de isquemia miocardica es mas
dificil si no hay elevacion del segmento ST compatible
con infarto agudo de miocardio.?2¢

La mayoria de los enfermos con elevacion del segmento
S-T sufren oclusion vascular epicardica e isquemia del
miocardio y requieren reperfusion con rapidez para res-
taurarles el flujo sanguineo coronario. Sélo con el tiempo
sabra el clinico si el paciente sin elevacion del segmento ST
ha tenido un infarto agudo de miocardio (a juzgar por las
elevaciones de los marcadores séricos cardiacos) o si solo
fue angina inestable sin necrosis del miocardio. Aunque los
pacientes con elevacion del segmento ST tienen, sin duda,
una enfermedad aguda en el momento de su arribo al hospi-
tal y estan en alto riesgo de morir, los que sufren depresion
en este mismo segmento tienen, en realidad, un riesgo mas
elevado de morir en un plazo de seis meses (8.9%) que los
que los que tienen elevacion del S-T (6.8%). Por todos estos
factores, la tromboprofilaxis ocupa un papel importante en
el tratamiento de este tipo de pacientes.?*

Lo anterior es justificacion suficiente para desarrollar
este documento con una metodologia de consenso. A
continuacion se mencionaran los elementos medibles de
calidad, mismos que se detallan en las diferentes figuras
que, a modo de algoritmos, complementan este documento.

Elementos medibles para los indicadores clinicos de
calidad en tromboprofilaxis
1. Identificacion precisa del paciente con dos identifica-
dores antes de proporcionar tratamientos, medicamentos
y procedimientos (Figura 1).



Se emplea un proceso de colaboracion para elabo-
rar las politicas o procedimientos que aseguren la
precision en la identificacion del paciente.

. Las politicas o procedimientos exigen el uso de

dos identificadores del paciente (nombre, nimero
de identificacion, nimero de seguridad social), sin
incluir el nimero de habitacion ni la ubicacion del
paciente.

. Los pacientes se identifican antes de administrarles

medicamentos, sangre o hemoderivados.

. Los pacientes se identifican antes de extraerles san-

gre u otras muestras para analisis clinicos.
Los pacientes se identifican antes de proporcionarles
tratamientos y procedimientos.

2. Listado de medicamentos de alto riesgo (Figura 1).

a.

b.

Debe desarrollarse un listado de los medicamentos
potencialmente peligrosos en la institucion.

Se desarrollan politicas y procedimientos para la
identificacidon, localizacion, etiquetado y almacena-
miento de medicamentos potencialmente peligrosos.
Se implantan politicas y procedimientos.

. Los medicamentos potencialmente peligrosos no

estan permitidos en las unidades de cuidados de
pacientes salvo que sean estrictamente necesarios
y se tomen medidas para evitar la administracion
inadvertida en las areas clinicas donde esté permitido
por la politica.

. Los medicamentos potencialmente peligrosos alma-

cenados en las unidades clinicas estan claramente
identificados y almacenados de tal manera que se
restringe su acceso.

3. Debe existir una lista de medicamentos basada en informa-
cion sobre seguridad, eficacia y eventos adversos (Figura 1).

a.

Se controlan los efectos de los medicamentos en los
pacientes, incluidos los efectos adversos.

. En el proceso de control colaboran diversas disci-

plinas y areas del establecimiento.

El establecimiento cuenta con una politica que
identifica los efectos adversos que deben regis-
trarse en el expediente clinico del paciente y en
el formato oficial de COFEPRIS para la farma-
covigilancia.

. Los efectos adversos se documentan en el expediente

clinico, conforme a lo exigido por la politica.

b=

e. Los efectos adversos y las sospechas de reaccion ad-

versa medicamentosa, se notifican dentro del marco
de tiempo exigido por la normatividad vigente.

4. Educacion y capacitacion del personal (Figura 1)
a. La organizacion define la educacion, las aptitudes y

el conocimiento del personal.

b. Existe un proceso para evaluar la educacion, las

aptitudes y el conocimiento del personal nuevo.

. La organizacién usa un proceso definido para unifor-

mar y estandarizar el conocimiento y las aptitudes
del personal clinico con las necesidades del paciente.

. Los nuevos miembros del personal clinico se evaltan

en el momento en que comienzan sus responsabili-
dades laborales.

. El departamento o servicio al que se asigna a la

persona realiza la evaluacion.
La organizacion define la frecuencia de la evaluacion
permanente del personal clinico.

g. El proceso es uniforme en toda la organizacion.

5. Implantacién de la clasificacion de riesgo y registro en
el expediente clinico (Figura 1 y Cuadro 1)
a. Las evaluaciones iniciales por el personal médico

o de enfermeria incluyen la clasificacion de riesgo
trombotico y de sangrado y se completan en las
primeras 24 horas posteriores a la admision del pa-
ciente para hospitalizacion o antes, segtin lo indique
el estado de salud del paciente.

. Los hallazgos de las evaluaciones se documentan en

el expediente clinico del paciente.

. Las evaluaciones médicas y de enfermeria se docu-

mentan en el expediente clinico del paciente en las
24 horas posteriores a la admision.

. La evaluacién médica, de enfermeria y el riesgo

trombotico inicial se documentan antes del trata-
miento anestésico o quirirgico.

6. Aplicacion de los “cinco correctos” de enfermeria para
el cumplimiento de la administraciéon de medicamentos
difundidos por la Secretaria de Salud mas “cinco correc-
tos” mas propuestos por el grupo (Figura 1):

Paciente correcto.
Medicamento correcto.
Dosis correcta.

Ruta y manera correctas.



Paciente que ingresa al Hospital
2

Listado de medicamentos

1 de alto riesgo
Identificacion del paciente con 2
identificadores antes de proporcionar
tratamientos, medicamentos y

procedimientos

Comorbilidades que incrementan el riesgo

Factores de Riesgo asociados preexistentes

Calificacion del riesgo
de sangrado

¢ Esta recibiendo anticoagulantes o -
antiagregantes actualmente ? Si

Estratificaciéon del riesgo
Trombdtico 4

Estratificacion
del riesgo de
sangrado
Debe existir una lista de medicamentos
basada en informacién sobre seguridad,
eficacia y eventos adversos

3 Educacion y capacitacién del personal

Situaciones asociadas a la hospitalizacion

Implementacion de clasificacion de
riesgo y registrar dentro del 5
expediente clinico

sangrado

BAJO RIESGO (1-3 pts)

MODERADO RIESGO (4 pts)

ALTO RIESGO (>4pts)

Estratificacion del
riesgo de sangrado

6

Aplicacion de los diez correctos de enfermeria
para el cumplimiento de la medicacién

Contraindicaciones absolutas
*Hemorragia activa
*Traumatismo grave en
craneo o la médula espinal
con hemorragia en las
ultimas 4 semanas

Contraindicaciones relativas
*Hemorragia intracerebral <1 afio.

<1 mes.
*Trombocitopenia (<50, 000) o

coagulopatia (protrombina hora >18 seg.

*Enfermedad hepatica terminal.

*Lesiones/ Tumores con hemorragia cerebral.

*Urgencia hipertensiva.
*Sangrado posoperatorio en las
primeras 24 horas.

Educaciony capacitacion

del personal y registrar las |7

medidas mecanicas en el

expediente del paciente

MEDIDAS MECANICAS

*Craneotomia y cirugia ocular < 2 semanas.
*Hemorragia gastrointestinal o genitourinaria

Situaciones a considerar
*Trombocitopenia asociada
a Heparina.

Sin contraindicacion

*Analgesia epidural: Seguimiento
*HNF después de 1 hora. del protocolo
*HBPM después de por parte del

2-4 horas. Departamento
*Fondoparinox de de Calidad
6 a 12horas. 8 9

Hay politicas y procedimientos que guian las 6rdenes,
transcripcion, dispensar, administraciéony

monitoreo de medicamentos.

Heparina bajo peso molecular, Fondoparinoux y

Figura 1. Algoritmo de tromboprofilaxis en el paciente hospitalizado”

Hora correcta.

Documentacién correcta.

Evaluacion correcta del paciente.

Evaluacion correcta del medicamento.

. Educacion correcta del paciente.

0. Derecho del paciente a rehusar el medicamento.

= © %N v

Heparina no fraccionada

7. Educacién y capacitacion del personal y registro de
las medidas mecanicas en el expediente del paciente
(Figura 1).
a. Vermimero 4 (Educacion y capacitacion del personal).
b. Las medidas mecanicas se documentan en el expe-
diente clinico del paciente.



Cuadro 1. Calificacion por puntaje de la evaluacion de factores de riesgo asociados, preexistentes o comorbilidades que incrementan el
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa y situaciones relacionadas con la hospitalizacion.?”2

Factores de riesgo asociados preexistentes

Habito tabaquico. Mas de 35 cigarros al dia
Edad mayor de 60 afios

Viaje con duracion de seis horas o mas

Terapia farmacoldgica:

» Anticonceptivos (primera toma/primer se-
mestre)

* Antidepresivos

» Antipsicoticos

« Eritropoyetina

« Inhibidores de la aromatasa (letrozol, anatrozol
y otros)

« Terapia hormonal sustitutiva (duracion menor
a tres afos)

« Terapia hormonal combinada (estrégenos +
progestagenos)

» Tamoxifeno o raloxifeno

Embarazo

Puerperio

Obesidad (*IMC > 30)
Tromboembolia pulmonar

Trombosis venosa profunda previa (en general)
» Tras primer episodio espontaneo

Situaciones relacionadas con la hospitalizacion

Hospitalizacion mayor de cuatro dias en mayores de
50 afios

Catéter venoso central (yugular, subclavio o
femoral)

Linea arterial para monitoreo

Deshidratacion

Infeccién aguda grave

*IMC: indice de masa corporal

1

WN N - o

Puntos Comorbilidades que incrementan el riesgo Puntos
Embarazo y trombofilia 3
« Trombosis venosa profunda previa 4
Evento vascular cerebral isquémico con paralisis de miembros 3
inferiores
Infarto agudo de miocardio. 3
SICA con elevacion del segmento ST 3
SICA sin elevacién del segmento ST 3
Trombofilia
Factor VIII mayor de 150% 1
Factor V Leyden 1
Factor V Leyden mayor de 60 afios 2
Déficit de proteinaC 0o S 2
Déficit combinado (heterocigotos) 2
Déficit de antitrombina 2
Anticuerpos antifosfolipidos 2
Traumatismos de miembro inferior sin cirugia 3
Diabetes mellitus descontrolada por hiperglucemia 1
Enfermedad inflamatoria intestinal activa 2
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica descompensada grave 3
Hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia 1
Hiperlipoproteinemia A
Hiperhomocisteinemia 1
Infeccién por virus de inmunodeficiencia humana 1
Sindrome nefrético 2
Cancer sin enfermedad metastasica 3
Cancer con enfermedad metastasica 4
Insuficiencia cardiaca 2
+ Clase lll de la New York Heart Association (NYHA)
+ Clase IV de laNYHA 3
Vasculitis 2

c. El paciente se evallia y reevaliia periddicamente des-
pués de implantar las medidas mecanicas.

d. Se documenta la respuesta del paciente y se reporta al
equipo médico cualquier cambio en el estado del paciente
y esto también se documenta en el expediente clinico.

8. Hay politicas y procedimientos que guian las 6rdenes,
transcripcion, administracién y monitoreo de medicamen-
tos (Figura 1).

. Las politicas y procedimientos permiten procesos

seguros para ordenar y transcribir medicamentos en
la organizacion.

. Hay politicas y procedimientos que se ocupan de las

acciones relacionadas con las 6rdenes ilegibles.

. El personal de relevo o sustituto esta capacitado en

las practicas correctas para ordenar y transcribir.

. Los expedientes clinicos de los pacientes contienen

una lista de los medicamentos que tomaban los pa-



cientes antes del ingreso y esta informacion se pone
a disposicion de la farmacia y de quienes brindan
atencion al paciente.

. Se deben tomar precauciones o realizar procedimien-
tos especiales para ordenar firmacos con aspecto o
nombre parecidos.

. Debe haber politicas y procedimientos para los tipos
de ordenes o prescripciones basadas en el peso, como
por ejemplo, en poblaciones pediatricas.

11. Se completa la evaluacion inicial a todos los pacientes
en las primeras 24 horas de admision o segtn las necesi-
dades del paciente (Figura 2 y Cuadro 1).

a.

b.

La evaluacion inicial permite identificar las necesi-
dades médicas y de enfermeria del paciente.

En los pacientes de urgencia, la evaluacion médica
se adecua a sus necesidades y a su estado.

Si se realiza una cirugia se hara, al menos, una bre-
ve nota y un diagnostico preoperatorio antes de la
intervencion.

9. Seguimiento del protocolo por parte del Departamento d. La evaluacidn inicial médica y de enfermeria
de Calidad (comités de Calidad y Seguridad del paciente) se realiza en las primeras 24 horas posteriores
(Figura 1) a la admision para internacion o antes, segiin lo

a. El Departamento de calidad guia a la organizacion requiera el estado del paciente o la politica del

para la prestacion de servicios de atenciéon al pa-
ciente y los esfuerzos por mejorar la calidad y la
eficiencia de los servicios clinicos y el apego al
programa de tromboprofilaxis.

. El departamento de calidad hace entrevistas perio-
dicas con el personal para asegurar que se estan
aplicando las politicas y procedimientos del progra-
ma de tromboprofilaxis.

. El departamento de calidad asegura que se cumplan
las politicas y procedimientos que guian el programa
de tromboprofilaxis.

. El departamento de calidad utiliza herramientas para

hospital.

12. Los servicios de laboratorio estan disponibles para
atender las necesidades de los pacientes (Figura 2).

a.

Hay servicios de laboratorio adecuados, regulares
y practicos para atender las necesidades de los pa-
cientes con eventos tromboembolicos.

. Hay servicios de laboratorio de urgencia dis-

ponibles incluso fuera del horario habitual de
atencion.

La organizacion ha establecido el tiempo de infor-
me esperado para los resultados.

medir la conformidad y aplicacion del programa de d. Se monitorea la puntualidad del informe de los
tromboprofilaxis y los hallazgos se reportan a las analisis urgentes.
autoridades hospitalarias. e. Los resultados de laboratorio se informan en el

tiempo que respeta las necesidades del paciente.

10. Se realizan evaluaciones iniciales a poblaciones de
pacientes de riesgo de enfermedad tromboembolica venosa
(Figura 2 y Cuadro 1).

a. La organizacion realiza evaluaciones personaliza-

13. Se reevalta a todos los pacientes, a intervalos adecua-
dos, para determinar su respuesta al tratamiento (Figura 2
y Cuadro 2).

das para pacientes con factores de riesgo asociados
preexistentes, situaciones vinculadas con la hos-
pitalizacion y comorbilidades que incrementan el
riesgo.

. La organizacion identifica las poblaciones de pacien-
tes y situaciones especiales para las que se modifica
el proceso de evaluacion inicial.

. Estas poblaciones especiales de pacientes, inclui-
das las poblaciones relevantes mencionadas en la
declaracion de intencién, obtienen evaluaciones
personalizadas.

a.

Se vuelve a evaluar a los pacientes a intervalos
adecuados segun su estado, plan de atencion y ne-
cesidades individuales, o conforme a las politicas y
procedimientos de la organizacion.

. Se vuelve a evaluar a los pacientes para planificar

la continuacidn del tratamiento o el alta.

Durante la fase aguda de su atencion y tratamiento,
los pacientes son reevaluados a diario por un médico,
incluso los fines de semana.

. Las reevaluaciones se registran en el expediente

clinico del paciente.



Poblacion de riesgo

Pacientes adultos
Se realizan evaluaciones iniciales a poblaciones de

pacientes de riesgo de enfermedad tromboembédlica

venosa
10
Inicial: Se completa una
*Historia clinica y exploracion fisica " evaluacion inicial a
Biometria hematica completa con cuenta plaquetaria todos los pacientes
*Tiempo de protrombina (TP) dentro de las primeras
-Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) 24 horas de admision o
*Creatinina sérica de acuerdo a las
necesidades del paciente
Coptralndlc?0|on de 12 Los servicios de laboratorio estan
tratamiento anticoagulante . . .
disponibles para atender las necesidades

de los pacientes

No Si
Terapia anticoagulante Profilaxis inicial Profilaxis mecéanica
profilactica Dispositivo de compresion
+/- dispositivo de neumatica venosa
compresion neumatica intermitente +/- compresion
venosa intermitente graduada
13
o . i Se reevalua a todos los
Profilaxis de enfermeda?jtrlomboembollca venosa después pacientes, a intervalos
NG e egdres; adecuados, para determinar
(Nimero de dias) su respuesta al tratamiento

Figura 2. Algoritmo para la profilaxis de enfermedad tromboembodlica venosa en pacientes hospitalizados’2



Cuadro 2. Riesgo asociado de padecer enfermedad tromboembodlica segun puntaje obtenido. Medidas, farmacos y dosificacién reco-
mendada.??

Medidas mecanicas (medias neumaticas de compresion y medias antitrombéticas de

Heparina 5,000 Ul SC cada 8 o 12 horas o cualquier heparina de bajo peso molecular

Riesgo Puntaje Farmaco y dosis
Bajo riesgo 1a3
mediana compresion).
Deambulacion temprana
Moderado riesgo 4
Alto riesgo mas de 4 Enoxaparina 1mg/kg/ 24 horas SC

Nadroparina 0.01 mL/kg/24 horas SC
Dalteparina 120 Ul/kg/24 horas SC
Tinzaparina 120 Ul/24 horas SC
Fondaparinux 2.5 mg/24 horas SC

14. Se obtiene un consentimiento informado antes de una
cirugia, anestesia, transfusion de sangre y hemoderivados y
demas tratamientos y procedimientos de alto riesgo (Figura 3).

a.

b.

Se obtiene el consentimiento antes de realizar pro-
cedimientos quirurgicos o invasivos.

Se obtiene el consentimiento antes de una anestesia
(incluidas sedacion moderada y profunda).

Se obtiene el consentimiento antes de trasfundir
sangre y hemoderivados.

. Se obtiene el consentimiento antes de realizar otros

procedimientos y tratamientos de alto riesgo.

La identidad de la persona que informa al paciente
y a la familia se anota en el expediente clinico del
paciente.

15. Se planifica y documenta la atencion quirurgica de cada pa-
ciente basandose en los resultados de la evaluacion (Figura 4).

a.

Se evalta y documenta la historia del paciente, su
estado fisico y los datos del diagnostico, asi como
los riesgos y beneficios que implica el procedimiento
para el paciente.

. Se planifica la atencion quirurgica de cada pa-

ciente.

. El proceso de planificacion toma en cuenta toda la

informacion de evaluacion disponible.

. Previo al procedimiento se documenta un diagnos-

tico preoperatorio.
Previo al procedimiento se documenta la atencion
quirurgica planificada.

16. Se aplican los conceptos del proyecto de la OMS
“Cirugia Segura Salva Vidas” (Figura 4).

a.

o o

Se asegura que es el paciente correcto, procedimien-
to correcto, sitio correcto.

. Se marca el sitio quirtirgico con tinta indeleble.
. Se verifica el tipo y método de anestesia.
. Se verifica que todo el instrumental y equipos estén

disponibles.

. Antes de la incision quirurgica se hace una pausa

0 “time out” para verificar que todos los procesos
de “Cirugia Segura Salva Vidas” se han comple-
tado.

17. Los servicios de radiologia y diagnostico por ima-
gen estan disponibles para atender las necesidades de los
pacientes (Figura 5).

a.

Hay servicios de radiologia y de diagnosticos por
imagen adecuados, regulares y practicos para atender
las necesidades de los pacientes.

. Hay servicios de radiologia y de diagndstico por

imagen disponibles fuera del horario habitual de
atencion, para casos de urgencia.

. Los resultados de los estudios radiologicos y de

diagnoéstico por imagen estan disponibles en forma
oportuna y con tiempo determinado.

. La organizacion ha establecido el tiempo de informe

esperado para los resultados.

. Se monitorea la puntualidad del informe de los

estudios urgentes.



Localizacién de la trombosis venosa profunda

Vena cava
inferior/pélvicoliliaco

Contraindicacion de
anticoagulacion

No

*Terapia de
anticoagulacion
*Considerar

terapia

trombolitica

dirigida por catéter
para trombosis venosa
profunda masiva

Filtro de vena

cava inferior Si

Contraindicacién
de anticoagulacién

No Si
Terapia Revaluar
anticoagulante,
considerar

remover el filtro

Extremidad inferior
(gastrocnemios)

Contraindicacion de
anticoagulacién

Extremidad
superior

Contraindicacion de
anticoagulacion

14

Se obtiene
conosentimiento
informado antes

de una cirugia,
anestesia, del uso
de sangre y
hemoderivados y
demas tratamientos
y procedimientos

Filtro de vena
cava inferior

No Si

Terapia de
anticoagulacion

Seguimiento de
la progresion
inicial de la
trombosis
venosa profunda

=~ a una semana
Progresion

No )
No progresion

Contraindicacién
de anticoagulacion

Seguir seguin
indicaciones
clinicas

si Filtro de vena
cava inferior

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de la trombosis venosa profunda’?

Si

de alto riesgo.

No

*Terapia de
anticoagulacion
*Considerar terapia
trombolitica

dirigida por catéter
para trombosis venosa
_profunda masiva

Seguir hasta que
se resuelva o
bien haya progresion
de trombosis
venosa profunda

Reevaluar riesgo
y beneficios de
anticoagulacién

No
Filtro de
vena
cava

Si inferior

Reevaluar riesgo
y beneficios de
anticoagulacion
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Se aplican los No
conceptos del

proyecto de la OMS
Cirugia Segura

Contraindicacion
de anticoagulacion

15 Anticoagulacion

Se planifica y documenta
la atencion quirdrgica de
cada paciente basandose
en los resultados de la

Si evaluacion

irugia Segura Salva Vidas

Salva Vida
Terapia de Filtro en vena
anticoagulacion cava inferior
Al ingreso: Seguimiento
“Troponina frecuente para
«Evaluar angiotomografia valorar cambios en
helicoidal para estado clinico o
agrandamiento de cont:gmdma:cpq de
ventriculo derecho anticoagulacion
No resuelto Resuelto
Normal Anormal
HNF o HBPM

Continuar terapia
con HNF o HBPM

Valorar el estado y
considerar:

*Terapia trombolitica para
tromboembolia pulmonar
masiva o submasiva con
agrandamiento
moderado o severo de
ventriculo derecho
*Embolectomia
*Filtro de vena cava

Figura 4. Algoritmo de tratamiento de tromboembolia pulmonar?2

Continuar terapia
de anticoagulacion

Valorar el estado del
cancer y considerar:

*Terapia trombolitica
para EP masiva o EP
submasiva con
agrandamiento
moderado o severo
de ventriculo
derecho
*Embolectomia
*Filtro de vena cava



Sospecha clinica de trombosis venosa profunda
relacionada a catéter

. Edema unilateral de pierna o brazo
. Dolor en espacio supraclavicular o cuello

DIAGNOSTICO

. Ultrasonido
. Resonancia magnética o tomografia

computarizada néstico por imagen
estan disponibles
para atender las
necesidades de los
No trombosis pacientes
z
i
]
<
= Evaluar otras Requiere No requiere
u causas catéter catéter
<
a
x
©)
Q ot
indicacié ontraindicacion
Contralgdlcamon Remover el I
. e catéter . L
anticoagulacion anticoagulacién
No Si Si No
Anticoagulante siempre y cuando el catéter Continuar uso de Anticoagulante
esté en su sitio y al menos por tres meses catéter por lo menos tres
o después de retirar el catéter meses
'_
z
w
=
<
% Resuelto No resuelto
o
'_

Anticoagulante por lo menos
tres meses después de retirar el
catéter

Figura 5. Algoritmo de trombosis venosa profunda relacionada con el catéter’-?®
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Los servicios de
radiologia y diag-

Reevaluar riesgo/beneficio

de anticoagulacion



* Heparinas de bajo peso molecular: deben ser utilizadas con
precaucion en pacientes con dafio renal. Requieren ajuste de
dosis y monitoreo Anti-Xa.

* Dalteparina 5,000 unidades subcutaneas diariamente

» Enoxaparina 40 mg subcutaneos diariamente

+ Tinzaparina 4,500 U (dosis fija) subcutanea diariamente
o 75 U/kg subcutaneas diariamente (debe evitarse en
pacientes mayores de 70 afios de edad con insuficiencia
renal)

Fondaparinux (esta contraindicada en pacientes con depura-
cién de creatinina menor de 30 mL/min y debe ser utilizada
con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada
(depuracion de creatinina 30 a 50 mL/min), peso menor de 50
kg o edad mayor de 75 afios

» Fondaparinux 2.5 mg subcutaneos diariamente.

Figura 6. Terapia de anticoagulacion profilactica en hospitaliza-

cion”28
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La farmacocinética poblacional y su importancia en la terapéutica

Lina Marcela Barranco Gardufo,* Juan Carlos Neri Salvador,* Héctor Ledn Molina, Miriam del Carmen
Carrasco Portugal,* Francisco Javier Flores Murrieta,** Selene Isabel Patiio Camacho**

La farmacocinética poblacional tiene su principal aplicacién en el estudio del comportamiento de los farmacos, mediante la estimacion
de valores medios de los parametros farmacocinéticos en un grupo de individuos o una poblacién de pacientes; asi como la variabilidad
interindividual asociada con dichos parametros a partir de datos obtenidos de pacientes de la practica clinica rutinaria. La variabilidad de
la respuesta farmacolégica se basa en diversas caracteristicas relacionadas con la situacion fisiopatolégica de los pacientes, como: edad,
género, peso, factores genéticos, factores ambientales, estados patologicos, situacion clinica, etc. Los modelos poblacionales proporcionan
una guia inicial para desarrollar regimenes de dosificacion con el fin de alcanzar y mantener una determinada concentracion plasmatica
en cada paciente. El propdsito de este articulo de revision es conocer las aplicaciones de los estudios de farmacocinética poblacional e
identificar las caracteristicas intrinsecas y extrinsecas que puedan influir en los parametros farmacocinéticos de los farmacos analizados.
Palabras clave: farmacocinética poblacional, variabilidad farmacocinética.

Population pharmacokinetics has its main application in the study of the behavior of drugs, by estimating the average values of pharmaco-
kinetic parameters in a group of individuals or a population of patients and the inter-individual variability associated with these parameters.
The variability of drug response depends on various characteristics related to the pathophysiological situation of patients such as age,
gender, weight, genetic factors, environmental factors, diseases, health status, etc. Population models provide an initial guide to develop
dosing regimens to achieve and maintain a certain plasma concentration in each patient. The purpose of this review article is to unders-
tand the applications of population pharmacokinetic studies and identify the intrinsic and extrinsic characteristics that may influence the
pharmacokinetics of the drugs tested.

Key words: Population Pharmacokinetic, pharmacokinetic variability.

a experiencia en estudios farmacologicos ha
permitido apreciar la gran variabilidad que re-
presentan los parametros farmacocinéticos en una
poblacion de pacientes; esto ha originado la realizacion
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de estudios poblacionales orientados a cuantificar el
efecto de diferentes factores (edad, peso, género, en-
fermedades concomitantes, entre otros) en los procesos
farmacocinéticos, con el fin de minimizar la variabilidad
que, en principio, era inexplicable.! Esta evolucion ha
conducido a un nuevo enfoque de los estudios farma-
cocinéticos que permite analizar de manera conjunta la
informacion clinica y farmacocinética procedente de un
amplio numero de individuos, aun cuando la cantidad
de datos de concentracién disponibles por cada indivi-
duo es reducida. De esta manera, surge el concepto de
farmacocinética poblacional, que trata de sistematizar la
informacion sobre la cinética de farmacos en grupos de
pacientes y que puede definirse como el estudio de las
caracteristicas basicas de un farmaco disponible en la
poblacion, considerando la influencia de diversos factores
fisiopatolégicos y la magnitud de la variabilidad inter
e intraindividual; la estimacion de la variabilidad es el
principal objetivo del estudio poblacional.??



La farmacocinética poblacional considera diferentes
factores: el horario en el que se administran las dosis, el
numero de muestras por paciente y la cantidad de pacien-
tes asignados al disefio. En funcién de ello, los estudios
poblacionales pueden clasificarse en tres grupos:

1) Disefio en el que se obtiene una muestra de cada
paciente. Este método estima la variabilidad de las
concentraciones plasmaticas o séricas de un firmaco
y permite realizar en forma cualitativa una correla-
cién de las covariables, identificando diferencias
entre subpoblaciones. Sin embargo, este diseflo
requiere una gran cantidad de pacientes para que
los resultados puedan ser confiables.

2) Disefio de dos o tres muestras por cada paciente
obtenidas en el estado estable. Este disefio estima
parametros farmacocinéticos y permite separar la
variabilidad inter e intraindividual mediante un
modelo no lineal de efectos mixtos, requiere un
minimo de 50 sujetos.

3) Diseflo de mas de tres muestras. En este tipo de
disefio se toman multiples muestras de acuerdo
con un perfil de concentracion-tiempo posterior a
la administracion del farmaco. Este tipo de disefio
permite la estimacion de parametros farmacoci-
néticos poblacionales de un farmaco y explora la
relacion entre la farmacocinética del medicamento
y las caracteristicas demograficas y fisiopatologicas,
utilizando un modelo no lineal de efectos mixtos.**

La importancia del conocimiento de la farmacocinética
dio lugar al desarrollo de una metodologia, propuesta
inicialmente por Sheiner y sus colaboradores en 1991,
en la que se aplican nuevas estrategias que requieren la
utilizacion de métodos matematico-estadisticos que per-
mitan la integracion de diversos datos (concentraciones
en fluidos bioldgicos, dosis-respuesta, caracteristicas
demograficas y patologicas de los pacientes y tratamien-
tos asociados, entre otros), con el beneficio de que los
estudios farmacocinéticos pueden ser utilizados por los
clinicos como soporte en la toma de decisiones para la
prescripcion de medicamentos, estableciendo pautas de
administracion especiales para conseguir un tratamiento
mas eficaz y seguro, identificando factores de riesgo, in-
eficacia y toxicidad.* Estos métodos han sido implantados
en diferentes programas informaticos, como el NONMEM
(Nonlinear mixed-effects modeling), con el que se han
realizado diversos estudios de cinética poblacional de

algunos farmacos, como: aminoglucodsidos, vancomicina,
teofilina, valproato, que avalan su utilidad y confirman
su validez en el tratamiento de datos procedentes de la

practica clinica.!%-!2

Caracteristicas que influyen en un modelo poblacional
La farmacocinética poblacional estudia la variabilidad
interindividual de las concentraciones plasmaticas que
alcanzan los farmacos, cuando se administran regimenes
de dosificacion estandar a un grupo de pacientes con
caracteristicas clinicas definidas. Ciertamente, las carac-
teristicas demograficas, fisiopatologicas y terapéuticas
como: peso corporal, funciones metabolicas y excretoras; y
la coexistencia de otras terapias, pueden alterar la relacion
dosis-concentracion. Entre los factores fisiopatologicos y
clinicos que pueden modificar las caracteristicas farma-
cocinéticas destacan los siguientes:

* Demograficas: edad, peso corporal o superficie
corporal, género, raza.

*  Fenotipo genético al afectar el metabolismo he-
patico de los farmacos debido a polimorfismos
de las isoformas del citocromo P450 (CYP2D6,
CYP2C19, CYP3A4).

* Ambientales: tabaquismo, dieta.

+ Fisiologicas-fisiopatologicas: insuficiencia renal
(depuracion de creatinina), insuficiencia hepatica,
hipertension arterial sistémica, etc.

*  Medicacioén concomitante.

*  Causas de variabilidad por el medicamento: formas
farmacéuticas, vias de administracion e interaccio-
nes farmacoldgicas.

»  Otros factores: variacion circadiana.!>!*

Una de las principales aplicaciones de los estudios de
farmacocinética poblacional es la identificacion de las
variables predictoras que influyen en el comportamiento
cinético, entre las que destacan el género, la edad y el
peso, asi como poblaciones especiales, principalmente
los extremos de la vida.

Género

Las diferencias en la farmacocinética de los medicamentos
entre géneros se han reportado en 28%, de acuerdo con
estudios realizados con: fluconazol, ranitidina y en algunos
antipsicoticos se ha observado que el género femenino
requiere menor dosis con respecto al masculino;!>!® estas
diferencias podrian deberse al contenido de agua y grasa



corporal.” Las diferencias en el tamafio corporal indican
mayor volumen de distribucioén y depuracion total para
la mayor parte de los medicamentos en los hombres;
sin embargo, la mayor cantidad de grasa corporal en las
mujeres puede incrementar el volumen de distribucion de
los farmacos lipofilicos.'>!*? La absorcion total de los
farmacos no parece estar significativamente afectada por
el género porque la biodisponibilidad de los medicamentos
depende de la via de administracion, de los 6rganos de
absorcion, del metabolismo hepatico o intestinal y de los
transportadores de farmacos.'>'** Aunque las concentra-
ciones de lipoproteinas y de las proteinas transportadoras
pueden variar segn el género, la repercusion clinica de
la unidén de farmacos a proteinas plasmaticas no ha sido
aclarada; sin embargo, se ha observado que la unién a la
albumina, que es la principal proteina plasmatica, no es
afectada por el género.'>!*

Con respecto a los procesos hepaticos, los farmacos
sometidos al metabolismo de fase I (oxidacion, reduc-
cion e hidroélisis por medio de las isoenzimas del CYP,
CYPI1A, 2D6, 2E1), metabolismo de fase II conjugacion
(glucoronidacioén, glucoroniltransferasas, metiltransfe-
rasas, deshidrogenasas) y combinados de oxidacion y
conjugacion tienen una depuracién mas rapida en los hom-
bres que en las mujeres. El metabolismo por el CYP2C9,
CYP2C19 y N-acetiltransferasa no ha mostrado diferencias
entre géneros. En cambio, la depuracion de sustratos del
CYP3A se ha reportado mas rapida en las mujeres. La
glicoproteina-p (GpP) es un transportador proteico que
disminuye la absorcion.>?

Edad

El proceso de absorciéon muestra cambios con la edad,
durante el periodo neonatal se producen cambios fisio-
logicos que pueden afectar la absorcion de los farmacos.
En ese periodo se produce un incremento del pH gastrico
que favorece la absorcion de las bases débiles. El vacia-
miento gastrico se retrasa un poco conforme mas edad
se tiene, con disminuciéon de los movimientos peristal-
ticos y secundaria del transito colonico.?!** Con la edad
sobrevienen cambios significativos en la composicion
corporal, como: incremento de la grasa corporal en 20 a
40%, de la masa magra (musculo esquelético). El agua
corporal total disminuye entre 10 y 15%. Como resultado
de esto ultimo, los fArmacos lipofilicos pueden tener un
incremento en el volumen aparente de distribuciéon con

una prolongacion del tiempo de vida media. Los farmacos
polares son hidrofilicos; es decir, tienen menor volumen
de distribucion y, por lo tanto, aumentan sus concentra-
ciones plasmaticas. Sin embargo, la mayor parte de los
farmacos no tiene efecto en el volumen de distribucion.?
Con la edad, la masa renal disminuye aproximadamente
25 a 30%. Después de los 30 afios, la depuracion renal
disminuye 8 mL/min/1.73 m? por década. Sin embargo,
las concentraciones de creatinina sérica pueden perma-
necer dentro de limites normales porque los ancianos
tienen menos masa magra y producen menos creatinina.
Aproximadamente, la tercera parte de los individuos no
tiene alteraciones en la funcién renal y hay un pequefo
grupo de pacientes que muestra un incremento signifi-
cativo en la depuracién de creatinina.?!-?

Peso

La obesidad constituye un gran problema de salud. Los
pacientes obesos tienen mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, alteraciones renales, diabetes, depre-
sion, etc. Asi mismo, estos pacientes tienen alteraciones
fisioldgicas que modifican los procesos farmacocinéticos,
especialmente de distribucion, lo que obliga a realizar
ajustes en la dosificacion de algunos farmacos.

La obesidad contempla un incremento en el porcentaje
de tejido adiposo y reduccion en el porcentaje de tejido
magro y de agua. Asi mismo, estos individuos tienen au-
mento en el tamafio de los drganos, en el gasto cardiaco,
en el volumen total de sangre, en la filtracion glomerular
y en el flujo sanguineo hepatico y renal.?*** La union a
proteinas en obesos no se modifica en farmacos que se
unen, preferentemente, a la albumina; sin embargo, se in-
crementa en farmacos que se unen a la a-1 glicoproteina.?

Poblacién pediatrica
Los neonatos tienen aumento en el vaciamiento gastrico,
incremento en el agua corporal total y en el agua extrace-
lular, acompafiado de disminucién del agua intracelular, lo
que implica incremento en el volumen aparente de distri-
bucidén de la mayor parte de los farmacos, especialmente
de los hidrosolubles. Esta poblacion se caracteriza por una
reduccion del porcentaje de albiimina, lo que indica menor
porcentaje de union a proteinas de algunos farmacos, con
incremento en el volumen aparente de distribucion.?*¢
Las reacciones de hidroxilacién y conjugaciéon con
acido glucoronico suelen ser las mas afectadas en el recién



nacido; sin embargo, la desmetilacion, asi como la con-
jugacion con el sulfato y la glicina suelen ser similares a
las del adulto. En los neonatos, la excrecion renal también
esta disminuida debido a la inmadurez en la filtracion glo-
merular y la secrecion tubular, ésta ultima esta disminuida
al nacer, pero se incrementa durante el primer afio de
vida. La maduracion final de la funcion renal se produce,
aproximadamente, a los tres afios de edad.?*?¢

Poblacién geriatrica

La poblacion geriatrica se caracteriza por el deterioro fi-
siologico progresivo que justifica diversas modificaciones
farmacocinéticas y farmacodinamicas, que adquieren un
especial interés considerando la frecuencia de utilizacion
de farmacos en estos pacientes. Este grupo suele mostrar
reduccion del flujo sanguineo y de la motilidad gastro-
intestinal, disminucion en la actividad de los sistemas
transportadores, como de la superficie de absorcion y
retraso en el vaciamiento gastrico. Todos estos factores
pueden contribuir a la disminucion en la absorcion gastro-
intestinal y en la biodisponibilidad de los medicamentos.
Los ancianos tienen, también, disminuida su funcion he-
patica y renal. Se reduce el tamafio del higado y el flujo
sanguineo hepatico experimenta un reduccion de 40%.
La disminucién de la capacidad metabdlica depende del
sistema enzimatico afectado, lo que supone aumento en
la variabilidad interindividual del aclaramiento hepatico.
La masa renal, el flujo renal y la filtracion glomerular
también disminuyen, lo que contribuye a la reduccion de
la excrecion renal y de la secrecion tubular. Esta dismi-
nucion de la funcion renal se refleja en disminucion del
aclaramiento de creatinina.?*?%?7

Ventajas de la realizacion de una cinética poblacional

* Es un método idoéneo cuando se manejan datos

observacionales, es decir, los que proceden de

la monitorizacion de rutina y, en consecuencia,

permiten incluir individuos con un solo dato de
concentracion sérica.

* Proporciona informacién farmacocinética que
representa a la poblacion de interés que va a ser
tratada con un farmaco.

*  Permite identificar la relacion de factores demo-
graficos, fisiopatologicos, ambientales, con el
comportamiento farmacocinético de un medica-
mento.

+ Estima cuantitativamente la magnitud de la
variabilidad inexplicable en una poblacion de
pacientes.>”-%-35

Componentes de un modelo poblacional
Un abordaje poblacional esta constituido por un modelo
farmacocinético y un modelo de regresion. El primer paso
es realizar un ajuste de las concentraciones de cada indivi-
duo en funcidén del tiempo, estableciendo los pardmetros
farmacocinéticos individuales. Cuando éste es aplicable,
puede dar estimaciones adecuadas de las caracteristicas
poblacionales (Figura 1).8

El modelo farmacocinético suele ser compartimental. La
regresion correlaciona los parametros del modelo farma-
cocinético (depuracion, volumen de distribucion, etc.) con
variables continuas como: edad, peso y depuracion de creati-
nina; o categoricas como: género y diagnostico, identificadas
en el analisis de poblacion. Para establecer un modelo de
regresion es necesario tener definidas las variables que se co-
rrelacionan en un intervalo amplio (variables continuas) o en
una proporcion suficiente (variables categéricas).! Otro com-
ponente fundamental es la varianza, dicho modelo cuantifica
la variabilidad farmacocinética interindividual (parametros
farmacocinéticos) y residual (concentraciones).*>*¢ Aunque
se han desarrollado diferentes métodos matematicos para la
construccion de un modelo poblacional, los mas utilizados
en la estimacion de parametros de poblacién son: método
en dos fases, modelo de efectos mixtos (modelo estructural,
parametros de efectos fijos, de efectos aleatorios interindi-
viduales e intraindividuales).

1. Método en dos fases

En la primera fase se analiza, por separado, la cinética de
cada individuo, ajustando por regresion no lineal la curva
de concentracion-tiempo al modelo cinético seleccionado,
utilizando un programa convencional de regresion no
lineal mediante minimos cuadrados ponderados. En la
segunda fase se analiza, estadisticamente, el conjunto de
los parametros individuales obtenidos en la primera fase,
con el objeto de estimar valores medios de los parametros.

2. Modelos de efectos mixtos

En estos, la resolucion del modelo se lleva a cabo en una
sola etapa; son métodos de computo que utilizan programas
especificos; calculan simultdneamente el conjunto de los
parametros de efectos fijos (parametros farmacocinéticos)
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Estructurar unmodelo poblacional basico
Estimar los pardametros farmacocinéticos poblacionales

Clasificar las covariables en orden de importancia
Evaluar su relacion con los parametros
farmacocinéticos

Incorporar las covariables en el modelo de farmacocinética
poblacional basico:
. Incluir cada una de las covariables a su vez en cada
. parametro farmacocinética.
. Probar el modelo obtenido y repetir el mismo procedimien-
to para cada parametro farmacocinética.
. Evaluar el valor de la Fobj.

Construir el modelo farmacocinético final con las covariables
evaluadas, considerando el valor de la Fobj para determinar la
significancia estadistica

Figura 1. Algoritmo de un modelo poblacional.

y aleatorios (variabilidad interindividual y residual) que
tienen mayor probabilidad de producirse.>** Como parte
de este abordaje se tienen los siguientes componentes:

Modelo estructural
Es el modelo farmacocinético compartimental que mejor
se ajusta a los datos de las concentraciones del firmaco en
los individuos de la poblacion. Una vez seleccionado éste,
se estiman los parametros farmacocinéticos iniciales del
sujeto, calculados a partir de las representaciones graficas
o de datos de la bibliografia.*>3’

Parametros de efectos fijos: cuantifican los parametros
cinéticos del farmaco para toda la poblacién en estudio.

Parametros de efectos aleatorios interindividuales:
cuantifican la magnitud tipica de la variabilidad cinética
entre los individuos de una poblacion; es decir, describen la
distribucion de los valores de los parametros individuales
con respecto al valor tipico (medio) poblacional (Figura
2). n es la diferencia entre el parametro para un individuo
y el valor tipico de este pardmetro para la poblacion.

La distribucion de 1 para todos los individuos dentro de
la poblacién puede ser descrita por el valor medio (cero) y
la varianza de la distribucion w.? Estos parametros quedan
definidos por las varianzas de dichas distribuciones.*®

Parametros de los efectos aleatorios intraindividua-
les: cuantifican la magnitud de la variabilidad residual,
incluida la variabilidad cinética intraindividual, el error de
la técnica analitica, el error de especificacion del modelo,
entre otros. Estos componentes de la varianza residual no
pueden estimarse facilmente por separado, porque para
ello necesitan un niimero elevado de datos clinicos sufi-
cientemente detallados y completos.

En el andlisis poblacional de efectos mixtos, todos
los datos de todos los pacientes que integran el estudio
se analizan simultdneamente, aunque preservando su
individualidad. Es decir, se estiman los parametros far-
macocinéticos tipicos (medios) de la poblacion (modelo
estructural), la forma en que distintos factores afectan o
no las concentraciones de un farmaco, como los fijos (de-
mograficos, fisiopatologicos, modelo de covariables) y los
valores de variabilidad interindividual y de variabilidad
residual, como se observa en la Figura 3. Las diferencias
entre las concentraciones observadas y las predichas por
el modelo se definen por €. La distribucion de € para todas
las concentraciones en todos los individuos de la poblacion

Superior ———

o

Parametro
farmacocinético

Parametro
promedio

\

Parametro o
individual

Covariable

n: Diferencia entre el parametro para un individuo y el valor
medio de este parametro en la poblacién
w: varianza de la distribucion

Figura 2. Variabilidad interindividual en los parametros
farmacocinéticos
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€: Diferencia entre las concentraciones observadas y las predichas
0: varianza de la distribucién

Figura 3. Variabilidad residual o intraindividual en un modelo
poblacional

puede ser descrita por el valor medio (cero) y la varianza
de la distribuciéon .2

El objetivo del analisis poblacional es la estimacion
de los parametros P, Q y 6, que son indicadores del
valor tipico de los parametros de la poblacion (P), asi
como de su variabilidad interindividual (¢ y Q). La
estimacion de la mejor combinacion de los parametros
farmacocinéticos se alcanza cuando la funcidn objetivo
(Fs)> que determina la minima distancia (residual) entre
las predicciones y las observaciones de todos los sujetos,
alcanza su minimo valor.

Luego de estimar los parametros farmacocinéticos in-
dividuales y cuantificar la variabilidad interindividual, el
siguiente paso corresponde al estudio de las covariables,
que tiene como objetivo identificar las que son capaces
de explicar parte de la variabilidad de un parametro far-
macocinético dado. La variabilidad interindividual y la
residual disminuiran, siempre que una covariable tenga un
efecto importante en el comportamiento farmacocinético
global; es decir, cuando la F_, disminuya su valor. Por
lo tanto, cuanto mayor sea el nimero de covariables en el
modelo, se espera que la variabilidad residual sea menor.
Sin embargo, lo anterior tiene un limite practico basado
en el principio de parsimonia, es decir, siempre se buscara
el modelo que tenga la mejor capacidad predictiva y que
incluya el menor nimero de covariables.®

Al seleccionar las covariables relacionadas con los
parametros individuales obtenidos, se procede a la
construccion del modelo de covariables. Este modelo se
construye afladiendo una por una las covariables relacio-
nadas con el parametro correspondiente hasta agotarlas,
de este modo se obtiene el modelo poblacional completo.

Por ultimo, la importancia de cada covariable en el
modelo se evalia de forma inversa, por eliminacion de
una covariable a la vez, a partir del modelo “completo” el
cambio en F, decide que el modelo “final” corresponde
al que tiene menor niimero de covariables significativas. ®

Existe una forma de abreviar la fase de estudio de las
covariables, y es a través de la utilizacién de paquetes
estadisticos que identifiquen rapidamente las covariables
cuyos efectos en los parametros farmacocinéticos resulten
significativos. De esta manera, se reduce el nimero de co-
variables a introducir en el archivo control de NONMEM
para el estudio de los cambios en el valor de la funcion
objetivo. ¥ El analisis GAM (modelo aditivo generalizado
por etapas) resulta util porque permite conocer las relacio-
nes lineales y no lineales entre covariables y parametros
farmacocinéticos. 404

Para evaluar la significancia estadistica entre los mode-
los de covariables se utiliza la diferencia en el valor de la
F 5> Proporcionada por el programa NONMEM entre dos
modelos, incluyendo o no a una determinada covariable.
La eleccion entre dos posibles modelos se basa en que las
diferencias en F  se distribuyen segtin la funcion de la 2,
con un numero de grados de libertad igual a la diferencia
que existe en el nimero de parametros de los dos mode-
los que se desean discriminar. De esta forma, la adicion
de una covariable que produzca una disminucioén en F |
de 3.8 unidades se considera significativa a un valor de
p<0.05. Este proceso continta hasta incluir todas las po-
sibles covariables significativas (“modelo completo”). Por
ultimo, para eliminar una covariable a partir del modelo
“completo”, el criterio es mas estricto, ya que para alcanzar
significancia estadistica, la eliminacion debe traducirse en

una reduccién de F_,; superior a 10 puntos (p<0.01).*

La farmacocinética poblacional, basada en la teoria del
optimo momento de obtencidn de las muestras, utiliza
métodos no lineales paramétricos, como el NONMEM,
que estima constantes farmacocinéticas, variabilidad



inter e intraindividual y la influencia de multiples fac-
tores cuando sélo se dispone de datos escasos, tanto en
poblaciones homogéneas como heterogéneas. Los estudios
poblacionales pueden contribuir al uso de regimenes de
dosificacion individualizados que resulten ser mas ra-
cionales y con la menor incidencia de eventos adversos,
garantizando de esta forma el éxito terapéutico y, sobre
todo, que puedan utilizarse menos muestras por paciente
con este abordaje, lo que resulta mas factible en estudios
realizados en una poblacion de pacientes.
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Hipertensién metabdlica: una realidad en México

Sonia Maria Lépez Correa,* Jaime Carranza Madrigal™*

Antecedentes: la hipertension arterial y los componentes del sindrome metabdlico son las enfermedades crénicas no trasmisibles mas
frecuentes en México. Su asociacion puede tener un sustrato fisiopatogénico que explique su concomitancia.

Objetivo: determinar la frecuencia de alteraciones metabdlicas, vasculares y de estado de animo en los hipertensos de nuestro medio.
Material y método: estudio secuencial, abierto, transversal, realizado en 190 pacientes de la Clinica Cardiometabdlica de la Escuela de
Enfermeria y Salud Publica de la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, Morelia, Michoacan. En los sujetos de estudio se
caracterizaron: la hipertension, las alteraciones metabdlicas, vasculares y de estado de animo.

Resultados: se encontraron 98 hipertensos, de éstos 95% tenian, por lo menos, un componente del sindrome metabdlico, 74.2% el
sindrome metabdlico; en ellos fueron mas frecuentes la obesidad, la disglucemia de ayuno, la hipertrigliceridemia, la hipoalfalipoproteinemia,
la resistencia a la insulina, la disfuncién endotelial y la aterosclerosis carotidea.

Conclusiones: en nuestro medio cualquier paciente hipertenso debe considerarse metabdlico, con todas las implicaciones diagnésticas
y terapéuticas que esto tiene.

Palabras clave: aterosclerosis, hipertension, obesidad, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico.

Background: Hypertension and metabolic syndrome compounds are the major non-transmissible chronic diseases in México. Its
concomitance suggests a physiopathogenic link.

Objective: To determine the metabolic, vascular and mood features of hypertensive and non-hypertensive patients in México.

Material and Methods: Sequential, cross-sectional, open trial. One hundred and ninety patients were included and featured for hypertension,
metabolic and vascular abnormalities, and mood disorders.

Results: There were 98 hypertensive patients, 95% had at least one of the metabolic syndrome compounds, and 74.2% had the whole
metabolic syndrome. Obesity, hypertriglyceridemia, hypoalphalipoproteinemia, fasting disglycemia, insulin resistance, endothelial dysfunction
and carotid atherosclerosis were more frequent in hypertensive patients.

Conclusions: All hypertensive patients in México must be considered metabolic subjects with all the diagnostic and therapeutic implications.
Key words: Atherosclerosis, hypertension, insulin resistance, metabolic syndrome, obesity.
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todos los pacientes atendidos en la Clinica Cardiometa-
boélica durante un afo. Se captaron 190 pacientes con
las caracteristicas que se muestran en el Cuadro 1. A
todos los pacientes se les realizé determinacion de la
resistencia a la insulina por el método del Homeostasis
Model Assesment (HOMA),? de acuerdo con la formula:
glucosa en ayuno en mmol/L x insulina en ayuno mU/
mL/22.5. Se definié como resistencia a la insulina a los
valores de HOMA iguales o mayores a 2.5.> La funcion
endotelial se midié mediante la evaluacion de la vaso-
dilatacion dependiente de flujo de la arteria humeral, de
acuerdo con el procedimiento sefialado en las Guias del
American College of Cardiologists.*

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada

Caracteristicas n (%), promedio

(desviacioén estandar)

Edad (afios) 53.7£12.2
Hombres-mujeres 56/134 (29.5/70.5)
Peso (kg) 71.9114.5
Talla (m) 1.57+0.08
indice de masa corporal (IMC) (kg/m?) 29.0745.1
Cintura (cm) 94.5+11.9
Glucemia de ayuno (mg/dL) 116.4152.7
Insulina de ayuno (ug/dL) 11.947.7
HOMA 3.46+2.9
Colesterol total (mg/dL) 196.9+45.4
Triglicéridos (mg/dL) 175.5£115.8
Colesterol LDL (mg/dL) 113.1+37.7
Colesterol HDL (mg/dL) 48.8+12.1
Presion arterial sistémica (mmHg) 131.6+18.5
Presion arterial diastolica (mmHg) 76.4+10.4
Pdif (mmHg) 55.2+15.3
Diabetes mellitus 54 (27.9)
Hipertension arterial sistémica 98 (50.7)
Sindrome metabolico 100 (51.8)
Espesor de la intima carotidea (mm) 0.57+0.21
VDF (%) 16.12+£15.1
Inventario de Beck 13.1£8.5

Se considero disfuncion endotelial moderada a las
respuestas de vasodilatacion iguales o menores a 10%° en
el didmetro de la arteria humeral, y grave a las respuestas
nulas o, incluso, vasoconstriccion de la arteria humeral
como reaccion al estimulo endotelial.

El espesor de la intima-media carotidea se midio por
ultrasonido, con transductores arteriales de por lo menos

7.5 MHz, a un centimetro de la bifurcacion de la cardtida
primitiva.® Se consider6 aumento patoldgico de la intima-
media carotidea a un valor igual o mayor a 0.8 mm.’

El diagndstico de sindrome metabdlico se establecid
cuando coexistieron tres o mas de los siguientes
elementos: glucemia en ayuno igual o mayor de 100 mg/
dL, diabetes o recibir tratamiento con antidiabéticos,
triglicéridos iguales o mayores a 150 mg/dL o recibir
tratamiento hipolipemiante, colesterol HDL igual o menor
de 40 mg/dL o recibir medicamentos para elevarlos, cintura
igual o mayor a 90 cm en hombres y 80 cm en mujeres y
presion arterial igual o mayor de 130 u 85 mmHg o estar
en tratamiento antihipertensivo.

Se aplico el inventario de depresion de Beck porque
es el mas utilizado internacionalmente y porque ha
demostrado su confiabilidad y reproducibilidad,® ademas
de que su version en espafiol estd validada® y en su
modalidad larga se han definido los puntos de corte para
el diagnéstico y gravedad de la depresion.'® Se considerd
depresion grave cuando se tuvieron > 30 puntos, moderada
de 19-29, leve de 10 a 18 y ausente menos de 10.

Las mediciones clinicas se efectuaron en la Clinica
Cardiometabolica de la Clinica Médica Universitaria de la
Facultad de Ciencias Médicas y Biologicas Dr. Ignacio Chavez.
La presion arterial se determind con esfigmomanometros
electronicos validados, tipo OMROM 705-IT."

El diagnostico de hipertension se realizo de acuerdo con
los lineamientos conjuntos de las sociedades europeas de
hipertension y cardiologia.'> La medicion de la cintura se
efectud con cinta métrica metalica, a la altura del punto
medio entre el borde costal y la cresta iliaca.

El peso y la talla se evaluaron con una bascula clinica,
con estadimetro, adquirida ex profeso para el estudio. Las
mediciones de laboratorio se hicieron en un laboratorio
certificado, con equipos automatizados y el método de
enzimoinmunoanalisis en particulas (MEIA) para el caso
de la insulina. El colesterol LDL se calcul6 mediante la
férmula de Friedewald. Las mediciones ultrasonograficas
arteriales se hicieron en el mismo gabinete de imagen por
el mismo evaluador, quien esta debidamente adiestrado y
realiza estas mediciones desde el afio 2000.

Andlisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva e inferencial, con medi-
das de tendencia central y de dispersion. Se realizé prueba
de t de Student para comparar promedios de variables



numéricas con distribucion normal. Para comparar pro-
porciones de variables categdricas se utilizo6 la prueba de
la ¢?. Para establecer asociaciones entre la hipertension
arterial sistémica y los componentes del sindrome meta-
bolico, funcién endotelial, espesor de la intima carotidea
y depresion, se calculd el coeficiente de correlacion
producto-momento de Pearson.

Para determinar el riesgo relativo que representan el
sindrome metabolico, sus componentes, la depresion, la
disfuncion endotelial y la aterosclerosis carotidea para
la hipertension arterial sistémica se calculd la razon de
momios de prevalencia'® y el intervalo de confianza del
95%. Se consideraron significativos los valores de p <0.05.

Se encontraron 98 pacientes con hipertension arterial
sistémica y 92 normotensos, sus caracteristicas se deta-
llan en el Cuadro 2. Ahi se aprecia como los hipertensos

Cuadro 2. Diferencias entre hipertensos y no hipertensos

Caracteristica Hipertensos (98) No hipertensos (92)
Edad (afios) 57.4+11.1* 49.6+12.4
Hombres/mujeres 26/72 (26.5/73.5) 30/62 (32.5/67.5)
Peso (kg) 72.5£15.8 71.2£13.4
Talla (m) 1.56+0.08 1.57+0.09
IMC (kg/m?) 29.5+5.5 28.6+4.7
Cintura (cm) 95.7+12.3 93.4+11.6
Glucemia de ayuno 119.7+49.1 113.1+56.6
(mg/dL)

Insulina de ayuno 12.6+8.3 11.02+6.9
(ugrdL)

HOMA 3.8413.1* 3.06+2.5
CT (mg/dL) 192.3+43.6 201.9+47 1
TG (mg/dL) 186.4+117.7 163.7£113.2
C-LDL (mg/dL) 108.9+36.4 117.6+38.8
C-HDL (mg/dL) 47.6x11.4 50.2+12.7
Presion arterial 142.2+17.7* 120.4+£11.5
sistémica (mmHg)

Presién arterial 79+11.1* 73.61+8.6
diastolica (mmHg)

Pdif (mmHg) 63.1£16.08* 46.7+8.45
Diabetes mellitus 37 (37,7)* 16 (17.3)
Hipertension arterial 98 (100) 0 (0)
sistémica

Sindrome metabdlico 72 (74,2)* 34 (36.9)
Espesor de la intima 0.62+0.21* 0.52+0.19
carotidea (mm)

VDF (%) 15.4+18 16.7£11.9
Inventario de Beck 12.8+8.5 13.318.7

* = p<0.05 vs no hipertensos.

Cuadro 3. Diferencias en porcentajes de caracteristicas y altera-
ciones entre hipertensos y no hipertensos

Alteracion (ny %) Hipertensos  No hipertensos
Mayores de 65 afios 25 (25.5)* 8 (8.6)
Mujeres 72 (73.5) 62 (67.4)
Sobrepeso y obesidad 79 (80.6) 69 (75)
Obesidad abdominal 85 (86.7) 73 (80.2)
Disglucemia de ayuno 53 (54.08)* 34 (36.9)
Resistencia a la insulina 53 (56.3) 43 (48.3)
Hipertrigliceridemia 52 (53.06)* 39 (42.8)
Hipercolesterolemia 47 (48.4) 39 (42.8)
Hipoalfalipoproteinemia 53 (54.08)* 36 (39.5)
Disfuncién endotelial 31 (36.9)* 21 (25.6)
Aterosclerosis carotidea 20 (23.8)* 9(10.9)
Depresion 43 (44.3) 39 (42.3)

* = p<0.05 vs No hipertensos.

fueron de mayor edad, con valores promedio superiores de
HOMA y de espesor de la intima carotidea y con mayores
proporciones de diabetes mellitus y sindrome metabdlico.
En el Cuadro 3 se ilustra como los hipertensos tuvieron
mayores proporciones de sujetos mayores de 65 afos,
con disglucemia de ayuno, hipertrigliceridemia, hipoal-
falipoproteinemia, disfuncion endotelial y aterosclerosis
carotidea. La presion arterial sistémica se asocio de manera
directa y significativa con el HOMA en los hipertensos
(Figura 1), mientras que en los no hipertensos lo hizo con
la cintura (Cuadro 4). Con la presion arterial diastolica
solo hubo una asociacidn inversa y significativa con la
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Figura 1. Dispersion de valores y Correlacion de Pearson entre la
PAS y el HOMA de pacientes hipertensos.



Cuadro 4. Correlacién de Pearson entre la presion arterial sistémica
y los componentes del sindrome metabolico, concentraciones de
insulina, resistencia a la insulina, funcién endotelial y espesor de
la intima carotidea. Se expresa como valor de r

Variable Hipertensos No Hipertensos
Cintura -0.05 0.37*
Glucemia -0.07 -0.09
Triglicéridos -0.07 0.08
C-HDL -0.09 -0.09
Insulinemia 0.05 0.09
HOMA 0.22* 0.03

VDF -0.11 0.09

I-MC -0.02 0.02
*=p<0.05

intima media carotidea en los hipertensos (Cuadro 5 y
Figura 2). En el caso de la presion diferencial se observo
una asociacion directa y significativa con el HOMA (Fi-
gura 3) y marginal con el espesor de la intima carotidea
(Figura 4) en los hipertensos y en los normotensos con la
cintura (Cuadro 6). La probabilidad de asociacion entre
hipertension y las diversas caracteristicas de la poblacion
estudiada se muestran en el Cuadro 7, donde se observa
que s6lo la edad mayor de 65 afios y la coexistencia de
sindrome metabolico incrementan de manera significativa
en mas de dos veces el riesgo de tener hipertension. Hubo
solo cinco pacientes hipertensos cuyo unico componente
del sindrome metabolico era la elevacion de la presion
arterial, 22 pacientes tenian dos componentes, 29 tuvie-
ron tres, 27 con 4 y 15 con todos los componentes del
sindrome metabolico. A mayor numero de componentes

Cuadro 5. Correlacion de Pearson entre la presion arterial diastélica
y los componentes del sindrome metabdlico, concentraciones de
insulina, resistencia a la insulina, funcién endotelial y espesor de
la intima carotidea. Se expresa como valor de r

Variable Hipertensos No hipertensos
Cintura 0.07 0.21
Glucemia -0.004 -0.20
Triglicéridos 0.06 0.11
C-HDL -0.18 -0.18
Insulinemia -0.09 0.1
HOMA -0.02 -0.11

VDF -0.11 0.08

I-MC -0.26* 0.09
*=p<0.05
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Figura 2. Dispersion de valores y Correlacion de Pearson entre la
PAD vy el espesor de la I-MC en pacientes hipertensos.
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Figura 3. Dispersion de valores y Correlacion de Pearson entre la
Pdif y HOMA en pacientes hipertensos.

del sindrome metabdlico se observaron mayores valores
de insulinemia y de HOMA (Figura 5) y de puntos en el
inventario de Beck para la depresion (Figura 6).

La hipertension arterial sistémica en México alcanza en
la actualidad una prevalencia de 43.2% en individuos
mayores de 20 afios y se asocia con: sobrepeso, obesidad
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Figura 4. Dispersion de valores y Correlacion de Pearson entre
Pdif el espesor de la I-MC en pacientes hipertensos.

Cuadro 6. Correlacién de Pearson entre la Pdif y los componentes
del sindrome metabodlico, concentraciones de insulina, resistencia a
la insulina, funcion endotelial e I-MC. Se expresa como valor de .

Variable Hipertensos No Hipertensos
Cintura -0.11 0.29*
Glucemia -0.07 0.08
Triglicéridos -0.13 0.000
C-HDL 0.02 0.06
Insulinemia 0.12 0.009
HOMA 0.25* 0.15
VDF -0.03 0.05
I-MC 0.17 -0.06
*=p<0.05

y adiposidad central de manera positiva.'* Esta elevada
frecuencia de asociacion sugiere un nexo fisiopatogénico
entre la obesidad, sus consecuencias y la hipertension
arterial sistémica. En este reporte se encontrd 80% de
obesidad abdominal entre los hipertensos; sin embargo, no
hubo asociacion entre el perimetro abdominal y los valores
de presion arterial, lo que contrasta con el hecho de que
en los no hipertensos si hay una asociacion directa entre
la presion arterial sistémica y la Pdif con la circunferen-
cia abdominal; esto sugiere que en etapas tempranas de
la hipertension arterial sistémica la obesidad abdominal
pudiera ser un determinante inicial, mientras que en la
hipertension ya establecida existirian otros factores que
mantienen el estado hipertensivo. La adiposidad visceral

Cuadro 7. Probabilidad de hipertension en presencia de las diversas
caracteristicas y alteraciones de la poblacion estudiada.

Alteracién o caracteristica RMP 1C95
Edad > 65 afios 2.2 1.68 — 4.2*
Sexo Femenino 1.29 -1.2-26
Sobrepeso y obesidad 1.32 0.63-3.2
Obesidad abdominal 1.47 048-34
Disglucemia de ayuno 1.69 0.26 - 3.6
RI 1.32 0.64-3.2
Hipertrigliceridemia 1.46 049-34
Hipercolesterolemia 1.22 0.73-3.1
Hipoalfalipoproteinemia 1.58 0.37-35
DM 1.98 0.98 - 3.99
Disfuncién endotelial 1.54 0.41-3.5
Aterosclerosis carotidea 1.93 0.98 -3.9
SM 25 14-4.4*
Depresioén 1.07 -0.88 -3.03
*=p<0.05
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Figura 5. Niveles de insulina y valores de HOMA en relacion al
numero de componentes del SM en hipertensos.
*=p<0.05vs 1, 2, y 3 componentes.

se asocia con liberacion de catecolaminas, adipocinas pro-
inflamatorias y pro-oxidantes, resistencia a la insulina con
la hiperinsulinemia correspondiente, factores todos ellos
capaces de incrementar los niveles de presion arterial,'s
tanto por retencion renal de sodio, aumento del calcio
intracelular, hiperactividad simpatica, como por provocar
disfuncién endotelial, la etapa inicial de la aterosclerosis.!'
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Figura 6. Valores del Inventario de Beck para la depresion en
relacion al numero de Componentes del SM en hipertensos.
*=p<0.05vs1**=p<0.05vs1,2,y3.

Lo anterior concuerda con los datos aqui reportados en
donde nuestros hipertensos tienen una prevalencia de
resistencia a la insulina, disglucemia de ayuno, hipertri-
gliceridemia, hipoalfalipoproteinemia y de disfuncion
endotelial superiores a los no hipertensos, con una aso-
ciacion significativa entre la presion arterial sistolica y la
Pdif con el HOMA, como indicador de sensibilidad a la
hormona. Si consideramos que la resistencia a la insulina
es el principal factor fisiopatogénico implicado como base
del sindrome metabdlico no es de extrafiar que 74.2% de
nuestros hipertensos tengan el sindrome y que sélo cinco
sean hipertensos sin ningun otro componente del mismo.
Ademas, tener sindrome metabdlico en nuestro medio se
asocid con un riesgo mas de dos veces mayor de tener
hipertension respecto a no padecerla. Es notorio como a
mayores concentraciones de insulina y de HOMA mayor
numero de componentes del sindrome metabdlico, lo que
implica que en el tratamiento de nuestros hipertensos me-
tabolicos haya que considerar el tratamiento integral del
sindrome metabolico. En este sentido hay pocas evidencias
de que el tratamiento integral del sindrome metabolico
reduzca el riesgo cardiovascular de estos pacientes;!” sin
embargo, es indudable el beneficio que se obtiene al tratar
todos sus componentes, sobre todo la obesidad abdominal.

Otro hecho que llama la atencion es la asociacion
negativa entre la presion arterial diastolica y el espesor
de la intima carotidea como marcador de aterosclerosis

que encontramos en los hipertensos lo que, junto con la
asociacion marginal pero positiva con la Pdif sugiere que
la presion del pulso es uno de los determinantes principales
del dafio vascular que se observd en nuestros pacientes,
en quienes la aterosclerosis carotidea es mas frecuente
que en los no hipertensos; ademas de que previamente
se ha demostrado una asociacion directa entre el espesor
de la intima carotidea con el nimero de componentes del
sindrome metabolico.!®

Aunque no se encontrd diferencia en la frecuencia de
depresion entre hipertensos y no hipertensos, si llama
la atencion la elevada prevalencia de este problema y
su asociacion directa con el nimero de componentes
del sindrome metabdlico, lo que sugeriria la posibilidad
de un nexo fisiopatogénico entre depresion y sindrome
metabdlico; esto fue sefialado previamente y se implica
al cortisol' como la unién mas probable entre estos
padecimientos, ademas de que en nuestro medio se ha
encontrado una frecuencia muy alta de depresion en
pacientes con sindrome metabolico,? lo que ademas puede
el apego al tratamiento antihipertensivo.?!

E195% de nuestros hipertensos tiene, por lo menos, uno de
los componentes del sindrome metabolico. El 80% tienen
obesidad abdominal, mas de 70% sindrome metabdlico,
mas de la mitad resistencia a la insulina, una tercera parte
disfuncion endotelial, méas de 40% depresion y una cuarta
parte aterosclerosis carotidea, relacionada de manera in-
versa con la presion arterial diastélica y de manera directa
con la Pdif. Todo esto lleva a concluir que en nuestro medio
todo paciente hipertenso debe considerarse metabdlico,
con todas las implicaciones diagnosticas y terapéuticas
que esto tiene.
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Dengue fatal: reporte de cuatro casos en Nayarit, México

Carlos S Ron-Guerrero,* Ana Lucia Ron-Magana**

En Nayarit, México, se reportaron 7 (0.91%) muertes secundarias a fiebre por dengue de 773 casos de fiebre por dengue hemorragico.
Se describieron y analizaron cuatro casos mortales; todos fueron de adultos menores de 50 afios, sin enfermedades concomitantes. Las
caracteristicas relevantes fueron: hipotension arterial y estancia hospitalaria de 24 horas como maximo. Tres tuvieron leucocitosis con
neutrofilia. Ninguno tuvo diatesis hemorragicas o sangrados que condujeran al choque. Ademas del sindrome de choque por dengue, un
paciente tuvo datos electrocardiograficos de infarto agudo de miocardio, otro paciente tuvo datos de miocarditis, y en otro mas se reportd
derrame pericardico e insuficiencia hepatica. Ninglin paciente tuvo cuantificacién de plaquetas por debajo de 30,000 por mm?, y no mu-
rieron por hemorragia. Todos tuvieron hipotension arterial resistente al tratamiento convencional con estancia intrahospitalaria muy corta.
Palabras clave: dengue mortal, sindrome de choque por dengue, fiebre por dengue hemorragico.

In Nayarit, Mexico were 7 (0.91%) secondary dengue deaths out of 773 cases of dengue hemorrhagic fever (DHF). Were described and
analyzed four fatal cases; all patients were adults under age 50, without comorbidities. The outstanding feature was hypotension refractory
to therapeutic measures. All the patients had a shorter hospital stay, 24 hours maximum. Three patients had leukocytosis with neutrophilia.
None patient had bleeding diathesis that would lead to shock. Apart from dengue shock syndrome (DSS), one patient had electrocardio-
graphic data of acute myocardial infarction, another patient had myocarditis data, and another patient was reported pericardial effusion
and liver failure. No patients had platelets counts below 30,000/mm?, and they did not die of bleeding. All patients had arterial hypotension

refractory to conventional treatment with short hospital stay.
Key words: Fatal Dengue, DSS, DHF.

1 dengue es una enfermedad infecciosa aguda

causada por alguno de los cuatro serotipos del

virus del dengue y puede ser mortal en 1.32% de
los casos.! Las causas de muerte se han asociado, princi-
palmente, con sindrome de choque por dengue y trastornos
hemorragicos. Sin embargo, existen publicaciones de
presentaciones inusuales con afectacion especifica del
higado, sistema nervioso central y miocardio que llevan
a la muerte.>?
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En México, un estudio reporta 109 casos de fiebre por
dengue hemorragico, con manifestaciones hemorragicas
sin trombocitopenia y con mayor riesgo de muerte en
pacientes con hematemesis.®

La mortalidad por sindrome de choque por dengue es
alta, en algunas series se ha reportado hasta en 50% de
los casos. Tipicamente se manifiesta con acidosis meta-
bolica e incremento de la brecha de aniones, coagulacion
intravascular diseminada, hipotension severa e ictericia.’

La insuficiencia respiratoria aguda en pacientes con
dengue ocurre en 1.8% de los casos; pero se asocia con
mayor mortalidad. Una serie reporta 72.7%. Es mayor
cuando existe septicemia y sangrado gastrointestinal
alto.® Otros reportes agregan hemorragia pulmonar difusa
detectada clinicamente y por tomografia pulmonar de alta
resolucion.’

El sindrome de choque por dengue se asocia con un
estado grave de la enfermedad; sin embargo, no parece la
unica condicion de mayor mortalidad, la implicaciéon de
condiciones clinicas como la edad y disfunciones orgénicas
conducen a un estado critico de la enfermedad.'’



En los pacientes con fiebre por dengue hemorragico
es comun que la cantidad de plaquetas disminuya a cifras
inferiores a 50,00 por mm?; sin embargo, no es causa
de muerte en estos pacientes. Un estudio reportdé una
serie de casos con fiebre por dengue hemorragico, donde
26.4 % tuvieron menos de 30 mil plaquetas por mm® y no
hubo muertes."!

Enseguida se realiza un analisis de los casos fatales que
ocurrieron en el Hospital General de Tepic Dr. Antonio
Gonzalez Guevara de los Servicios de Salud de Nayarit y
se revisa la bibliografia.

Paciente femenina de 18 afios de edad que ingresd a
urgencias del Hospital General de Tepic, debido a hipo-
tension e hipotermia. La paciente era de oficio camarera,
soltera y residente de Tepic, Nayarit. Cuarenta y ocho
horas previas a su ingreso inici6 con un cuadro de: can-
sancio, fiebre, dolor osteomuscular generalizado, dolor
retro-ocular y mal estado general. La citometria hematica
mostrd: hemoglobina 14.6 g/dL, HTC 44.7%, plaquetas
51,000/mm?*y leucocitos de 15,200/mm?. Se envi6 una
muestra de sangre al laboratorio estatal para que se rea-
lizaran las pruebas seroldgicas para dengue. Dos horas
después la cuantificacion de hemoglobina fue de 13.7
g/dL, hematdcrito de 43.4%, plaquetas 31,000/mm?®, y
leucocitos de 19,400/mm?. Cinco horas después de su
ingreso, la tension arterial disminuy6 a 80/50 mmHg, la
frecuencia cardiaca y pulso a 100 por minuto; frecuencia
respiratoria de 24 por minuto y temperatura 35°C. A las
ocho horas después de ingresar a urgencias, la tension
arterial dejo de percibirse; la frecuencia cardiaca era
138 por minuto y la temperatura de 35°C, con datos
clinicos de bajo gasto a pesar de la administracion de
soluciones cristaloides y aminas. La paciente se conectd
a un ventilador automatico, pero le sobrevino un paro
cardiopulmonar sin respuesta a las maniobras de resuci-
tacion y fallecié nueve horas después de su ingreso a la
Unidad de Urgencias de este hospital.

Paciente femenina de 49 afios de edad, trabajadora so-
cial, casada, originaria y residente de Tuxpan, Nayarit.
Fue trasladada desde el hospital de Rosamorada de los

Servicios de Salud, al Hospital General de Tepic, con el
diagnodstico de dengue hemorragico y sindrome de choque
por dengue. Cinco dias antes habia iniciado con debilidad,
hiporexia, fiebre, ndusea y vomito. A su ingreso al servicio
de urgencias del Hospital General de Tepic, la paciente se
quejaba de dolor toracico. Su tension arterial era de 40/30
mmHg, pulso y frecuencia cardiaca de 120 por minuto,
frecuencia respiratoria de 24 por minuto y temperatura de
35° C. La piel estaba marmorea, las mucosas secas, los
ruidos cardiacos eran de bajo tono, los campos pulmonares
hipoventilados y dolor en el epigastrio. La citometria he-
matica mostré: hemoglobina de 12.8 g/dL, hematdcrito de
40.3%, plaquetas de 79,000 por mm? y leucocitos 10,500
por mm?®. La cuantificacion de la glucosa fue de 280 mg/
dL. La placa de torax mostr6 derrame pleural bilateral y el
electrocardiograma evidenci6 elevacion del segmento ST
en D1, AVL, V3 hasta V6. Una hora después, la citome-
tria hematica reportd: hemoglobina de 14.48 g/dL, HTC
43.2%, plaquetas 64,000/mm?, creatincinasa 429 UI/L
(47-222), DHL 317 UI/L (91-180), y se enviaron muestras
de sangre para que les realizaran pruebas seroldgicas para
dengue y troponina. Poco mas tarde, la paciente perdio el
conocimiento y falleci6 una hora después de haber ingre-
sado a esta unidad médica.

Paciente masculino de 36 afios de edad, de oficio chofer,
casado, originario y residente de Tepic, Nayarit. Alcoholis-
mo y tabaquismo desde los 15 afios de edad. En ocasiones
consumia marihuana. Dos dias previos a su ingreso al
Hospital General de Tepic inicidé con: fiebre, malestar
general, debilidad, cefalea, dolor retro-ocular, dolor ab-
dominal, ndusea y vomito. Se autoprescribi6 paracetamol
y experimentd una mejoria parcial. A su cuadro febril se
agreg6 diarrea sin moco ni sangre y acudio al Hospital
General de Tepic, con tension arterial de 100/50 mmHg,
frecuencia cardiaca de 110 latidos por minuto y frecuen-
cia respiratoria de 18 por minuto. Temperatura 36.3° C,
dolor en el hipocondrio derecho, con rebote positivo en
la fosa iliaca derecha. La citometria hematica reporto:
hemoglobina de 15.7, hematocrito 46.8%, plaquetas
52,000/mm?, leucocitos 2,470/mm?, proteinuria 50 mg/
dL, creatinina 2.45 mg/dL, urea 50.1 mg/dL, albimina
1.9 (3.5-5), amilasa y lipasa normales, TP 19.7 INR 1.94,
33.5% de actividad, TPT 52.10 seg. (25-45). TGO 154



UI/L (15-37), TGP 58 UI/L (30-65), HIV negativo. La
radiografia de abdomen evidencid niveles hidroaéreos.
El paciente se envid a la unidad de cuidados intensivos
con los diagnosticos de sindrome de choque por dengue
hemorragico e hiperazoemia prerrenal. Se le adminis-
traron soluciones cristaloides, aminas, concentrados de
eritrocitos, plaquetas y fue trasladado a la sala de cirugia
con el diagnostico de abdomen agudo. Los hallazgos
fueron: liquido libre serohematico y sangrado petequial
en el piso pélvico. Nuevamente fue llevado a la unidad de
cuidados intensivos con tension arterial de 105/50 mmHg,
frecuencia cardiaca de 160 latidos por minuto. Saturacion
de oxigeno de 85%. La tension arterial disminuyo a 90/45
mmHg, sobrevino el paro cardiopulmonar, con respuesta
positiva por escasos minutos y luego otro paro cardiaco,
sin respuesta a las maniobras de resucitacion. El tiempo
de estancia hospitalaria fue de 16 horas.

Paciente femenina de 34 afios de edad, casada, ama de casa,
residente de Tepic. El malestar se inici6 el 9 de agosto de
2009, con un cuadro febril, dolor musculo-esquelético
generalizado, cefalea, nausea y fiebre de 39.5°C, seis
dias después fue llevada a la Cruz Roja de Tepic. Para
entonces se encontraba: diaforética, con tension arterial
de 80/60 mmHg, frecuencia respiratoria de 22 por minuto,
frecuencia cardiaca de 90 por minuto. La prueba del tor-
niquete resulté negativa y con hepatomegalia de 4 cm por
debajo del reborde costal derecho. La citometria hematica
mostro: plaquetas de 82,000/mm?, leucocitos 11,300/mm?
y hemoglobina normal. Albiimina de 2.2 mg/dL, TGO de
186 UI/L (15-37), TGP 91 UI/L (30-65), gases arteriales
con pH 7.27, PCO, 49, PO, 56, saturaciéon de oxigeno
de 82%. La paciente fue enviada al Hospital General
Tepic el dia 19 de agosto de 2009, en estado muy grave,
con hipotension arterial, a pesar de la administracion de
aminas y expansores del plasma. La citometria hematica
mostré hemoglobina de 9.4 g/dL, plaquetas 155,000 por
mm?, leucocitos 15,500 por mm?, TP 18 seg, TPT 61 seg.
INR 1.5, pH 7.46, PO, 42.4, el ecocardiograma reporto
derrame pericardico con fraccion de expulsion conser-
vada. Los antigenos para-influenza A y B, y un exudado
faringeo fueron negativos, proteinas en orina, TGO 474
UI/L, TGP 791 UI/L. Prueba para dengue positiva. Fue
enviada a la unidad de cuidados intensivos en donde se le

conecto a un respirador mecanico debido a insuficiencia
respiratoria. Recibio tratamiento de sostén con aminas y
otros expansores del plasma pero aun asi le sobrevino un
paro cardiaco seis horas después de haber ingresado a la
unidad de cuiados intensivos, sin respuesta a las maniobras
de resucitacion. Estancia hospitalaria de 24 horas.

La mortalidad por dengue es alta cuando se manifiesta
junto con sindrome de choque por dengue, en algunas
series hasta 50% de los casos.” Los casos analizados en
este reporte tuvieron hipotension arterial resistente a las
medidas terapéuticas convencionales, con una evolucion
muy rapida a la muerte, sin asociarse con sangrados ni
trombocitopenia severa. Los resultados del analisis de es-
tos casos se apoyan en un trabajo recientemente publicado
en el que no hubo muertes, incluso con trombocitopenia
muy severa (plaquetas inferiores a 30,000 por mm?).!!
En otro estudio de una serie de casos con sindrome de
choque por dengue tratados intensivamente, se reporta
mayor mortalidad en el grupo de pacientes con menor
trombocitopenia.'?

La estandarizacion del sistema de clasificacion de
la severidad de la infeccion por el virus del dengue es
decisiva para mejorar el entendimiento de la patogéne-
sis y tratamiento de la enfermedad. En afios recientes,
varios estudios reportan dificultades para la clasificacion
e inconsistencias en el sistema de clasificacion de la
OMS. Algunos han tenido la necesidad de definir nuevas
categorias e identificar casos severos que no reunen los
criterios para fiebre por dengue hemorragico o sindrome de
choque por dengue.!* Todos los pacientes de este estudio
tuvieron hipotension arterial e insuficiencia circulatoria,
ademas de dafio en otros drganos y sistemas, ninguno tuvo
hemorragias y las plaquetas permanecieron superiores a
30,000 por mm? (Cuadro 1).

El riesgo de mortalidad aumenta cuando coexiste sin-
drome de choque por dengue; sin embargo, no parece ser
la tinica causa que contribuye a la muerte. Los pacientes
revisados en este estudio tuvieron disfunciones cardiacas,
ademas de insuficiencia circulatoria con hipotension resis-
tente a las medidas terapéuticas convencionales. El caso
2 tuvo manifestaciones de infarto agudo de miocardio,
el caso 3 miocarditis y el caso 4 pericarditis (Cuadro 1).
Un estudio efectuado en pacientes con fiebre por dengue



Cuadro 1. Caracteristicas de los casos fatales de fiebre por dengue hemorragico/SSD. Brote epidémico 2009, Hospital General Tepic de

los Servicios de Salud de Nayarit.

Casos

Presion arterial

Promedio 57137 40/30 94/38 80/60

Rango 90/60-NP 40/30-NP 109/50-80/40 110/80-60/40
FC (promedio) 134 120 139 120
Leucocitos

Promedio 17,300 10,500 1980 11 138

Rango 15 200-19,400 10,500-NP 740-2 730 2,800-19 500
Plaquetas

Promedio 41 000 71500 44 666 119 500

Rango 31,000-51 000 64,000-79 000 30,000-52 000 82,000-182 000
Otros

Albumina NP NP 1.9 g/dL 2.2 g/dL

TGO/TGP NP NP 154/58 474/791

TP/TTP NP NP 20/52 18/61

Urea/creatinina NP NP 57/2.45 50/0.67
Estancia hospitalaria 9 horas 1 hora 16 horas 24 horas

hemorragico muestra dafios reversibles que pudieran ser
los responsables de la hipotension en esos pacientes.
Mediante ecocardiografia, ventriculografia con medio
de contraste y electrocardiografia: siete pacientes de 14
tuvieron una fraccion de eyeccion menor de 40%, en 12
se detectd hipocinesia; en ocho pacientes con sindrome de
choque por dengue, cinco con desnivel del segmento ST e
inversion de la onda T y una fraccion de eyeccidon menor
de 40%, tres semanas después la fraccion de eyeccion fue
mayor de 50%.'

El paciente del caso 3 tuvo abdomen agudo con niveles
hidroaéreos y fue intervenido quirirgicamente. El informe
quirtrgico reporto liquido libre serohemadtico y edema de
asas. Esta es una manifestacion clinica muy poco frecuen-
te, con baja sospecha como causa de infeccion por el virus
del dengue. De un reporte de 14 pacientes con abdomen
agudo, de un total de 328 pacientes con fiebre por dengue
hemorragico y sindrome de choque por dengue, s6lo en dos
existio la sospecha de infeccion por el virus del dengue.
Tres pacientes se intervinieron quirirgicamente y tuvieron
una estancia hospitalaria mediana de 11 dias.'® El paciente
reportado en esta serie de casos murid 16 horas después

de haber ingresado al hospital y dos horas después de la
laparotomia. De ahi la importancia de hacer el diagnostico
diferencial de abdomen agudo en lugares donde existe
endemia o epidemia de dengue.

Existen reportes de que el virus del dengue serotipo
DEN-3 y DEN-4 se asocia mas con afectacion hepatica,
sobre todo en el grupo infantil y es raro en los adultos.’
El paciente del caso 4, ademas de tener sindrome de
choque por dengue y pericarditis, tenia datos clinicos y
de laboratorio de insuficiencia hepatica; pero no llego a
tener encefalopatia hepatica, cuando menos en las pocas
horas de estancia hospitalaria antes de morir.

Los serotipos de dengue del brote epidémico de 2009
en Nayarit correspondieron al DEN-1.
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Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética y
sindrome de Guillain-Barré: reporte de un caso

Raul Carrillo Esper, * Michael Wasung de Lay, ** Joana Balderas Juarez, ** Abel Fuentes Venegas, **
Jesus Qjino Sosa Garcia, *** Elvira Castro Martinez ****

Antecedentes: el sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética es una causa de hiponatremia y puede originarse por
diversas causas. El sindrome de Guillain Barré es una asociacion poco frecuente.

Caso clinico: paciente femenina de 73 afios de edad que ingresé debido a un cuadro de cuadriparesia de cinco dias de evolucion. Los
estudios paraclinicos reportaron: hiponatremia de 115 mmol/L, osmolaridad sérica 254 mOsm/kg, densidad urinaria 1.022, osmolaridad
urinaria de 880 mOsm/kg, sodio urinario de 147 mmol/L. Se realiz6 perfil tiroideo con T3 total de 0.82 ng/mL (0.87-1.78 ng/mL), T3 libre
2.44 pg/mL (2.50 - 3.90 ng/mL), T4 total de 12.16 pg/dL (6.09-12.23 pg/dL), concentraciones de cortisol de 35.6 g/dL (8.7-22.4g/dL) y
citoquimico de liquido cefalorraquideo con disociacion albuminocitoldgica y estudios de conduccién nerviosa compatibles con polineuro-
patia desmielinizante aguda.

Conclusiones: el sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética secundario a sindrome de Guillain Barré es una asociacion
poco frecuente que debe considerarse como causa de hiponatremia en pacientes con datos compatibles con este sindrome. El objetivo
de este trabajo es dar a conocer a la comunidad cientifica el caso de una paciente con sindrome de secrecién inapropiada de hormona
antidiurética y sindrome de Guillain Barré.

Palabras clave: SIADH: sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética, sindrome de Guillain Barré, hiponatremia.

Introduction. The syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH) is a cause of hyponatremia and diverse etiology,
with the Guillain Barré Syndrome (GBS), an uncommon association of SIADH.

Cinical Case. Women 73 years. Income quadriparesis 5 days of evolution. The paraclinical with hyponatremia of 115 mmol/L, serum os-
molality 254 mOsm/kg, urine specific gravity 1.022, urinary osmolarity of 880 mOsm/kg, urinary sodium of 147 mmol/L. Thyroid hormone
profile was carried out with total T3 0.82 ng/mL (0.87-1.78 ng/mL), free T3 2.44 pg/mL (2.50 - 3.90 ng/mL), total T4 12.16 mg/dL (6.09-12.23
mg/dL ), cortisol levels of 35.6 g/dL (8.7-22.4 g/dL) and cerebrospinal fluid cytochemical with dissociation albuminocytologic and nerve
conduction studies consistent with acute demyelinating polyneuropathy.

Conclusions. SIADH secondary to GBS is a rare association should be considered as a cause of hyponatremia in patients with data
compatible with this entity. The aim of this paper is to present the scientific community for a patient with SIADH and SGB.

Key words: SIADH: Syndrome of Inappropriate Antidiuresis, GBS: Guillain Barre Syndrome, Hyponatremia.
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1 sindrome de secrecion inapropiada de hormona

antidiurética es una causa frecuente de hipo-

natremia.! Este sindrome es consecuencia del
incremento o falla en la supresion de la liberacion de
hormona antidiurética o arginina vasopresina debido a
multiples causas, a pesar de cursar con hiposmolaridad.?
El diagnostico de este sindrome se establece a través de
los siguientes criterios: osmolaridad urinaria mayor de 100
mOsm por kilogramo de agua, osmolaridad plasmatica
efectiva baja y coexistencia de euvolemia.> Una causa
poco frecuente de sindrome de secrecion inapropiada de
hormona antidiurética es el sindrome de Guillain Barré.
El objetivo de esta investigacion es dar a conocer a la
comunidad cientifica el caso de una paciente con sindro-
me de secrecidon inapropiada de hormona antidiurética y
sindrome de Guillain Barré.

Paciente femenina de 73 afios de edad, sin antecedentes de
importancia. Ingresd por cuadriparesia asociada con dises-
tesias distales de cinco dias de evolucion. A la exploracion
se la encontré con paralisis facial periférica bilateral y
cuadriparesia arrefléctica flacida. Los estudios paraclinicos
reportaron: hiponatremia de 115 mmol/L, osmolaridad sé-
rica 254 mOsm/kg, densidad urinaria 1.022, osmolaridad
urinaria de 880 mOsm/kg y sodio urinario de 147 mmol/L
(Cuadro 1). El perfil tiroideo con T3 total reportd: 0.82
ng/mL (0.87-1.78 ng/mL), T3 libre 2.44 pg/mL (2.50 -
3.90 ng/mL), T4 total de 12.16 pg/dL (6.09-12.23 pg/dL),
concentraciones de cortisol de 35.6 g/dL (8.7-22.4g/dL),
cinética de hierro y concentraciones de vitamina B, nor-
males. El analisis citoquimico de liquido cefalorraquideo
mostré concentraciones de proteinas de 291 mg/dL (15-50
mg/dL), glucosa 89 mg/dL (40-70 mg/dL) y cinco células
mononucleares (0-5 mononucleares células por mm?®) y los

Cuadro 1. Evolucion de las concentraciones séricas y urinarias
de sodio

Dias de hospitalizacion 1 5 10 14

Osmolaridad sérica (mOsm/L) 254 250 265 278
Osmolaridad urinaria (mOsm/Kg) 880 865 700 650

Densidad urinaria 1.022 1.019 1.010 1.015
Sodio sérico (mmol/L) 115 123 124 126
Sodio urinario (mmol/L) 147 140 139 137

estudios de conduccion nerviosa fueron compatibles con
polineuropatia desmielinizante aguda.

La paciente se tratd con inmunoglobulina humana in-
travenosa a razon de 0.4 g/kg de peso durante cinco dias 'y
correccion de concentraciones de sodio. La paciente mos-
tré6 mejoria en la funcién motora; sin embargo, continud
con debilidad en los miembros pélvicos, con incapacidad
para la deambulacion con escala de Hughes de 4.* Sin
embargo, después de iniciada la inmunoglobulina humana
intravenosay con el incremento en las concentraciones de
sodio, tuvo una mejoria gradual en la funcién motora. La
paciente fue egresada a los 14 dias de estancia hospitalaria,
con concentraciones de sodio de 126 mmol/L (135-145
mmol/L), y capaz de permanecer en pie pero sin poder
deambular. (Cuadro 1)

El sindrome de secrecion inapropiada de hormona an-
tidiurética es una causa frecuente de hiponatremia. En
términos generales, la hiponatremia hipotonica es causa-
da por incremento primario en la cantidad de agua, con
pérdida secundaria o primaria de sodio y aumento en la
concentracion de agua.

El sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética es la causa mas comun de hiponatremia hi-
potdnica euvolémica y se caracteriza por incremento en
la secrecion de vasopresina en el 16bulo posterior de la
hipdfisis o en un sitio ectopico. El diagndstico de sindro-
me de secrecion inapropiada de hormona antidiurética se
establece cuando hay hipo osmolaridad ante la ausencia de
causas secundarias de hiponatremia, como: hiperglucemia
e hipertrigliceridemia, osmolaridad urinaria inapropiada
para la hipo osmolaridad plasmatica y sodio urinario mayor
de 40 mOsm/L con euvolemia clinica, criterios cumplidos
por la paciente del caso aqui reportado. El cuadro clinico
se caracteriza por sintomas neurologicos asociados con
hiponatremia grave como alteracion del estado de alerta,
crisis convulsivas, hemiparesia, monoparesia, ataxia,
nistagmo, tremor, rigidez y afasia que se observan en el
episodio agudo y pueden relacionarse con edema cerebral.’
Nuestra paciente tuvo sintomas neuroldgicos asociados
con hiponatremia y polineuropatia aguda.

El sindrome de secrecion inapropiada de hormona an-
tidiurética es un diagnostico de exclusion y ausencia de
otras causas de hipo osmolaridad, como la insuficiencia



adrenal y el hipotiroidismo, que deben investigarse y que
la paciente de este caso no los presentd.® En casos de sin-
drome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética
secundario debe descartarse la toma de medicamentos
antidepresivos, antiepilépticos, andlogos de vasopresina
y la coexistencia de tumores (pulmonar, genitourinario,
gastrointestinal, linfomas y sarcomas), enfermedades pul-
monares (infecciones, asma, fibrosis quistica, insuficiencia
respiratoria cronica), enfermedades del sistema nervioso
central (infecciones, tumores, hemorragia, esclerosis
multiple, sindrome de Guillain Barré).”

Una causa poco frecuente del sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética es el sindrome de
Guillain Barré, una neuropatia periférica asociada con
el antecedente de infeccion por Campylobacter jejuni,
Citomegalovirus, virus Epstein-Barry Mycoplasma pneu-
moniae. Posner® fue el primero en publicar la asociacion
entre sindrome de Guillain Barré y sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética en 1967; desde en-
tonces hasta la actualidad son pocos los casos reportados.
En el articulo original describi6 el caso de cuatro pacien-
tes con polineuropatia aguda e hiponatremia. Hoffmann’
describio el caso de un paciente de 38 afios de edad con
sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiu-
rética que tuvo como primera manifestacion sindrome de
Guillain Barré. En este reporte la coexistencia ocurrid en
26%. El mecanismo exacto del sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética y sindrome de Gui-
llain Barré se desconoce; sin embargo, se ha vinculado
con la administracion de inmunoglobulina intravenosa y
diabetes mellitus. En nuestro caso no hay relacion entre la
aplicacion de inmunoglobulina y la hiponatremia.

En el reporte original de Posner,® éste atribuy¢ la aso-
ciacion de sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética y sindrome de Guillain Barré con anormali-
dades en las fibras autonomicas aferentes derivadas desde
receptores de estiramiento vascular. Las teorias actuales
que tratan explicar esta correlacion involucran alteraciones
en la regulacion de osmorreceptores, lo que provoca un
cambio en el umbral para la liberacion de vasopresina.
Este cambio en el umbral osmotico se ha asociado con
hiposmolaridad sostenida. El mecanismo propuesto invo-
lucra cambios adaptativos en las células osmorreceptoras
que reflejan una pérdida de solutos, como ocurre en
las células cerebrales expuestas a condiciones de hipo

osmolaridad. La duracion de los cambios osmolares es un
factor importante para el cambio en el umbral osmoético
que refleja un retardo en la respuesta regulatoria para la
liberacion de vasopresina.'® En otros casos, esta asociacion
se ha explicado por disfunciéon autondmica causada por
cambios en las fibras aferentes periféricas que reducen el
efecto inhibitorio vagal en la liberacion de vasopresina
desde la neurohipofisis.!

El tratamiento de estos pacientes es con base en la
administracion de inmunoglobulina humana y correccion
paulatina de sodio para evitar la mielinolisis pontina
central >!!

El sindrome de secrecion inapropiada de hormona anti-
diurética secundario a sindrome de Guillain Barré es una
asociacion poco frecuente que debe considerarse como
causa de hiponatremia en los pacientes con datos compa-
tibles con este padecimiento.
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Ascitis quilosa secundaria a pericarditis constrictiva crénica idiopatica.
Reporte de un caso y revision de la bibliografia

Juan Carlos Hernandez Santos,* Angélica Solano Ramirez,* Aurora Garzén Garcia,* Ana Pérez Villalva™®

La ascitis quilosa es un padecimiento raro que puede tener multiples causas; son excepcionales las que derivan de enfermedades del
sistema linfatico. Hay pocos casos reportados en la bibliografia, en los que su hallazgo se relacioné con la compresién extrinseca del
conducto toracico secundario a patologias pericardicas y siempre asociados con quilotérax. Presentamos el caso de una paciente en
quien su malestar se inici6 con ascitis quilosa no asociada a quilotérax, secundaria a pericarditis constrictiva idiopatica.

Palabras clave: pericarditis constrictiva cronica, ascitis quilosa, quiloperitoneo.

Chylous ascites is a rare entity that could have multiples causes, being the ones originated by regional lymphatic system pathologies
exceptional. There are a few cases reported in the literature in which its finding has linked with the extrinsic compression of the thoracic
duct secondary to pericardial pathologies, these, always combined at the presence of chylothorax. We present the case of a patient who
began with chylous ascites not associated to chylothorax secondary to idiopathic constrictive pericarditis.

Key words: Chylous ascites, idiopathic constrictive pericarditis. chyloperitoneum

scitis es la presencia de liquido libre en la cavidad

abdominal; puede manifestarse como exudado y

trasudado, o ambos, dependiendo del mecanismo
fisiopatoldgico de formacion: ascitis portal, ascitis cardia-
ca, ascitis maligna, ascitis inflamatoria, ascitis pancreatica
entre otras. Ascitis quilosa es cuando la cantidad de tri-
glicéridos en el liquido de ascitis supera los 200 mg/dL o
cuando hay quilomicrones.
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Cerca de 20% de las causas de ascitis corresponden a
padecimientos no portales; una de ellas es la obstruccion
del sistema de drenaje linfatico, que no es comun y le
confiere la caracteristica quilosa al liquido ascitico. Entre
los padecimientos que pueden afectar al sistema linfatico
se describen tres mecanismos por los que puede generarse
ascitis quilosa: por obstruccion intra o extraluminal del
conducto toracico y por fistulas a cualquier altura del
sistema linfatico; estas ultimas casi siempre aparecen en
pacientes pediatricos y excepcionalmente en adultos.

La causa mas frecuente de ascitis quilosa por afectacion
del sistema linfatico en nuestro medio, es la compresion
extraluminal del conducto toracico dada, en la mayoria de
los casos, por enfermedades malignas que generan fibrosis
en el sistema linfatico intestinal o, bien, por su infiltracion,
como en el caso del linfoma no Hodgkin que es causante
de 60% de su obstruccion en series reportadas de pacientes
que radican en paises desarrollados; mientras que en paises
no desarrollados, la obstruccion por fibrosis intraluminal
secundaria a infecciones por Mycobacterium tuberculosis
o por filarias, ocupa un lugar importante situdndose por
arriba del linfoma.



En cuanto al tratamiento y el manejo de la ascitis
quilosa debe considerarse una dieta alta en proteinas y
baja en grasas, con triglicéridos de cadena media que son
absorbidos directamente hacia el flujo sanguineo. Debe
procurarse la disminucion de triglicéridos de cadena larga
que normalmente se transforman en monoglicéridos y aci-
dos grasos libres que, a través de los quilomicrones, son
transportados por la linfa. En pacientes que no responden
al tratamiento dietético, la nutricion parenteral total es una
alternativa, asi como el uso de somatostatina y octreétida
que obtienen buena repuesta, fundamentalmente en ascitis
quilosas causadas por traumatismo o cirugia. El trata-
miento de la enfermedad subyacente es la piedra angular;
inclusive se llega a su total resolucion, fundamentalmente
en causas infecciosas, inflamatorias o hemodinamicas.

Se reporta el caso de un paciente con compresion
extraluminal del conducto toracico secundario a efecto
de masa de una pericarditis constrictiva cronica de causa
desconocida, que se inicid con ascitis quilosa.

Paciente masculino de 57 afos de edad, diabético de 12
afios, monorreno de 10 afios debido a nefrectomia izquier-
da realizada por litiasis y con enfermedad renal cronica por
nefropatia diabética en estadio III K/DOQI, con creatinina
basal de 1.8 mg/dL. Acudid al servicio de urgencias debido
a edema progresivo en las extremidades, disnea leve de
medianos esfuerzos y ascitis de cuatro meses de evolucion.
En Urgencias se le realiz6 una paracentesis diagnostica y
terapéutica por ascitis a tension. Se obtuvieron 3.5 litros
de liquido lechoso, turbio e inoloro, sin que disminuyera la
disnea posterior al procedimiento. El estudio citoquimico
report6 3.6 gramos de proteinas por litro, triglicéridos de
864 mg/dL, colesterol de 246 mg/dL, con un gradiente de
albumina suero-ascitis de 0.8. Se concluyo que se trataba
de ascitis quilosa, por lo que ingresd a un protocolo de
estudio.

A su ingreso se encontro al paciente sin fascies carac-
teristica, ligeramente palido, hidratado, neuroldgicamente
integro, sin datos obvios de afectacion o insuficiencia
cardiopulmonar, sin datos clinicos que sugirieran tapona-
miento cardiaco, con disminucién de la presion sistélica
a la inspiracion de 8 mmHg, sin plétora yugular, sin
hepatomegalia ni hepatodinia. El abdomen se encontrd
globoso por paniculo adiposo y por una pequefia cantidad

de liquido de ascitis remanente, las extremidades inferiores
con edema ++. No se encontraron adenopatias regionales
al momento de la exploracion.

En la analitica solicitada a su ingreso, los laboratorios
basicos reportaron: anemia normocitica normocroémica
de 11 gramos, con plaquetas y leucocitos estrictamente
normales, las pruebas de funcion hepatica y pancreati-
cas (pancreolauril, amilasa, lipasa, tripsindgeno) fueron
normales, las pruebas de funcidn renal con creatinina de
1.7 (FG calculado de 44 mil/min) y 600 mg de proteinas
en orina de 24 horas. Las pruebas de funcion respiratoria
en equilibrio 4cido base con un pH de 7.42, PCO, de 32,
PO, de 61, SATO, 93% con FIO, al 21%, DAaO, de 4,
con PO/FIO, de 290, metabdlicamente con glucosa de
112 mgrs/dl, HBAlc de 6.8%, triglicéridos de 60 mg/sdL,
colesterol total de 70 mg/dL, albimina de 2.8 g/dL; los
marcadores tumorales (ACE, APE, AFP, CA 19-9) y la
serologia infecciosa para VHB, VHC, HIV1-2, Neisseria
gonorrea, Mycobacterium tuberculosis y avium fue nega-
tiva. El cultivo de liquido de ascitis a 28 dias fue negativo,
el citologico del mismo sélo reporto6 células inflamatorias.
Se descarto infeccion o actividad neoplasica, el perfil in-
munologico y la electroforesis de proteinas séricas y del
liquido peritoneal fueron normales. Los estudios de imagen
abdominal (ecografia Doppler, tomografia y gammagrafia)
no evidenciaron hipertension portal, tumores, adenopatias
ni datos de hepatopatia crénica difusa, con pancreas, bazo
y rifion derecho dentro de la normalidad; la angiotomogra-
fia abdominal no mostré patologia vascular en el sistema
portal o cava. (Figura 1)

A su ingreso, en la radiografia simple de torax se apre-
¢i6 un contorno doble radiopaco, lineal, en hemicirculo a
nivel mediastinal que llegaba hasta el hemicardio derecho,
por lo que se solicitd una tomografia simple y contrastada
de térax que mostrdé un tumor de caracteristica quistica,
bordes hiperdensos, bien definida en el mediastino ante-
rior, aparentemente a expensas del ventriculo derecho,
sin reforzamiento con medio de contraste, y sin encontrar
otros tumores o adenopatias regionales. El ecocardiograma
transtoracico reportd un tumor a expensas del ventriculo
derecho, con efecto de masa para las cavidades derechas e
izquierdas, con leve repercusion hemodinamica a través de
un colapso parcial de la pared libre del ventriculo derecho,
(Figura 2) con una fraccion de eyeccion del ventriculo
derecho de 45% y del izquierdo de 38%, sin que esto gene-
rara tricuspidizacion, ni dilatacion de la auricula derecha;



Figura 1. Tomografia simple y contrastada. Evidencia que el higado esta, macroscopicamente, sin alteraciones y en los cortes de térax
un tumor en la parte anterior del mediastino.

ECO simple. Muestra compresion de ambas cavidades cardiacas

ECO simple. Foco en el tumor mediastinal ECO Simple. Medidas del tumor pericardico

Figura 2. Imagenes del ecocardiograma transesoféagico.



por eso no se considerd que la ascitis fuera secundaria a
insuficiencia cardiaca derecha. Tras los hallazgos tomo-
graficos reportados, se considerd la posibilidad de que la
ascitis quilosa fuera secundaria a obstruccion del conducto
toracico y que el tumor encontrado fuera la causa de di-
cha compresion. Puesto que ya se habian excluido otras
causas, lo Gnico que quedaba por descartar era la pérdida
de la integridad del drenaje linfatico abdominal; por eso
se realiz6 una linfografia con tecnecio 99, que evidenci6
una afectacion importante del retorno linfatico abdominal
que se originaba a escasos centimetros de su paso a través
de la ctpula diafragmatica, sin que éste fuera tan alto a
nivel toracico como para afectar el drenaje linfatico del
mismo y causar quilotorax.

En la ventana pericardica realizada mediante toracoto-
mia anterior derecha, se encontré un tumor quistico, duro,
a expensas del pericardio. Se realizé pericardiotomia a la
altura de la auricula derecha y se obtuvieron 300 mL de
liquido hematico, no fétido, y se tomaron biopsias del mis-
mo. En el estudio histopatologico no se encontraron células
neoplasicas, solo un infiltrado inflamatorio créonico dado
por linfocitos, macrofagos y escasas células plasmaticas,
con espacios quisticos, revestidos por una hilera de células
cubicas y planas, que mostraron una conservacion de la
relacion nicleo citoplasma (PAS negativo e inmunorreacti-
vo focalmente a citoqueratinas), con estroma fibrovascular
laxo (azul alciano positivo). Se concluyd, entonces, que
se trataba de una pericarditis cronica constrictiva de causa
desconocida, por lo que como protocolo de estudio para
la misma, se solicité un perfil tiroideo y se extendio el
perfil inmunolégico para la busqueda de anticuerpos anti
DNAn, anti Ro y anti La, anti Coxsackievirus B, anti
Epstein Barr 'y Echovirus, que resultaron negativos. En
el liquido pericardico se realizé la busqueda de células
tumorales, cultivo para aerobios, anaerobios y hongos
(Histoplasma capsulatum, Blastomyces D, Coccidioides
1y aspergillus), ademas de inmunofluorescencia directa
que también fueron negativos.

Se realizo un ecocardiograma posterior, que mostro
una re-expansion de ambas cavidades cardiacas, con una
fraccion de eyeccion del ventriculo derecho de 63% y del
izquierdo de 72%.

A 24 horas del procedimiento quirtrgico, la formacion
de liquido de ascitis disminuyd con respecto a los dias
previos, se redujo progresivamente el diametro abdo-
minal y la cantidad de liquido peritoneal. Al mes, las

concentraciones de triglicéridos y colesterol en el liquido
abdominal remanente eran practicamente indetectables;
sin embargo, mas tarde se reinicid su ascenso gradual y
hubo nuevo aumento del perimetro abdominal, por eso
se realiz6 otro ecocardiograma de control, que mostro
nuevamente la generacion de liquido pericardico y una
aparente retraccion del pericardio, que provocaba un co-
lapso parcial de ambas cavidades cardiacas, lo suficiente
para, de nuevo, afectar el drenaje linfatico abdominal
a través de la compresion del conducto toracico. Se le
propuso al paciente la decorticacion pericardica radical
sin que aceptara el procedimiento y descontinuara su
seguimiento en nuestra institucion. Fallecié dos meses
después, en el servicio de Urgencias, al acudir debido a
un choque cardiogénico. Por solicitud de los familiares
del paciente se realizo la necropsia y se encontrd al
pericardio engrosado, pétreo, con extensas zonas de
calcificacion, a la apertura de la cavidad con salida de
coagulos sanguineos de color marron negruzco pastoso.
(Figuras 3,4y 5)

Existe una amplia gama de padecimientos que pueden
condicionar ascitis quilosa, que son las que tienen lugar en
el drenaje linfatico abdominal y son extremadamente raras;
en la mayoria de los casos reportados son malignos. Hay
reportes aislados de ascitis quilosa consecutiva de alguna

Figura 3. Incision de pericardio. Durante la necropsia se evidencio
el grosor del mismo y el material contenido en su interior.
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Figura 4. Cortes de pericardio. Los cortes se realizaron a diferentes niveles. Se muestra de manera obvia la repercusion en las cavidades

cardiacas que tenian el tumor y sus relaciones.

Figura 5. Pericardio. Corte histopatolégico. Se evidencia un
infiltrado inflamatorio crénico aunado a una reorganizacién de sus
estructuras con intensa proliferacion de redes de colagena.

afectacion pericardica, siempre asociados con quilotérax.
En el caso que aqui se reporta no se evidencid quilotdrax
in vivo ni post mortem. En un principio se considero que
este hecho pudiera deberse a que la compresion del peri-
cardio sobre el conducto toracico era mucho mayor hacia
el diafragma. O bien, que pudiera existir otro elemento
que condicionara mayor vulnerabilidad del conducto a
la compresion a la altura del torax; como por ejemplo, la
estenosis dentro del propio conducto. Si esta tltima no
fuera importante, el efecto del pericardio sobre el con-
ducto toracico no seria determinante en la generacion de
la ascitis. Esta teoria, sin embargo, se descart6 al demos-
trarse disminucion del volumen abdominal, practicamente
después del procedimiento quirargico.

La evaluacion del efecto que el drenaje pericardico tuvo
en la descompresion del conducto toracico, con base en el



analisis de la calidad del liquido ascitico, fue inicialmente
dificil de medir, porque después del procedimiento qui-
rurgico el paciente inicid con apoyo parenteral total. Tuvo
una respuesta sostenida, incluso después de iniciada la via
oral con dieta normolipémica y sin nutriciéon parenteral
diez dias después del procedimiento quirurgico, y hasta
el primer mes del mismo, por eso ya no se considerd ne-
cesario realizar otra linfografia de control.

Por desgracia, el paciente no acept6 el procedimiento ra-
dical que se le propuso: un procedimiento de alto riesgo por
las complicaciones del mismo en el contexto de alto grado
de morbilidad. En los pocos casos publicados se describe
un pronostico reservado de viabilidad para la vida y de la
funcion de estos pacientes después de la pericardiotomia
radical. Todo esto esta determinado, obviamente, por el éxito
del procedimiento quirurgico, resultado de la experiencia
de cada centro. En definitiva, los pilares del tratamiento en
este tipo de pacientes son: la liberacion de la obstruccion
del sistema linfatico y el adecuado y oportuno soporte nu-

tricional que permitan disminuir el grado de complicaciones
que implica la fuga de nutrientes al tercer espacio.
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Asociacién Marfan-Poland. Reporte de un caso

Verénica Olvera Sumano,* Mariano Miguel Guerra,** Gerardo Pérez Bustamante,** Eduardo Revilla
Rodriguez,*** Miguel Angel Jiménez Santiago,**** Héctor Mufioz Arneiro,*** Maria del Rocié Ruiz Olivera’

Antecedentes: la coexistencia de dos sindromes genéticos, Marfan y Poland, en un mismo individuo es una situaciéon que hasta ahora
no se habia reportado. El sindrome de Marfan, condicionado por mutaciones en el gen de Fibrilina, con complicaciones cardiovasculares
graves que condicionan muerte prematura, y en el sindrome de Poland, con alteraciones en la arteria subclavia que producen agenesia-
hipoplasia del musculo pectoral mayor y defectos de reduccién en un miembro superior.

Objetivo: reportar un caso de sindrome de Marfan asociado con sindrome de Poland, complicado con aneurisma de la aorta ascendente
e insuficiencia adrtica severa en un paciente masculino de 35 afios de edad.

Material y método: reporte del caso de un paciente masculino de 35 afios de edad atendido en el Hospital Regional de Alta Especialidad
de Oaxaca debido a dolor precordial de tres meses de evolucion, que evolucioné a ortopnea, insuficiencia cardiaca congestiva y taqui-
cardia supraventricular paroxistica de complejo estrecho. Fenotipo longilineo, talla alta y desproporciéon de segmentos, luxacién derecha
y subluxacién izquierda del cristalino, dolicoestenomelia, agenesia en el pectoral mayor derecho, ectrodactilia en la mano derecha y
aracnodactilia izquierda, aneurisma en la aorta ascendente e insuficiencia adrtica severa. Se programé la intervencién quirtrgica para
recambio valvular y correccion del aneurisma aértico. Fallecié durante el postoperatorio inmediato por hemorragia.

Conclusiones: es el primer reporte de una asociacion Marfan-Poland en el que se sugiere la coincidencia de dos procesos etioldgicos
independientes: el primero de tipo mutacional (sindrome de Marfan), autosémico dominante que, clinicamente, sugiere una mutacién
de novo, y el segundo condicionado por alteraciones en el desarrollo vascular durante la etapa embrionaria (sindrome de Poland) de
presentacion esporadica.

Palabras clave: Marfan, Poland, aneurisma.

Background: The presence of two genetic syndromes, Marfan and Poland, in a same individual; an unreported condition in literature
up to date. Marfan Syndrome, conditioned by mutations in the fibrillin-1 gene, includes severe cardiovascular complications, which lead
to premature death, and the Poland Syndrome with an unknown etiology leads to alterations in the subclavian artery, causing agenesis-
hypoplasia in the pectoralis major muscle and reduction defects in superior limbs.

Objective: Case Report: Marfan syndrome associated with Poland Syndrome, complicated by an aneurism in the ascendant aorta and
severe aorta insufficiency in a 35-year-old male patient.

Material and methods: Case report, Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca. Patient male, 35 years old, with reported pre-
cordial pain for 3 months which progresses to orthopnea, with signs of congestive cardiac insufficiency and supraventricular paroxystic
narrow complex tachycardia, increased height phenotype, and disproportionate segments, right luxation, and left crystalline subluxation,
dolichoestenomelia, agenesis in the pectoralis major muscle, arachnodactyly left and ectrodactyly in right hand, ascending aorta aneurism
and severe aorta insufficiency, scheduled for surgery to change valves and correct aorta aneurism with valved tube plus coronary re-
implants. Dies post-operation due to hemorrhage.

Conclusions: This is the first report in literature of a Marfan-Poland association in which the coincidence of two independent etiological
processes is suggested. To prevent cardiovascular complications, the use of beta-blockers is indicated, to avoid the appearance of aortic
dilation or to stop the process once it has begun to reduce dissection risk.

Key words: Marfan syndrome, Poland syndrome, Aneurism.
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a coincidencia de los sindromes Marfan y Poland
en un mismo individuo es una situacion que no
se habia reportado. El sindrome de Marfan esta
condicionado por mutaciones en el gen de la proteina fi-
brilina, importante componente del tejido conectivo, con
complicaciones cardiovasculares graves que favorecen la
muerte prematura. El sindrome de Poland se caracteriza
por alteraciones en la arteria subclavia que condicionan
agenesia-hipoplasia del mtisculo pectoral mayor y defectos
de reduccion en el miembro superior del lado afectado.
El objetivo de este articulo es reportar un caso de
sindrome de Marfan asociado con sindrome de Poland,
complicado con aneurisma en la aorta ascendente e insu-
ficiencia adrtica severa en un paciente masculino de 35
afios de edad.

Paciente masculino de 35 afios de edad, atendido en el
Hospital Regional de Alta Especialidad de la ciudad de
Oaxaca, México. Los antecedentes maternos del paciente
eran positivos para hipertension arterial sistémica e hi-
poacusia. El padre fallecio a consecuencia de un mieloma
multiple. Sus ocho hermanos y dos hijos estan vivos y
sanos. Consanguinidad y endogamia negadas. Antecedente
de miopia izquierda y subluxacion del cristalino derecho
en la adolescencia.

El padecimiento actual tenia tres meses de evolucion,
con dolor precordial que evoluciono a disnea de media-
nos y pequeiios esfuerzos, hasta llegar a la ortopnea,
motivo de su ingreso al servicio de Atencion Continua
con diagndstico de insuficiencia cardiaca congestiva y
taquicardia supraventricular paroxistica regular, de com-
plejo estrecho, con buena respuesta a la administracion
de beta-bloqueadores (esmolol).

Habitus longilineo, talla de 180 cm, segmento inferior
de 100 cm, brazada corregida de 192 c¢cm, dolicocéfalo,
escleras azules, torax longilineo con agenesia de pectoral
mayor derecho (Figura 1); a la auscultacion cardiaca se le
encontrd galope a expensas del tercer ruido, soplo dias-
tolico en el foco adrtico y en accesorio 4/6 aspirativo en
crescendo-decrecendo. Latido apexiano, desplazado, con
choque en la ctupula de Bard; signos periféricos clasicos
de insuficiencia adrtica positivos: pulso de Corrigan,
signo de Lian, del Quincke y doble soplo de Duroziez; a
la auscultacion de térax se escucharon: estertores crepi-

Figura 1. Agenesia de pectoral mayor derecho.

tantes bilaterales. Las extremidades se encontraron con
ectrodactilia en la mano derecha y aracnodactilia en la
izquierda. (Figura 2)

El electrocardiograma reporté datos de hipertrofia y
sobrecarga sistdlica ventricular izquierda. El ecocardio-
grama documentd un aneurisma de la aorta ascendente,
que abarcaba desde los senos de Valsalva hasta la unién
de la aorta ascendente, con arco adrtico, sin evidencia de
diseccion (Figuras 3 y 4). Se encontrd, ademas, insuficien-
cia adrtica severa, con dilatacion de cavidades izquierdas
y funcioén ventricular limitrofe.

La evaluacion oftalmologica reportd: agudeza visual
20/400. Ojo izquierdo 20/200; la biomicroscopia eviden-
cio, en el ojo derecho: luxacion del cristalino hacia el
sector inferior, vitreo a nivel pupilar, iridonesis y el resto
sin alteraciones. El ojo izquierdo: subluxacion del crista-
lino, el resto sin alteraciones. El fondo de ojo se observo
sin alteraciones. Se programo para cirugia de recambio
valvular y correccion del aneurisma adrtico con tubo val-
vulado, mas reimplante de coronarias. Fallecio durante el
posoperatorio inmediato, por hemorragia.

El sindrome de Marfan (Online Mendelian Inheritance in
Man OMIM 154700) es una alteracion pleiotropica del
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Figura 2. Ectrodactilia en la mano derecha.

Figura 3. Ultrasonido que muestra el aneurisma de la aorta des-
cendente.

Figura 4. TAC de térax que corrobora el aneurisma de 11 x 8 cm
en la aorta ascendente.

tejido conectivo, poco frecuente (1: 5,000 a 10,000), con
un modelo de herencia autosémico dominante, causado por
alguna mutacion en el gen que codifica para la proteina fi-
brilina 1 FBN-1(15g21.1), en el que se han reportado cerca
de 571 mutaciones. También se han descrito mutaciones
en otros genes, como en: FBN-2, TGFBRI, TGFBR2,' con
amplio pleiotropismo y afectacion a: los ojos, el esqueleto,
los pulmones y el aparato cardiovascular. Las complica-
ciones son la causa principal de mortalidad.

Desde el punto de vista clinico pueden distinguirse
tres formas: /) neonatal: caracterizada por insuficiencia
cardiaca congestiva y muerte en la infancia secundaria
a insuficiencia valvular mitral o tricuspidea y enfisema
pulmonar; 2) neonatal severo: caracterizado por problemas
cardiacos de inicio temprano y pacientes que requieren
reemplazo adrtico antes de los 17 afios de edad y 3) clésico:
mas frecuente y de progresion mas lenta.?

El sindrome de Poland (OMIM 73800) fue descrito
por primera vez por Poland, en 1841. Es una enfermedad
muscular rara (1:20,000 a 1:32,000) caracterizada por
agenesia-hipoplasia del musculo pectoral mayor, afec-
tacion de la glandula mamaria y los dedos de la mano
del lado afectado. Su causa se desconoce pero parece
corresponder con alteraciones en el mesodermo, secun-
darias a una falla en el desarrollo de la arteria subclavia y
alteracion de la circulacion en el lado afectado.® También
se han relacionado diferentes medicamentos con efecto
teratdgeno, sin ser plenamente demostrados. El 15% de
los casos se relaciona con sindrome de Moebius, anomalia
de Sprengel y, excepcionalmente, con atrofia muscular
perineal, neurofibromatosis tipo I, displasia facio-au-
riculo-vertebral, leiomiosarcoma, anomalia de Klippel
Fiel,* displasia frontonasal y dextrocardia. También se
ha reportado la asociacién positiva entre el sindrome de
Poland y enfermedades hematologicas, como leucemias
linfoblasticas y no linfoblasticas agudas; leucemias granu-
lociticas croénicas y linfoma no Hodgking y un caso de
asociacion con tumor de Willms. La mayoria de los casos
son de presentacion esporadica y pocos casos familiares
sugieren un modelo de herencia autosémico dominante
con baja penetrancia. Existe solo un caso de asociacion
con entidades mendelianas que corresponde a un fenotipo
Poland-neurofibromatosis.’

Las lesiones cardiovasculares determinan el prondsti-
co de vida en el sindrome de Marfan, con mortalidad en
70-95% de los casos. Su incidencia depende de la edad,



40-80% en niflos y 80-100% en adultos. La dilatacion
inicial afecta los senos de Valsalva y aorta ascendente
que evoluciona a la raiz adrtica y a insuficiencia valvular
secundaria, considerada de mal prondstico por su caracter
evolutivo, que se acelera por factores como: estrés fisico,
emocional y embarazo, que culminan en complicaciones
como diseccion y rotura.®

Es el primer reporte de una asociacion Marfan-Poland
en el que se sugiere la coincidencia de dos procesos
etiologicos independientes: el primero de tipo muta-
cional (sindrome de Marfan), autosémico dominante
que, clinicamente, sugiere una mutacion de novo, y el
segundo condicionado por alteraciones en el desarro-
llo vascular durante la etapa embrionaria (sindrome
de Poland) de presentacion esporadica. La valoracion
genética realizada a ambos hijos no mostr6 alteracion,
excepto las escleras azules, por lo que se determina
continuar con valoraciones periddicas y seguimiento a
largo plazo debido a la expresividad variable y pleio-
tropismo de la enfermedad. El sindrome de Poland fue
descartado en ambos menores.

Para prevenir las complicaciones cardiovasculares estan
indicados los betabloqueadores debido a sus propiedades
de inotropismo negativo, con los que se han obtenido
resultados positivos porque reducen la tasa de dilatacion
aodrtica.’

En caso de afectacion aortica el tratamiento implica:

reemplazo de valvula aortica, de aorta ascendente con tubo
valvulado y reimplante de coronarias. Esta intervencion
implica riesgos de hemorragia, tromboembolismo y com-
plicaciones del tratamiento anticoagulante.®
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Enfermedad de Kikuchi Fujimoto: reporte de un caso y revision de la

bibliografia

Hiram Jaramillo-Ramirez,* Miguel Angel Morales,* Maria Elena Marin**

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es un padecimiento poco conocido en nuestro pais, de causa incierta, que involucra los ganglios
linfaticos y suele acompafarse de sintomas sistémicos. Se comunica el caso de una paciente joven, mexicana, con esta enfermedad,
que padecié el cuadro clinico caracteristico, que cinco meses después tuvo lupus. También se revisa la bibliografia.

Palabras clave: enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, ganglios linfaticos, lupus.

The Kikuchi-Fujimoto disease is a condition little known in our country, of uncertain cause, involving the lymph nodes and is often accom-
panied by systemic symptoms. We report the case of a young Mexican with this disease, who suffered the characteristic clinical picture

that five months had lupus. We also performed a literature review.
Key words: Kikuchi-Fujimoto disease, lymph nodes, lupus.

1 caso corresponde a una mujer de 29 afios de

edad, casada, dedicada al hogar y con carrera téc-

nica. Alcoholismo y tabaquismo negados, en una
ocasion inhald cocaina, diez afios antes. Nego6 el resto de
toxicomanias. Niega antecedentes quirargicos, alérgicos,
traumaticos o transfusiones.

Cuatro meses antes inicié con artralgias en las manos,
sin aumento de volumen, diaforesis nocturna intensa, esca-
lofrios y fiebre no cuantificada. Adenomegalias cervicales
y axilares dolorosas. Nauseas y vomitos, anorexia. Niega
dolor abdominal. Un mes después tuvo dolor en todas las
articulaciones de las extremidades inferiores, sin edema,
calor o eritema. Fue tratada con naproxeno y analgésicos,

* Médico internista.

**  Médico patologo.
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sin recordar el tipo de estos ultimos. Sin mejoria clinica,
solo padecio dispepsia y aumento del dolor. Diarrea oca-
sional dos a tres veces al dia, con pujo pero sin tenesmo.

Durante la exploracion inicial en el hospital se le
encontré6 anémica no cuantificada, en dos ocasiones
recibi6 trasfusiones sanguineas. No se establecid algin
diagnostico. Fue egresada solo con tratamiento de hierro
por via oral.

La evolucion subsiguiente fue con aumento de la astenia
y adinamia; fiebre de 40 grados, de predominio nocturno,
dolor abdominal en el epigastrio, con nduseas y vomitos,
pérdida de 15 kilos de peso.

Tres meses después del inicio de los sintomas consulto
a un médico general, quien le prescribi6: 1 g de cipro-
floxacina cada 24 horas, hierro parenteral durante sicte
dias, sin mejoria.

Las tomografias abdominal y pélvica se reportaron
normales.

El médico general la refirié con un internista, quien du-
rante su exploracion la encontréd con 39°C de temperatura
corporal, 71.3 kg de peso, con tension arterial de 120/80
mmHg, con multiples adenomegalias cervicales de 2 cm,
moviles, dolorosas y axilares de las mismas caracteristicas.
En el resto de la exploracion el térax se encontrd normal,
el abdomen sin hepatoesplenomegalia, extremidades sin



edema ni alguna otra alteracion. La biometria hematica
reportd: hemoglobina de 8.1, hematocrito de 42, leuco-
citos 8000, HGM: 26, VGM: 72, CHGM. EGO: amarillo
I, turbio, leucocitos 10 a 15 por campo, Hb negativo.
Glucemia de 74 mg/dL, Creatinina: 1.2, acido urico 6.0,
triglicéridos: 218, colesterol: 98 mg, bilirrubinas: 0.9 mg,
albumina: 3.7, TGO: 37 mg, TGP: 23 mg, DHL: 968 mg.

Se solicito una biopsia de ganglio linfatico axilar que
mostro linfadenitis necrotizante histiocitica. Se practic6 in-
munohistoquimica con anticuerpos primarios para CD68,
CD20, CD3,CD30y CDL15, con técnica de estreptoavidina
biotina, con controles en microarreglo. Con CD68 y CD3
positivo en las células de aspecto inmunobléstico que se
localizan en la periferia de la necrosis.

Con base en este hallazgo se dio tratamiento sintomati-
co. Un mes después tuvo frote pericardico, eritema malar
en alas de mariposa, pérdida de cabello. Debido a esto se
solicitaron pruebas inmunologicas; el factor reumatoide
fue de: 30.5 (0-20), anticuerpos antinucleares: 1:1280
(1:80), complemento C3:20.3 (88-201), anti DNA nativo:
positivo, anti SM: >200 (<20). Se diagnostico lupus erite-
matoso sistémico y se inicid tratamiento con esteroides;
los sintomas disminuyeron.

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, o linfadenitis ne-
crozante histiocitica benigna, fue descrita por primera
vez por Kikuchi, en 1972. ' En el mismo afio y de forma
independiente Fujimoto también describid esta misma
enfermedad.

El cuadro clinico consiste en adenomegalias en una
sola region ganglionar, generalmente cervical posterior.>
Aunque en menor proporcidon puede ser en mas de una
region: axilar, epitroclear, mediastinal, inguinal, celiacas
y peripancreaticas.’

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto suele ser mas
comun en mujeres. Existen diferentes series, que van de
1:4 a 1:1.6 la relacion hombre: mujer.> La mayoria de los
pacientes son menores de 40 afios.*

El tamafio ganglionar suele ser de 1 a 2 centimetros,
aunque ocasionalmente suelen ser mayores, sin pasar de
7 cm.? Las caracteristicas suelen ser: lisos, no dolorosos
y moviles.

Existen sintomas acompafantes, en todos los pacientes
se encuentran adenomegalias, fiebre en 30 a 50% que, en
ocasiones, se clasifica como fiebre de origen desconocido.
En general, la fiebre es de bajo grado, sin pasar de una se-
mana en la mayoria de los casos, aunque excepcionalmente
puede perdurar hasta un mes.’ Fatiga en 7%, artralgias
también en 7% .° Rash en 10%, artritis en 5%, hepatoes-
plenomegalia en 3%, leucopenia en 43%, velocidad de
sedimentacion elevada en 40% de los casos, anemia en
23%. Ademas de los sintomas sistémicos, como: malestar
general, diaforesis, nauseas, vomitos, pérdida de peso y
diarrea. Las caracteristicas del rash suelen ser parecidas
a las de la rubéola.” También puede manifestarse: eritema
malar, semejante a las alas de mariposa, como se observan
en el lupus eritematoso sistémico.

Los estudios seroldgicos, como anticuerpos antinu-
cleares y factor reumatoide, son negativos, aunque se ha
descrito el sindrome de Kikuchi-Fujimoto como prede-
cesor de lupus eritematoso sistémico,® como se observo
en esta paciente.

Se han implicado distintas causas, entre éstas: VEB,’
herpes virus humano 6 y 8,'° VIH y parvoviurus B19."!

El diagnostico se realiza con el hallazgo histologico de
areas paracorticales irregulares de necrosis coagulativa,
con abundante cariorrexis, numerosos histiocitos, con
CD68 positivo.

No existe un tratamiento especifico, pero tiene una
evolucion favorable con resolucidén del cuadro, como
maximo, en cuatro meses. El tratamiento con analgésicos
antiinflamatorios no esteroides es 1til, al igual que los
esteroides en pacientes con sintomas persistentes.

A pesar de ser de alivio espontaneo, se han reportado
casos de cuadros repetitivos.!?

El diagnéstico de la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto se
logro gracias a la realizacion de la biopsia de ganglio. Se
ha observado larelacion con lupus eritematoso sistémico,
ya sea de forma simultanea o precediendo de linfadenitis
necrozante histiocitica benigna o lupus. Se desconoce la
incidencia en nuestro pais, por el desconocimiento de esta
enfermedad y la poca realizacion de biopsias de ganglio
linfatico.
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Hepatotoxicidad por amoxicilina-clavulanato y revision de la bibliografia

Maria Guadalupe Castro Martinez, Antonio Molina Corona, José Manuel Martinez Martinez,
Victor Efrén Gallardo Cabrera, Maria Gabriela Liceaga Craviotto*

La lesién hepatica por hepatotoxicidad secundaria a farmacos es frecuente. Su incidencia es de entre 1 caso por cada 10,000 a 100,000
recetas, lo que representa 0.1-3% de las admisiones hospitalarias; sin embargo, en nuestro medio aun se trata de un padecimiento
subdiagnosticado. Puesto que la mayor parte de los farmacos se metaboliza en el higado, la induccién de una lesion hepatica es una
complicacion potencial cuando se tratan pacientes con “cualquier medicamento”. El diagndstico de este padecimiento requiere un alto
indice de sospecha clinica. Puesto que su identificacion es dificil deberia sospecharse en cualquier paciente con disfuncién hepatica y
antecedente de ingestion de medicamentos. Se reporta el caso clinico de un paciente que resulté con hepatotoxicidad por amoxicilina-
clavulanato y se revisa la bibliografia relacionada con este hecho.

Palabras clave: hepatotoxicidad secundaria, lesion hepatica, amoxicilina-clavulanato, caso clinico.

The liver injury secondary to drug hepatotoxicity is rare. Its incidence is 1 case per 10.000 to 100.000 recipes, which represents 0.1 to 3%
of hospital admissions, but still in our midst is a underdiagnosed condition. Since most drugs are metabolized in the liver, inducing liver
damage is a potential complication when treating patients with «any drug.» The diagnosis of this condition requires a high index of clinical
suspicion. Since its identification is difficult should be suspected in any patient with liver dysfunction and a history of drug ingestion. A case

of a patient who was with amoxicillin-clavulanate hepatotoxicity and review the literature on this.
Key words: hepatotoxicity secondary liver injury, amoxicillin-clavulanate, clinical case.

e reporta el caso clinico de un paciente masculino

de 27 afios de edad, con los siguientes anteceden-

tes: carga genética positiva para diabetes mellitus
tipo 2 por linea materna, dermatitis atdpica en la infancia,
rinitis alérgica hasta la actualidad, tabaquismo ocasional
de 1-2 cigarrillos, ingestion de 3-5 bebidas alcohdlicas
cada dos meses, sin llegar a la embriaguez, inicio de la vida
sexual activa a los 16 afios, ocho parejas heterosexuales
con utilizacién de preservativo.
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Su padecimiento se inici6 con un cuadro de infeccion
de vias respiratorias altas caracterizado por: astenia,
hipodinamia, rinorrea hialina, odinofagia a sélidos y
descarga retronasal con hipertermia no cuantificada.
El médico que lo valoré le prescribi6 tratamiento con
500 mg de amoxicilina con 125 mg de clavulanato,
una tableta cada 12 horas durante 15 dias. Antes de ese
lapso los sintomas remitieron. A los 30 dias tuvo dolor
lumbear, al inicio con intensidad por escala analoga del
dolor 4/10, que evolucion6 a 8/10 y se acompafid de
fiebre no cuantificada, ndusea sin llegar a vomito y
cefalea de moderada intensidad. Su médico familiar le
diagnostico: infeccion de vias urinarias y para ello le
indicd tratamiento con 500 mg de ciprofloxacina por
via oral cada 12 horas durante cinco dias. La evolucion
fue térpida porque los sintomas no disminuyeron; por
el contrario, alrededor de los 45 dias se agregaron:
astenia, hipodinamia, hiporexia e ictericia escleral y
tegumentaria, acompafados de coluria, acolia, evacua-
ciones diarreicas intermitentes, prurito intenso y pérdida
ponderal de aproximadamente 8 kg.



En la evaluacion inicial se corrobord la ictericia 3+ pero
no se encontraron adeno ni visceromegalias y la explora-
cién abdominal se report6 sin alteraciones.

Por todo lo anterior se inicié un protocolo de estudio. La
primera sospecha diagndstica fue de: cuadro de hepatitis
viral aguda. Debido a eso se le solicitaron controles séricos
de enzimas hepaticas (AST 1330 UI/L, ALT 1897 UI/L,
DHL 391 UI/L, FA 148 UI/L), bilirrubinas (BT 22.18 mg/
dL, BD 12.34 mg/dL), pruebas de sintesis hepatica (Col
182 mg/dL, Alb 2.7 g/dL, TP 14.9/12 seg, TTPa 33.3/29
seg INR 1.35), panel viral para VIH, citomegalovirus,
VHB, VHC y VHA, que result6 negativo.

Durante la continuacion del protocolo de estudio se
solicitd un ultrasonido hepatico y de las vias biliares,
que reportd dilatacion de la via biliar intrahepatica, sin
imagenes ecogénicas; por eso se descartd enfermedad
litiasica. La TAC de abdomen so6lo reportd aumento de las
dimensiones hepaticas, sin lesiones aparentes.

Ante la falta de un diagndstico nosoldgico se buscaron
otras posibles causas mediante el establecimiento de diag-
noésticos diferenciales. Para esto se solicitaron: un perfil
inmunolégico (inmunoglobulinas, complemento, anti-
cuerpos anti ADN, anticuerpos antinucleares, p-ANCA,
c-ANCA y anticuerpos antimitocondriales) que resultd
negativo y un perfil de hierro con ferritina, para descartar
hemocromatosis. Para concluir el protocolo de estudio
se solicitd la toma de una biopsia hepatica, guiada por
ultrasonido doppler; se encontraron zonas de colestasis
intrahepatica, dafio hepatocelular con infiltracion linfoci-
taria y zonas con cambios regenerativos (Figura 1).

Durante el protocolo de estudio se midieron las
concentraciones séricas seriados de enzimas hepaticas y se
realizaron pruebas de sintesis hepatica, que evolucionaron
a la normalizacion (Cuadrol). Los sintomas remitieron
espontaneamente, sin tratamiento médico. Ante los
hallazgos clinicos, histopatolégicos, los antecedentes,
y haber descartado causas: virales, autoinmunes,
enfermedades por depdsito se diagnostico, por exclusion,
hepatotoxicidad secundaria a farmacos, en particular
relacionada con la administraciéon de amoxicilina-
clavulanato.

Estadistica

La lesion hepatica por hepatotoxicidad secundaria a far-
macos es frecuente. Su incidencia es de entre 1/10,000
a 1/100,000 recetas,' lo que representa 0.1-3% de las
admisiones hospitalarias; sin embargo, en los paises
industrializados aun se trata de un padecimiento subdiag-
nosticado.? Puesto que la mayor parte de los farmacos
se metaboliza en el higado, la induccion de una lesion
hepatica es una complicacion potencial cuando se tratan
pacientes con “cualquier medicamento”.® Este problema
representa la principal causa de retiro del mercado de
farmacos por las autoridades de salud. En 50% de los pa-
cientes con insuficiencia hepatica aguda se ha encontrado
algun vinculo con la ingestion de farmacos.* E1 12% de los
casos de hepatotoxicidad se requiere tratamiento en una
instalacion hospitalaria. Entre ellos se registra una morta-

a. Colestasis mtrahepatlca Hematoxilina eosma

Figura 1. Biopsia hepatica

b. Dafio hepatocelular con infiltracién linfocitaria. Hematoxmna eosina



Cuadro1. Pruebas de funcionamiento hepatico

LAB 9-12-8 26-1-9
TGO UIL 1330 125
TGP UILL 1897 153
DHL UIL 391 120
GGT UIL 73 23
FA UILL 148 108
BT mg/dL 22.18 49.47
BD mg/dL 12.34 26.5
Bl mg/dL 9.84 22.97
COL mg/dL 182
ALB g/dL 2.7
PROT g/dL

lidad asociada de 6%.5 En Estados Unidos es la principal
causa de insuficiencia hepatica aguda que requiere atencion
en una unidad de trasplante hepatico.’

La hepatotoxicidad relacionada con la administracion
de amoxicilina sola tiene una incidencia de 0.3/10,000 re-
cetas; sin embargo, al combinarla con clavulanato aumenta
a 1.7/10,000 recetas,® por lo que se ha establecido que la
toxicidad la confiere el clavulanato. Sia los pacientes con
antecedentes de algun cuadro de toxicidad debida a esta
combinacion de antibidticos, se les vuelve a administrar
amoxicilina sola no experimentan una nueva reaccion;
sin embargo, si se administra junto con clavulanato, si
sobreviene un nuevo evento de hepatotoxicidad, general-
mente con mayor intensidad al previo.”®* La incidencia
es mayor en hombres, con una relacion 3:1.!° La mayoria
de los casos se han reportado en poblacion de 60 afios de
edad o mas."

Fisiopatologia
Existen dos tipos de reacciones relacionadas con toxicidad
hepatica originada por medicamentos: la debida a dosis de
los farmacos, que representa sélo un pequefio porcentaje
y la de tipo idiosincratico, que es la que sucede a dosis
terapéuticas.'?

Existen seis mecanismos principales causantes de lesion
hepatocelular:

La alteracion de la homesostasis del calcio intracelular
conduce al desarreglo de las fibrillas de actina existentes
en la superficie del hepatocito, que resulta en formacion

18-2-9 25-2-9 4-3-9 31-3-9
84 246 164 29
74 119 182 37
131 147 142 123
35 39 54 35
144 119 135 100

30.12 15.68 9.58 3.09
151 8.02 4.50 1.0

15.02 7.66 5.08 2.09
198 302 320 253
2.6 3.27 3.6 4.5
6.9 7.8

de bulas en la membrana celular, con posterior rotura y
lisis celular.

La “interrupcion” de los filamentos puede ocurrir cerca
de los canaliculos, con la rotura de éstos. Esto hace que se
reduzca la excrecion biliar. También se asocia con la inte-
rrupcion del transporte de bilis por las bombas proteicas.

Varias reacciones hepatocelulares implican al sistema del
citocromo P-450 al generar reacciones de alta energia que
producen enlaces covalentes entre farmaco-enzima, creando
complejos proteicos no funcionales denominados aductos.

Los aductos migran hacia la superficie de la célula y
son inmunogénicos y blanco de las células T citoliticas y
de las citocinas.

La activacion del receptor del FNT- alfa, por farmacos,
a su vez inicia la via de las caspasas e induce apoptosis.

Algunos farmacos inhiben la funcién mitocondrial por
efecto en la beta-oxidacion de las grasas y en la cadena
de enzimas respiratorias para degradacion de la glucosa,
lo que genera acumulacion de lactato y formas reactivas
de oxigeno.!?

En el caso de la toxicidad secundaria a amoxicilina-cla-
vulanato, el mecanismo mas identificado es el desarreglo
de las fibrillas de actina; sin embargo, la formacion de
complejos proteicos inactivos y la induccion de inmunidad,
también se ha identificado en algunos casos.'

Diagnéstico
El diagnostico de este padecimiento requiere un alto indice
de sospecha clinica. Puesto que su identificacion es dificil



deberia sospecharse en cualquier paciente con disfuncion
hepatica y antecedente de ingestion de medicamentos.!?
Es decisivo realizar un buen interrogatorio en el que se
indague acerca de la ingestion de medicamentos de pres-
cripcion, drogas ilicitas, autoprescripcion, medicamentos
naturistas o alternativos.

Luego de la primera dosis del medicamento existe un
periodo de latencia que varia entre 5 y 90 dias. El cuadro
clinico suele incluir: astenia, hipodinamia, anorexia,
nausea, fiebre, ictericia y prurito que, a su vez, pueden
asociarse con dolor abdominal, pérdida de peso y mial-
gias.*!%1213  a ictericia se inicia, en la mayoria de los casos,
de cinco dias a dos meses posteriores a la exposicion al
medicamento.'* Esos sintomas suelen desaparecer en 1 a
8 semanas. Del 30 al 60% de los pacientes tiene fiebre® y
prurito intenso 23% de los casos.?

Cuando el cuadro clinico ya se ha iniciado deben so-
licitarse: cuantificacion de las concentraciones séricas de
aminotrasferasas y pruebas de sintesis hepatica. Con base
en los resultados de esas primeras pruebas de laboratorio
debe establecerse el patron de manifestacion: colestasico,
dafio hepatocelular a mixto y descartar todas las posibles
causas vinculadas con estos.*

El diagnostico de esta enfermedad es por exclusion;
por eso deben descartarse: hepatitis virales, enfermedad
secundaria a la ingestion cronica de alcohol, enfermedades:
autoinmunes, de la via biliar, metabdlicas o por deposito,
genéticas y alteraciones hemodinamicas.'’ Por todo esto es
necesario realizar estudios virales para: virus hepatitis A,
By C, citomegalovirus y virus de Epstein Baar, que serian
las causas mas comunes. Ademas, solicitar un estudio de
imagenologia para valorar el higado y la via biliar, como:
ultrasonido, TAC, resonancia magnética y CPRE. Para des-
cartar una causa autoinmune se solicitan ANA, anticuerpos
anti-musculo liso y globulinas. Ademas, concentraciones
séricas de: ferritina, hierro sérico y capacidad fijadora de
hierro para descartar hemocromatosis, ceruloplasmina para
descartar enfermedad de Wilson y alfa-1- antitripsina para
descartar su deficiencia.'>!61”

Existen puntos clave para sospechar el diagndstico,
como: inicio de los sintomas entre 5 y 90 dias posteriores a
la exposicion al medicamento,'? mejoria paulatina después
de haber suspendido el farmaco, utilizacion concomitante
de varios medicamentos, antecedentes de toxicidad rela-
cionada con la ingestion previa del mismo medicamento;
inicio de la ictericia entre 1 a 8 semanas posteriores a la

exposicion, normalizacion de los valores de las enzimas
hepaticas en 1 a 4 meses y ausencia de relacion con otras
causas.

El diagnostico definitivo, luego de excluir las causas
diferenciales, es mediante la realizacion de una biopsia
hepatica. Existen diferencias histopatologicas entre los
distintos patrones de afectacion hepatica; el colestasico
se caracteriza'® por abundantes pigmentos biliares en
los conductos biliares intrahepaticos, con aumento de su
diametro. También puede existir extravasacion de estos
pigmentos fuera del sistema biliar.'*?' En el patron de
lesion hepatocelular se observa infiltracion linfocitica y
células de aspecto apoptdsico, necrdticas. También existe
un patrén mixto en el que se observan cambios relacio-
nados con ambos. En la hepatotoxicidad secundaria a
amoxicilina-clavulanato predomina el patron colestasico

y, en menor porcentaje, el mixto.'*%

Tratamiento

El tratamiento radica, principalmente, en la suspension
del farmaco ademas del tratamiento sintomatico.'*%1%1* En
casos de reaccion alérgica pueden administrarse cortico-
esteroides. El acido ursodesoxicoélico se indica ante casos
de patrones colestasicos; sin embargo, no existe evidencia
que apoye su eficacia.”? En caso de alguna complicacion,
como una coagulopatia con INR > igual a 1.5 o datos de
encefalopatia el paciente debe referirse a un centro de
trasplante hepatico.'?

Evolucién

En la mayoria de los casos, la hepatotoxicidad se alivia
espontaneamente al suspender el farmaco que la provo-
co, con disminucion de la ictericia en las siguientes 1 a
8 semanas; sin embargo, las concentraciones de enzimas
hepaticas regresan a valores normales en un periodo de
1 a 4 meses.?’ Existe un pequefio grupo de pacientes que
evoluciona como si tuvieran colangitis destructiva, con
disminucion del nimero de ductos biliares interlobulares
que producen la colestasis cronica.?
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En pro de una narrativa médicay de la lectura de narraciones médicas

Herlinda Dabbah

a lectura y la escritura son dos actividades inse-

parables y esenciales en la actividad del médico.

Estos dos actos, lectura y escritura, son oficios que
el médico ejerce cotidianamente. Por una parte, los doc-
tores escriben a diario historias clinicas y, por otra, leen
profusamente para estudiar y entender las enfermedades de
sus pacientes. Mallarmé sefialaba que para él, la escritura
estaba comprendida en la lectura, ya que toda lectura es
también una escritura.! Cuando leemos, necesariamente
reescribimos en nuestra mente y, cuando escribimos, ex-
traemos de nuestra mente lo que hemos leido mediata o
inmediatamente, o lo que hemos “leido” simultaneamente
en esos dos momentos.

Se ha afirmado que “los buenos lectores hacen buenos
médicos “Good readers make good doctors”.? Miguel de
Cervantes seflal6 en su Quijote que: “El que lee mucho y
anda mucho, va mucho y sabe mucho”.* El médico que lee,
ademas de literatura médica, textos literarios, se avecina a
un universo espiritual y humano que le provee de extraor-
dinarias herramientas en su vida diaria y profesional. Se
podria agregar, ademas, que el médico que escribe relatos
sobre su experiencia médica, también puede serle util, no
s6lo como catartica sino como un punto de reflexion en su
practica profesional. En el caso de la lectura de narrativa
médica, permite a los clinicos acercarse a experiencias de
vida médica y en estos textos pueden hallar, ademads, un
acercamiento a situaciones similares a las suyas, descubrir
en estos textos aspectos que nunca habia considerado de si
mismo o de su actuacion o que lo lleven a meditar sobre
su propia practica profesional.

La lectura de narrativa médica en el &mbito de los hos-
pitales, por ejemplo, entre doctores, enfermeras, personal
administrativo, personal de la cafeteria, de intendencia,
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etc., podria lograr que se propiciara un acercamiento mas
humano con el paciente, también generaria el flujo de
ideas nuevas que promoverian el cuidado de la salud desde
distintas perspectivas y puntos de vista y que permiti-
rian al médico y al personal hospitalario desempefiarse y
trabajar mejor.

Escribir narrativa médica y leer textos de narrativa
médica sobre salud-enfermedad, el alumbramiento, el ser-
vicio social, el deterioro en el envejecimiento, la relacion
médico-paciente, los servicios de salud, sobre la agonia,
sobre la muerte, etc., discutirlos, comentarlos, reflexio-
narlos, abre numerosas posibilidades que podrian llevar
a consideraciones y cuestionamientos que, tal vez, den al
médico o al personal médico, otras perspectivas sobre la
vida, sobre la enfermedad y sobre la muerte.

La narrativa médica y la lectura de textos de narrativa
médica podrian hacer que los clinicos cambiaran diagnos-
ticos cuando el caso lo ameritara o que comprendieran
como su experiencia o sus prejuicios pueden afectar en el
buen y en el mal sentido sus habilidades para la atencion de
sus pacientes. Aun pequefios detalles expresados en estos
textos podrian llevarlos a modificar su practica o a com-
prometerlos no sélo con el cuidado de sus enfermos sino a
sentir compasion y a ser mas empaticos con sus pacientes.

Escribir y leer textos de narrativa médica puede hacer
que los profesionales de la salud interactiien de alguna
manera desde el acelerado ritmo de su trabajo, y que
puedan cavilar acerca del extraordinario cometido de la
medicina y de su labor personal.

Con la coyuntura de estas actividades lectura-escritura;
escritura-lectura y, por supuesto, el acercamiento a tex-
tos literarios escritos por reconocidos autores médicos,
los clinicos tienen la posibilidad de examinar sus tareas
profesionales desde la lente de la literatura y de compartir
observaciones con sus colegas, entender mejor su trabajo
y mejorar sus relaciones no solo con los pacientes sino
entre ellos mismos.



La proximidad del médico a las ciencias del espiritu
logra un mejor entendimiento del ser humano. También
se dice que una forma de probar la vitalidad de una disci-
plina es ver en qué medida se ensancha en sus relaciones
con el hombre. Si se piensa en Literatura y Medicina, se
puede afirmar que ambas se expanden y se prolongan en
sus relaciones con el hombre.

Reelaborando las ideas expresadas antes, quien mas
lee, mas sabe y mejor puede llegar a ser. En la actividad
del médico, la literatura puede jugar en ese sentido un
papel fundamental. Literatura y medicina aumentan la
conciencia de los valores y de las perspectivas que se
llevan a la practica. También quienes se involucran en
estas tareas se vuelven mas leales a un reconocimiento
de diferencias entre sus puntos de vista y entre los de sus
pacientes y pares.

Literatura y Medicina (asi, unidas) hace por nosotros
lo que las humanidades hacen para los otros: “crear

una vida mas rica, mas fértil”. Las humanidades abren
oportunidades y orientan a la gente para que logre mejores
derroteros. Las humanidades preparan a la gente para ser
lideres, para ver contextos mas amplios y las consecuencias
de las cosas, para hacer distinciones sutiles y para crear
nuevas experiencias, para enfrentarse con lo ambiguo, lo
nuevo y lo complejo.
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Oliver Sacks

Migraiia

Segunda edicidn, corregida y aumentada
Editado por Anagrama

Madrid, 2010

e trata de un libro publicado (en espafiol) en una

muy famosa editorial que le ha publicado a Sacks

casi toda su obra, Anagrama, En inglés estd publica-
da por University of California Press. Lo que resulta muy
acertado porque permite una difusion amplia entre sectores
no médicos de la obra de éste muy destacado neurdlogo,
britanico, afincado en los Estados Unidos desde hace mu-
chos afios. En migrafia logra varias cosas destacadas. Hace
una descripcion de las caracteristicas clinicas basandose
en los muchos casos tratados por él en su larga carrera
como médico, utiliza ademas muchos casos descritos por
otros autores. Consigue de manera extraordinaria precisar
las caracteristicas de la migrafia comtn, los equivalentes
de migrafia y la migrafia clasica, se trata realmente de
un ensayo acerca de las manifestaciones clinicas de la
migrana. Entre otras cosas destaca, la poca importancia
que los médicos le damos a esta enfermedad, lo mucho
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que afecta o puede afectar a los pacientes, la importancia
que tiene para los sistemas de salud. Su cronicidad y la
aparente falta de consecuencias una vez que la crisis ha
cedido explican de alguna manera estas actitudes. Sin
embargo, destaca como los pacientes tienen una muy
compleja convivencia con el padecimiento. Debido a lo
diverso e intrincado de los sintomas, la migrafia puede ser
menospreciada y confundida. Sacks consigue precisar de
manera magistral la importancia y la trascendencia de las
manifestaciones. A lo largo de la obra diserta sobre como
la migrafa siendo un hecho fisico tiene manifestaciones
emocionales y simbdlicas, pero también es el prototipo
de una reaccion psicofisiologica. En alguna parte destaca
como la migrafia es un ejemplo de la interaccion de la
neurologia y la psiquiatria. Quiza la obra carece de una
actualizacion terapéutica precisa, por lo demas es un
compendio extraordinario de este padecimiento, tan fre-
cuente, que impacta tanto a los pacientes y que ocupa tan
poco espacio en el interés de los médicos. Me parece que
publicar la obra en una editorial como Anagrama permite
que los pacientes conozcan la enfermedad, se identifiquen
con ella y puedan llegar a sentir que la gente se ocupa de
sus molestias y que estas son reales y trascendentes.



Manuel Ramiro Hernandez

Jorge Volpi

Leer la mente. El cerebro y el arte de la ficcion
Editado por Alfaguara

Meéxico, 2011

e trata de un libro maravilloso que diserta sobre la

relacion de la literatura y las funciones cerebrales

superiores del hombre. Empieza por contravenir
el concepto de que la literatura es s6lo un modo de
distraccion. Después de leerlo cualquiera puede quedar
convencido acerca de que la literatura, especialmente
la ficcidn, es una de las caracteristicas que hacen que el
hombre tenga funciones superiores; o, bien, que las fun-
ciones cerebrales superiores hacen que exista la ficcion.
Pero, ademas, consigue, después de un analisis detenido
y profundo, demostrar que la ficcion puede conseguir
que las condiciones humanas mejoren, al desarrollarse
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diversas caracteristicas, como la empatia, la caridad, la
solidaridad, la interaccion social, entre otras, lo que ya
puede hacernos mejores. Analiza como escribir, espe-
cialmente ficcion, es un ejercicio extremo que requiere
del deseo de transmitir a otras conciencias las emociones
propias; pero leer ficcidn, es un desafio creativo al su-
cumbir a otras vidas y otras emociones. No lo dice Volpi
pero un libro, de ficcion, es la mitad del autor y la mitad
del lector. Leer la mente es un libro divertido, a pesar de
que hace profundas reflexiones sobre ciencias cognitivas,
fendmenos de la neurotransmision y la neurofisiologia,
porque consigue bromear con el lector (a veces lo hace
con las lectoras) y consigo mismo. Sus reflexiones sobre
los fendmenos cientificos permiten hacer notar como la
ficeidn, no solo cuando se escribe sino, inclusive, cuando
se lee, requiere de funciones muy complejas, pero que
también puede desarrollar otras superiores.



México, D.F Mayo del 2011

Dr. Manuel Ramiro Hernandez
Editor de la revista Medicina Interna de México
Presente

nrelacion al articulo: Enfermedad de Marchiafava-

Bignami en dos pacientes mexicanos: hallazgos

histopatologicos y correlacion clinico-radiologica,
publicado en la revista Medicina Interna de México me
permito relatar mi participacion en dicho escrito:

Hace algunos meses el Dr. Gervith Reyes Soto solicitd
mi opinién acerca de un articulo con intencion de publi-
carlo. Recibi el texto sin nombres de autores y accedi a la
revision del mismo escribiendo correcciones de formato
que consideré convenientes, posteriormente lo regresé,
igualmente sin nombres de autores.

El Dr. Reyes pregunt6 si me parecia tema de interés para
el internista y sobre la posibilidad de enviarle a nuestra
revista. Sinceramente consideré (y lo sigo pensando), se
trata de un diagnostico diferencial interesante en casos
de pacientes alcohdlicos con deterioro neurolégico, por
lo que accedi enviarlo a nuestra revista y erroneamente
acepté la invitacion de ser incluido dada la revision edi-
torial que hice del texto y los planes futuros de trabajos
académicos comunes.

La consideracion de que se trata de un tema interesante
para el médico internista seguramente que también fue
compartida por el equipo de revisores de la revista de Me-
dicina Interna de México quienes posterior a su minuciosa
evaluacion lo aceptaron para publicarse.
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Lamento enterarme de la controversia en la autoria de
los casos presentados, lo cual, por supuesto yo desconocia
ya que siempre actué¢ de buena fe y confiando completa-
mente en la sinceridad ajena.

No me corresponde juzgar ni sentenciar (menos aun en
forma publica) el comportamiento del resto de los invo-
lucrados. Cada uno ha realizado, sin duda, un examen de
conciencia y tendra sus conclusiones.

No necesito plagiar nada. Soy un hombre honesto entre-
gado a mi familia y a mi profesion. He trabajado orgullosa
¢ intensamente durante afios dentro y fuera del Colegio de
Medicina Interna, dentro y fuera del Consejo Mexicano de
Medicina Interna, a favor de la medicina interna de nues-
tro pais a través de ofrecer conferencias, organizacion de
cursos nacionales e internacionales, congresos, simposio y
por supuesto editando y escribiendo en libros de medicina
interna y terapia intensiva, asi como en revistas nacionales
y extranjeras de medicina interna o relacionadas con nuestra
especialidad (terapia intensiva, urgencias).

Siendo los involucrados neurocirujanos y neuropa-
tologos, es evidente que a nadie perjudica mas que a mi
persona la decision del comité editorial de no aceptar mas
mis articulos para publicarse en nuestra revista, por lo que
solicito con humildad y respeto sea publicada la presente
y se reconsidere dicha determinacion.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.
Atentamente

Dr. Alfredo Cabrera Rayo
Meédico internista



Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (N Engl J Med
1997;336:309-15) y se ajustan a las siguientes normas:

1.

El texto deberd entregarse en Insurgentes Sur No 569 piso 6, colonia
Nidpoles, CP 03810, México, DF, impreso por cuadruplicado, en hojas
tamatfio carta (21 027 cm), a doble espacio, acompaiiado del disquete
con la captura correspondiente e indicando en la etiqueta el titulo del
articulo, el nombre del autor principal y el programa de cémputo con el
nimero de versién. (Ejemplo: Estrogenos en el climaterio. Guillermo
Martinez. Word 6.0).

Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pagina del titulo,
resumen estructurado, abstract, introduccion, material y método, re-
sultados, discusion, referencias, cuadros, pies de figuras.

La extension médxima de los originales serd de 15 cuartillas, de los
casos clinicos 8 cuartillas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones
no excederdn de 15 cuartillas.

En la primera pdgina figurard el titulo completo del trabajo, sin supe-
rar los 85 caracteres, los nombres de los autores, servicios o departa-
mentos e institucion (es) a las que perteneceny estdn relacionadas
con la investigacion y la direccién del primer autor. Si todos los
autores pertenecen a servicios diferentes pero a una misma institu-
cion el nombre de ésta se pondrd una sola vez y al final. La identifi-
cacion de los autores deberd hacerse con uno hasta cuatro asteriscos
(k jx ek okikr) s g son mds autores utilice ndmeros en superindice.
Las adscripciones serdn las actuales y relacionadas con la inves-
tigacion. Se excluye la pertenencia a empresas y sociedades an6-
minas

Todo material gréifico (figuras) deberd enviarse en diapositivas, en
color o blanco y negro, nitidas y bien definidas. En el marco de cada
diapositiva se anotard, con tinta, la palabra clave que identifique el
trabajo, el nimero de la ilustracién, apellido del primer autor y con
una flecha se indicard cudl es la parte superior de la figura. Si la
diapositiva incluyera material previamente publicado, deberd acom-
panarse de la autorizacion escrita del titular de los derechos de autor.
Forzosamente deben citarse en el texto.

Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profe-
sionalmente o elaborarse con un programa de cémputo y adjuntarlas
al mismo disquete del texto sefialando en la etiqueta el programa
utilizado.

Los cuadros (y no tablas) deberdn numerarse con caracteres ara-
bigos. Cada uno deberd tener un titulo breve; al pie del mismo se
incluirdn las notas explicativas que aclaren las abreviaturas poco co-
nocidas. No se usardn lineas horizontales o verticales internas. Todos
los cuadros deberdn citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales en el drea
de investigacion clinica o de laboratorio, editoriales, articulos de re-
visién, biotecnologia, comunicacién de casos y cartas al editor. Se
reciben articulos en los idiomas espaifiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no mds de 250 pa-
labras y deberd estar estructurado en antecedentes, material y método,
resultados y conclusiones. Con esta estructura se deberdn enunciar cla-
ramente los propésitos, procedimientos basicos, metodologia, principa-
les hallazgos (datos concretos y su relevancia estadistica), asi como las
conclusiones mds relevantes. Al final del resumen proporcionard de 3 a
10 palabras o frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)
en inglés.

Abstract. Es una traduccion correcta del resumen al inglés.

. Texto. Debera contener introduccién, material y métodos, resultados

y discusion, si se tratara de un articulo experimental o de observa-
cién. Otro tipo de articulos, como comunicacion de casos, articulos
de revisién y editoriales no utilizardn este formato.

a) Introduccion. Exprese brevemente el propdsito del articulo.
Resuma el fundamento 16gico del estudio u observacién. Men-
cione las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer una
revision extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del
trabajo que estd dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma de seleccion
de los sujetos observados o que participaron en los experimen-
tos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos).
Identifique los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabri-
cante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes
para que otros investigadores puedan reproducir los resultados.
Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no
son bien conocidos, describa los métodos nuevos o 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 genéricos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia légica. No re-
pita en el texto los datos de los cuadros o figuras; sélo destaque
o resuma las observaciones importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e importantes del
estudio. No repita pormenores de los datos u otra informacién
ya presentados en las secciones previas. Explique el signifi-
cado de los resultados y sus limitaciones, incluidas sus con-
secuencias para la investigacion futura. Establezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio y absténgase
de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que
carezcan de respaldo. Proponga nueva hipétesis cuando haya
justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguien-
do el orden de aparicion en el texto (identifique las referencias
en el texto colocando los nimeros en superindice y sin parén-
tesis). Cuando la redaccidn del texto requiera puntuacién, la
referencia serd anotada después de los signos pertinentes. Para
referir el nombre de la revista utilizard las abreviaturas que apa-
recen enlistadas en el nimero de enero de cada afio del Index
Medicus. No debe utilizarse el término “comunicacion perso-
nal”. Si se permite, en cambio, la expresion “en prensa” cuando
se trata de un texto ya aceptado por alguna revista, pero cuando
la informacién provenga de textos enviados a una revista que no
los haya aceptado atin, citarse como “observaciones no publica-
das”. Se mencionarén todos los autores cuando éstos sean seis o
menos, cuando sean mds se afiadirdn las palabras y col. (en caso
de autores nacionales) o et al.(si son extranjeros). Si el articulo
referido se encuentra en un suplemento, agregard Suppl X entre
el volumen y la pdgina inicial.

La cita bibliogréfica se ordenard de la siguiente forma en caso de
revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG, Dominguez G, y col. Com-
plicaciones tardias de la diabetes mellitus de origen pancredtico.
Rev Gastroenterol Mex 1992;57:226-229.

Si se trata de libros o monografias se referird de la siguiente
forma:

Herndndez RF. Manual de anatomia. 2* ed. México: Méndez
Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicarédn el o los autores
del capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, edi-
tor del libro, afio y pdginas.

11. Trasmisién de los derechos de autor. Se incluird con el manuscri-
to una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente
parrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de
autor a la revista, que serd propietaria de todo el material remitido
para publicacion”. Esta cesion tendrd validez s6lo en el caso de que
el trabajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir ningtin
material publicado en la revista sin autorizacion.

Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar cambios o
introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor compren-
sién del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido. Los
articulos y toda correspondencia relacionada con esta publicacién pueden
dirigirse al e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx
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squivalianie & 1.5 g do Raritidiea. Vebiculo cbp 100 mi Solucidn oral. Cada 100 mi
contienan: Glarhidrin ge Ranfina equivalisme & 4.0 g oe Ranidina. Vehiculo chp 100
i, Sotucidn inyectahic Cada ampolieta contiane: Clorhiceato dn Randidina equivalents
# 50 g de Aarsiding. Vehiculo cbo 2 i INDICACIONES TERAPELUTICAS: Flsnksen
ostl indSchoo an ol ratamietio de Glcéra papbca. pasinch y duccenal, (ke
poslapermona, esofagtia por miujp, Sincrome de Infinper-Elison, prnencidn y
Iratamients dal sangrado gasvoimistinal suparor ¥ prowencidn del Sindrome por
nagiracion {Sindroma de Mandeioon), gaEiitis eosha causada por madicamentos gud
lesionan la muccda gaisroduddenal, proflas yiratamienso de W Uiger gastroimesting
por esinks o por AINES, dicera dundenal asaciada con infeccion por M. Pylon xoctass
con antiwiicos y &n aquilios Estados &n donde s& requitna un comml Mbcvo de &
secrecion btida, CONTRAINDICACIONES: Hipersenaitiiong o s sal. PRECAUCIONES
GEMERALES: En pacining oon msuliciencia rerdl stvoda 56 Sugiem Nusiar ia doss. La
respuesta pEniomilica a |4 kerapia O2 Rantsen fo exciuye [ presencid do cancel
pastricn, AESTRICCIONES DE U0 DURANTE EL EMBARAZD Y LA LACTANCIA:
Ranisan 330 deherd esarse durants ol smbani & 63 estictaments recesario. 5afa
comprobado que i RaniSding es excrothds & i de W lecho materna, por o quo su
ndminisiracin durante W Gclancia gueda o cffieo del mécico, REACCIOMES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Cefalea, warlign, rash cuidesn y reactiorss of
hiptrsensbilcad (Uricarka, pdema angioneuniiicn, MONCOEIPAEMO o hipotension],
adermia de Bebi y shock safilbcocs. INTERACCIONES MEMCAMENTOSAS Y OF
mmtﬂmmmmmﬂummmmﬁ
A0, por lo que na intariiene con los Tirmacos que $0n retabolizados 1 s &8 esla
via, Desis Mtk de Secraffain coadminsirado con Ranisding putden reducin I
ADSOTCIGN 08 4512, POT |0 QuE S SUDME ASTRUEIAM MRS CON L intervaio de 2 horas,
PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINDGENESIS,

TERATOGENESIS ¥ SOBRE LA FERTILIDAD: Tras |y ssiisiraceén de Ranisan nc 38
ha cbsarddo polencisl carcineginion, muthgdnics, beratoganico ni Scbre 3 feridad,
DOSIE ¥ Vik DE ADMINISTRACION: Comprimidas y |abe.- En packinies con (icera
dundenal, gistrica o esofagis por reflujo, cispepsla episddca colnica, b doss
necomandada 5 de 300 mg ol scostarss o blen 150 g dos weces al &a, durante 42 8
samaras, en icara péptica asociada con AINES 5e debe prolongar hasla 12 samanas;
Gkcera dundenal por H. Pylord 58 ecomiends Ranisen 300 mg por la noche o 150 mg
cada 12 horaa mis 750 mg de amodeding y 500 mg de metronidarel cada  horas
turanin dos semanas. En esofagiiis oa modersda & seveea la dosis pueds Eementarsa 3
150 my cada ikores desante 12 semanas. LA dosis de mantenimiento de 150 mg poria
noche. En pacientes con Sindrome da Zofoger-Ezon la dosls iniclal recomandada es
da 150 mg res veces al da; sm ambamgo, algonos pacEnies pueden rogoenr Wl
afdminsstraciin mas frecuende. En peios packnies las miomas dosis que-se han
inthcado oschan antre G00-D00 mg'da, reportindose buena lokerancis. En los
pacamies con dafio renal severs (aclammieels de cresining =50 midmin), e
recomisnda administrar 150 mg al 8a. 5i s condciones dif pacients i regelenn,
frecunncia de la dosificaciio pueds incremantarse a cada 12 brs. Dusts en podiatna sa
recomienda, hasts un manmo do 300 mg ol diz de 6 2 8 mg/kg dos veces al iy
Soluckn orak En pacientes con refiulo gastrossotigicn i como iratamiamo y profilads
£ fas lesiones gastroouodanales inducidas por medicamenios i dosis recomandaca
o5 da 3 mgig de pesa caida B o 12 horas de acutrdo 3l severidad del cuadro durnis
A8 semaras y Un mddmo de T2 sermanas. en i@ prevencidn del Sindrome. d
Mandelson se recomienda 3 mg/g de peso k nocha enterior 2 fa cirugia y 2 horas ames
| induccion aneshisica. Sokucion inyectable irsmuscular - 50 mg cadi § o 8 horas
Fara privanir el Sindroma e Mendelson, 5 &5 cirugia shectva, 50 mg la noche provia
50 g junit con i premedicacitn anestisica. En cirugi da wgencia. 50 mg fo ames

m-mmmm14m1mmmmmzﬂ
i o soluciin salina, glocosads o Hartman, pediendo reetic Ia dois cada 6 u B hrs.
Infusién continia. - 56 adminiira a e da 25 jpor dos horas, cada Gu B hr o
0,125-0.350 mgikat, SOBREDDSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL
MANIFESTACIONES O MAMED [ANTIDOTOS): Hasta ol momerta na by informacifn
acerca de sotwodosificacion defiberada, 51 esin Bopase 8 secedor stiv debo darse
Iratamisnio sntomitica ¥ & soporte, incheyendo lavado gastrico y la adminisiracion oo
cartitin activado. PRESENTACIOMES: Comprimidos: Gaja con 50 y 30 comprenidos da
300 mg. Caja con 20, 60 v 100 comprimidos e 150 mg. Jarabe: G con fraseo con
00 mi Sclucidn oral: Caja con frasco con 30 ml Solucidn inyestable: Caja con §
ampolioias Ge 50 mg en 2 mi cada una RECOMEMDACIOMES PARA EL
ALMACEMAMIENTO: Consérvese a termperatura semiwentt o no s de 30°C y on luga
socn, Prowjase de i ur. LEYENDAS DE PROTECCION: Litvratura exciush pam
reabdiciors. M su daje al aicanceo de los nifice. Su venta roguinn: recetamibdica.

Hecho en Mibxco por: Laboratorios Senosiain 34 de CY.
Caming 2 Sam Luls Rey 221, Celzya Gio. 38137,
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FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Cada tablet confiene: Clorhidrato de Lercanidiping 10 my. Excipients chp 1

tablsta.

INDICACIONES TERAPELTICAS

Indicada para ol tratamianta de L hipertecssin esancisl de leve a moderda
CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibiided conocida a las dhidropiriding o & las companentss de i
formuta, embarazo, lactancia, ohatrpcckin dal racto de salida del ventricula
krgiserdo, Insuficeencia candlaca congestiv na tratada, anging d2 pocha

Inestabla, insaificiencia ranal o Hepdsica severa o durants &l primer mis tras
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Ranisen.

Calidad que perdura con el tiempo

Cuando el EAN es un problema...

® El 75% de los pacientes con ERGE
contintan experimentando
acidez por la noche

® La capacidad antisecretora
de Ranisen es mejor por la
noche, ya que disminuye
hasta el 90% de la secrecion
basal nocturna.
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Infisbiidad. 9. INTERACCIONES MEDICAMENTUSAS Y O OTRO GENERD: 5¢ debe tener precancitn o 52 admiinisim IAGLA® corjuntiments con medicamentos anficsbisérgicnn, ya que

FRECALKCIONES ¥ RELACION CON EFECTOS DF CABCINOSEMESES, MUTAGENESES, TERATOGENESIS ¥ SOBRE LA FERTILIBAD. Fl thorlicsalo de fipirda ha demmmestrado e g
hwrhummmmﬂhﬂnwlﬂmmnﬂmwmm‘mmﬁmﬂ

Iaboratoric, V1. DOSIS Y VIA DIE ADMINISTRACIIN: ¥ia de adininksaraciine Dral Douds: Packrttss ackitns p mayores ce 12 afhis” Lo dosls terapfuticn dlavka hablessl de BAGLA® e d 50 m st weoes ol dl [l

50rmag) e diebien ses adesinistrades de 20 30 mimuas antes de b ingesta de loa alimentos ya cun 13 concemtraniso plaumdtics mubidina {{ma) se e sprcmadamente 3 ks 30 mimens de baber

dos ttal caria puede ajustarse segin Is ecdad del pocieme y/o b Intensidad de sus sintomas. La enfermedad por o qRstioessfigin (ERGE e uma entidad heseragénes con eflologia musifactorial, deste de e

desacan ¢ ecrererio anarmal de Jos episadics de elajacide traniton def esfinter esofigaen infievior (NTLH), 4 hipmacider gleteicn, o ripido mﬂ*ﬁmﬂﬂﬂhmw e
te relafacides fskekdg ca e fendo glstricn yio of recand del vactamernn gdstice y fisalnenite # s presencia de el udens-garm-esathgicn deconterice bitar. Marshal y Vaezs! sas demostrado ue de manera anormal o e
Milar e gstm-esofsghen ocarm husta em S0% de s pacientes con enferedad por efiuja gastroesofigh 1o censhe, 7996 de los pacientes mn efermedad por e ufs qRstimesatigico varlante erssi y s e o 059 de s
pacentes con lesiomes por esdfage de Bamreit Habetualmente o atamients farmacolbgics del packents on exfermedad leve s modersds por reflo gasbo-esofigior en ausiquien de s vastantes dos A3
asficaciée de Lo Angeles”a bler Ius cascn de efl o no evushvo ERWE), requisre gemesalmientr una dosts e una (1) tebleta de DAGLA® tnes veces a dla; de 202 30 minuses amtes del despure de o romida y de o rerw, docante 43 d.
seqpar conliraes de Uataments s o adesiudo contrel de los dnfoemas. Algunos cees severes o e difi! cortyel (sintormas “pefacanes” de reflape no erasie ERNEL, pastien whnﬂmmﬂ#
s bombsa de prosones, tevapla ron ségdn fenaco nearcmodylador visceral (AT ¢ (SAS) v/ i incrermento de fa dosis de DAGLA® i (2) tablems de 50mg tres seces al dia durarse 8 2 13 semanas. A deciién del médh trasante, la.
mmmu-mm#um#mmmmmﬂmhmmmmmﬂhdhm-
ol orkidrts de foprida s riphda y evtensamente metabolizado porel siserss enatmiticy de fa Favin-meneowigenas 1y 3 sn eflzar ol Interferr de einguna fors con & simema erzimitico del ctoarome PAS0. i
dispepsia Funcional |eve o moderara de scuendo 3 b orlterias dlagnistions de Roma 1 (lipo dicena, 1ipo dsmoblidad o 11 iresedfie) o de acuendy 8 los rileries lagnistion de Rarea ) (sindeome de i pe et
sindrome de dolor pigismicn), habituslmente presevien sintomas combiracen a | lvgo ée curso de sa enermedad. Fstot pacientes requisren de on mansjs especifico enfocado prindipalvmerte o control de los simomn predomingn-
s ded momenin. L admiristracibn diarks de una [1) kableta de DAGLA® S0rrq tres weoes #l dia derante 8.2 12 seimanas, prosyive y mejon o procesn de vadammlents gasio- dooderal alivisndo ks mapsia de ks sinomn, prindpaires -
= aquellas presentes o relacionados oo & ingesta de alimerics (ie. saciedad temprana, plenitod pest- prandial, nbuses, detensitn, elr), Los casgs sevirrs o refactanics al tratamismo de sintomas de dispepsa fncional o biem e
tndos aquelios nadestes cyye Inicio delos dietomes dispéptions s prasente deupués de ks 56 fos de edad, requisren sempre de un rigurss § cuidsdess protoools de enidie gastoemtenkéeio [Le. penendosreels, deleminaciin de
Melinbactes prlod, sacamisntn gistricn medianse mntel grams gdsiris, preshas con hamstaio gdsino, ©r) pam poder estatieces cov inda precikitn [ magnited del problema sy posibtidades traputice. H mango de eue
grupa e padenes reTEsENt Un et terapAudcs y generaimeste s requiene infizar una teagia combinada Je.g. chets Raccionada {4 2 6 veces al dia) on reviriczion de b |ngests comlicuantitetiva de giasas, B -+ proanétices, (B
+ reuromoditadores, prodinéticos + gastronelajantes, et ). En estos cisos, la doks diarka de ama (1) tableta de AGLA™ 53meg tes veres al dia, paede msealerse de manera progresya hasta T50msg tres veces af dis {doss total miixima
diaria de 450my/dia) dursste on periodo de 8 2 12 sermans. Duvaite este perfods, se secombenda monfurest |as eiveles sérios de prolacting y al menos darart ke & samanas posteriors a b suspersitn del medicamenta 2 ks e
te paclentes ceon gastroparets iotica, sierapre 52 deberd investioar pinets ke caana que b prouce. B éxite del trassmientn médico de |a gastroparests siempe depeniderd de Ja severidat del trastormn  de B |teesided de kn
simiorras Hasta o mbmenta fo exue una curs defintiva par esta condicién ya que genealmenite & parte de ona erfermedad cénica {o.g, disbetes mellitioy). B tratiminnte midio trmacstégicn, solamerte yyeda a manear ssa
condidtn cadyuvanda a permits gue # packeste se martenga morolada metzhdlicamente y lo mis confiortable potibe. Pacs slquncs cvios de gantroparesia diabética levet s mockraden, dos o et trbbetas de DAGLA® S0m ey vared.
al tla son ssficlentes para lograr o alivio d¢ la mayarls de b shofomas qoe genealmenis s presentan debdo al refraso en el vadamiento ghetrin. E atamients bomamligin sienpre debe ammpatare de medids
i co-dietAticas tabes corra: formento de la actividad fisica, of fracdosrmienta de fa diefa (4.2 6 veces por dia o ur pradiente restriccién en o conisno de grasis y fibo destaa) y desde huege sn edeuade comtrel mesabifio, B
rorveniente tamaiic de la tabéeta mnuads de DAGA® e5ti prperialmenty dspfiado paa Brfitar o pracese de degledén pricticmeste en sdquier tipe de pacente (e.g. 2dolesceuie yis pacienies ancianat). 12, MANIFESTAOOMES
¥ MANEN) DE LA SORREDOSES 0 INGESTA ACCI DNENTAL: Lers daton otrtenicon de lox diversos estucion de toddidad agrda y sub-agues en diversos modelos animmsaies con darfidrasn de topride a diversas doss, no indican ringdn fesge
potendal de toeitidad pars exte compuesto por sohesdesEcacitn. Sn embangs, o0 o @ie de presentane digin cvents o episodis en donde 2 tenga alguna soapecha de sobredads por ingesta accidental » inteacionada en dande o
pacente manifeste datoy dinices de insodcacion aguda, se deberd proceder imenediatamente & apicar s medidas de soponte vital cebro-cantio-petmonar unrrerssimenzy acmgitades pars & manejo cormenciosal de tedes L
intoxicadones. 13, PRESENTACIONES: Caja con 30 tatletas ce 50me. C3ia con 60 tabletzt de S3mq. (aja con 50 tabletas de S0mg. 14, LEYENDWAS D€ PROTECTIONE Mo 52 deje nl alcante de lon nlfios. Suvents requiers reeets midics.
Mo s use darante of ey y kactascia, Litesabura exclusivii para midico, Contione colerante rojo R, 6 que puede produor iescdones aléngice. 15, MOMBEE ¥ DOMICILI0 DEL LABORATORIO: Hecho o Argenting por: Tnso 5 A
Juan Agusein Garcla Ne S420. Ciodad Aminoma de Bueres Abes Repialica Argerming. Accndiclonado per; Arana SA., Corasel Mardniane Chilvert 114, Cicdad damdnema de Buenos Alres, Repdbiica Arpentima. Far: Quesada
Farmactutica 5. A Saavedra Mo 363, Gudad de Ramos Mejia, Prvingia e Buenes Kres, Repablica Argemtina, Dedrbuide on Miéico por: AVUDMED S.A. de CV. M. Primesm de Mayo No) 39, Col indeririad AMote, Moucaipan de haiotr,
Extache de Méxicn, € P 53519, Méxion 16 NUMERD DE REGISTRO DEL MEDICAMENTD ANTE LA SECRETARIA: Arg. No. 252MI009 554 [V, * Marm Regisnads. Cave PP (93300CTIS09T,
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Fotoral®

Vitaminas y Minerales

1 A 2 CAPSULAS EN UNX
SOLA TOMA AL DIA

Chpsulas
FORMULA: Cads cipeula contigan:

Ascortmto da calcea (o, A 250,000 mg do viteming C1 302,750 my, Bata
cararann al 3% {eqevalente a 5000000 UL de vivamine A 10.000 my,
Acatots do dl-alfatocalorol (aq. a 200,000 U1 da Vitamina E] 200,08 mg.
Sullata do mangeneso monolsdratadoleq. » 1.500 mg dv mangeneso}
4 815 my. Sulfato de Cobro Il pantahidiatado (e, » 1000 mg de cobre)
2828 mg, Quido de dine jeq, o 7500 mg de sncl 3338 mg. Levadura
enriguagida de salenio &l 3% (eg. & D015 mg de selnnio} 7500 myg,
Excipionin, cbp 1 capsuls

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Para tratar y provenis [ae carancias
nutricionalos de lox compomnastes de be fdrmula.

Por ia combsnacion de snoonsdantos pusds sor (48 para dosmimuin
loz efectos nocivow de los oadicales Nhres e pacienies con dinbatas
madlitis, hipaalipsdamias y nterasciorasiz, azi comn an lo exposizitn a
taya ditraviolatas porrodinsitm golarw atros fusntes

CONTRAINDICACIONES: Hipergansibifided & coslguiers de log
componantes de la ldrmaile. suficlencia renal, Heora phplion,
patientos an trataminato con asticoagulantes y menores de 12 afins.

PRECAUCIONES GENERALES: Lox pocinmies dinbaticos g con
pradisposicidn & ln formacion de Hios cenales, dleers paprics o
inguficiencin renad, a8 rocominnde no amplasr man de 500 =g da
witamiina © al din. La mgosta do grandad cantidodes por fargan pariodoy
de et producto puede cauenr hiporvitaminosis

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO ¥ LA LACTANGIA:
No existen estudion concluyenies respectio ol uso de carotonoides
comp procurgoras de le vitaming A dernmte ol smbaragn y lnctancia, por
qui 38 aconsejs no excodar de (s dosts recomindnda da ena elkpaida
dimtin durante al embarato v (sctancia

HEACCIONES SECUNDAMIAS ¥ ADVERSAS: La administracitn por
via aral do tes vitwminas ¥ minareles, rere ver producen eventos
ndversos. Sin embarga, con dogls sltas pusden acwrrir rastornos
gatttointestinaios como niuaed, vimito y diarres transiorios. Pos via
orsl, lns rosccionus dé Mpersensibilided son muy raras. Puede habur
regurgligciynes con sabor 8 viimmings.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ¥ DE OTRD GEMERD: Dasis
mayores & los 5y de vitamine © pueden intérfanr con el slecto
aitscoaguiante de la warlsting. En dosiy de 1 gremo diatke, se ha
up.uﬂqduqu.|Iil:idn“chtu:.n'I1:|vum|nl.|u.:rd“rnplllrni condn
etimilgstradiol. La cobestireming, colestipol, oriéstat v 4l apedta minerat
paeden draminuir s absorciin de vilaminas lipaaslubles pod lo gue s
mconunja tormar estas, wna o antego cuatre hores dospuds de dichos
madicamentes, Dosismayores a los 2 gramas por dla da scido ascarbicn
digminuyen @l pH urinaniay provocs reabacrcidn tubuler da sakicilatos.
La cumatina inturscids con la viiamina E. Las sulfnunidas an conjunte
con el fcido ascdrbice pundan producic precipitaciopes de lag silfas
lerisialurin)

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTDS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATDCENESIS ¥ SDERE LA FERTILIDAD: Ko hay
datos que indiquen patencial carcinogénico, mutaginico, teratagénice
o gfecton sabrs la ferillded, sin embarge, se ha estipulsde gus los
rutimoidot v no los car las, coime procutsores di withming &, san
Turatogénicns:

DOSIS ¥ VA DFE ADMINISTRACION: L dosis recommndadn comn
antioxidante ef une & dos cApsules dianias por vie erel. Durante el
amboranoy lactancin se recomivade | capsula ol dia.

MANIFESTACIONES ¥ MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O
INGESTAACCIDENTAL: Noze kanreporiadocasns desobiadosificacibn
con dste producio. Sioocurriers, se recomisnds mdudin ol vimito
o wlectusr lavndo gastiica, Em ol femoto caso te foaccionss da
higaryvansshilidad, dehe suspendarse de inmaidiato su wso o instaarar
Ina medidas generales de mansjo.

PRESENTACION: cajn can 30 capsulss dn gelnting blanda.

LEYENDAS DE PROTECCION: Litaratura nxelisiva para madicos. No s
deje ol alcance de los nifos.

EMarca Regiaitads

Hecha #m Arguntina par. Cardéinal Hoalth &rganting 400 5.4, |.C. Ay,
Marquez 531, ¥, Loma Harmaga. Peio. do Beenos Alaz. Argentian

g, Nim, DOEVZO02 S5A. 1PP No. EVAR-D5330020451040/HMI006
BIBLIOGRAFIA-

1hMlsdud 5, Heinrich L. Dietary Carotenoids Contfibuye to Normal Human
Skin Colos wnd UV Photasensitiaty, J Nutr 2002;132: 383407,

) Eberlein-Kansg B, Placrek M, st al. Pratective affect against sunbarn
of cambined systamic ascarhic acid (vitamin C)and d-alfa-tocopharal
{vitansin E1. J Am Agsd Dgrmaral 1998:38:45-8

Avinn; 10230820044761,
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Yuredol®

Ciclobenzaprina, Clonixinato de Lisina

Cipoulas,  Aelzgjants muscelar vy Analgésico. FORMA
FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada capsula conflena:
Clorkidesate de  Clclobenzapring 10 m? Clanixinato de
fsina 250 mg, Exciplents ebp 1 chpsula. INDICACIONES
TERAPEUTICAS: Yuredol' estd indicado en &l manejo da
aspasmo ¥ dalor musoular agude y'o secundario 2 iraumatiemos,
distensiones musculares, tendinosas  y  ligamentosas,
lumbalgias, torticols, lunacionas, asguences, fracturas, mialgias,
fibrositie (Rromsalgia), radichlopstia cervical o lumbosacra,
osteqariritin degenerdlva ¥ otfos cuadron  del nparalo
locomator que cursen con contraciuras musculares ¥ dolor
acompafianie, Bz especizimente (I8 en ol controd del trismus
postextraccion del tercar molar, Carece de acclén cuanda s
espasmo muscular se debe 2 lesionas dol Sistema Nervioso
Ceniral, CONTRAINDICACIONES: Arritmias, alteraciones de i
canduscion cardiaca, insuficlencis cardinca congestiva, inlarie
del migoardio reciene, hiparfirgidismo, alcera paptica activa,
hemorragia gastrointestingl, hipersensibilidad a los componentes
de la formile. PRECAUCIONES GENERALES: Yuradol® dabe
LEaTeE CON precaucion en pacienies con anfecedsntes de
Ulcera péptica. retencidn urinaria, glaucoma de Anguls cerado
o presion intrapcudar alevada, epllepsia, insuficlancia hepatica
o renal e hiperiensitn. Debida a que Yuredal® puede ocastionar
somuolencia, los pacientes no deben mansjar vehiculos de
motor, operr moguinana especializads o sjercer actividades
que feguienan un-alto grade de concentracidn. Los pacienies
anclanos son mas susceptibles de padecer electos adversos,
especitimente de tipo  anticolinergico. RESTRICCIONES
DE USO DURANTE EL EMBARAZD Y LA LACTAMCIA: Los
estudios de reproduccian en ratas, ratones. y conajos, oon dosls
de ciclobenzapring superiores a 20 veces la dogie termpautica
en humanos. han revelado |3 ausencia de eleclos adversos
durnrde |3 gastacidn; gin embargo, no exislan presbas clinicas
#n humenos, por la que 8 aconsejs na administrar Yuredal®
durante &l embarazn, @ menos que & médico congiders qus &l
potencial bensfico supera los poaibies rissgos. Se desconoce =i
se exoreta con fa lecha matema y 5u uso durante iz lactancla no
=0 recomienda. REACCIONES SECUNDARIAS ¥ ADVERSAS:
Somnolencia, -sequedad de hoca ¥ mamo. Ocasionalments
debilidad, fatiga, disnea, ndusea, parestesias, mal saabor de bocs,
viesdn borrgsa, insomnio, tequicardia, cafales v constipacion,
Excepcionalments iefencibn urinaria, erupciones. culineas de

origen alérgico, confusién, ataxia ¥ temblor, INTERACCIONES
HEDK:&HEHTDSH Y DE OTRO GENERO: Yuredol' pueda
disminuir o efscto antihipariensive de W guaneliding, Puede
potenclar (a toxicidnd de los depresores del SNC v de los
anticalindrgiccs. La administracidn concomitante de Yuredal®
& inhibidores dé fa MAD puede producir crisis hpertensivas,
s pravipmente 32 han estado adminssirando estos Tarmacos;
5o rocomienda depar intervalo de 14 dias anles de Iniciar ol
tratamiario con Yuradol', No deben ingénirse babidas alcohélicas
cuande se ogld en tratamiants con Yuradol”, El a
clenixinato da lising no aitera la cobguiaciin, no axiate iInteracsidn
con meadicamentos anticoagutanies y no se requissan ajstes de
ias dosts. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFEGTN
DE CARCINDGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS
Y SOBRE LA FERTILIDAD: Ninguna de los principios aclivos
de Yuredol* ha demostrado ser leratogénico, mutagénico,
carcinpgénicn o tendr efectos nocivos sdbee la fertilldad. Los
estudios de seguiidad a nived ded iracto gastrointestinal muestian
gue ol clohikinalo de bEina carece de electos lesivos sobre la
mucosa y gua no induce sangrads; poses una DLS0 por via oral
de 733 mg/hg en ratas v 594 mo/kg on ralones, guo resultn en
un alto indice terapdulico (DLS0/DESD de 25.05. DOSIS ¥ VIA
DE ADMINISTRACION: Oral La dosis habitual es una capsuln
do Yuredal®, tres voces al dia. La doss misxima no dobe auseder
de 6 mpnﬂm diartas. El paniodo de tratamiento no daba ser
suparior o 1ros semanas, MANIFESTACIONES ¥ MANEJO DE
LA SOBREDOSIFICACIGN O INGESTA ACCIDENTAL. No se
conacen log signos ¥ sintomas de la intoxicacikbn con Yuredol®,
pota podrian sar similares a los relacionados con la inaxicacion
por antidepresivos iricicieos. Bl tratamianio de eslos casos es
sintomdtico y de soperte: serecomianda af vaclamianto ripido del
estémago por emesis, seguido de lovado gistricn; sule-sar ot ol
who e carbdn activada durants los 24 a 48 horas sigulentes a su
ingrestian, san necesarios el mantanimiento da |a via respiratoria,
biefance liquido adecusda, regulacion de 1a temperatura corporsl
y vigllancia etectrocerdiografica, PRESENTAGION: Caja con 30
capsulzs. Cada cdpsuls contisne 10 mg de ciclebenzspring y
250 mg de clonixingts de lisina. LEYENDAS DE PROTECGION:
Este producio g5 de empleo deficado. Mo ea deja &l aicance de
bos nifios. Su venta requigre recefa médica. Literaturs exclisiva
para médicos: KEAR-D53300601023B4/AM 2005. Reg. No,
339M2002 SSA ~ IV, Laboratofion Grossman, SA, Calz, de
Thakpan 2021, 04040, México, OUF * Marca Aegistrada. Aviso;
0933002031254

Firac Plus*

Clorhidirato de pargevering + Clonlzinato de lsina

Clonmanato da Lisina ¥ Clorhidrato de Pargevering

Tablatas a | Anaigdsico Wo
FORMA FARM, TIGA Y FORM 10M:
Firac® Phus laldatas: Cada tableda contlone

. e
0 G0 paEgeeTing
Excipianie cop lnt:gml-
Firng" Phas inyectable: Presantacion dual:
Canda nmpalintn da Finaa® cantsna:
Clondvanata da lising maa
Vehiculo 2
E?;ﬂwﬂ lotin de Plas® contiane: -

| rito do pargevering i
Vehiculo chip !nﬂ_m
IHDIGMIDHEH TERAPEUTICAS:
Fimc® Phus esld mlmduan-lmptﬂmimmndd
misculn fso, iocaliranos an cuslquier g;omdalmwuwﬂm,
qammmyl nivel hepalovesioular. Sus pr Indicaciones

At digesteg: Sindrome espastico dofoeoso esofagico, pilieico,
mmﬂ 0 coftnicn, &si como calon irrtabile.

urinario; Cotcos nafrticas, EspEsmos urtlenles y vebicalss,

hiis y cistoplelitis, Hiasts rensl o ureteral. Tamibeén esid imteada

cuanda se gabe glectunr unn exploemcidn mstrumantal de las vies

urinann.

oI g W gl i B
T apasmos s pE3, DrOCAS0Y BNEK
daloroaos, 63 coma dalores eadsticos an of pusrpario. Vies biliares:
Disquinesiss biliares, sspasmos del exfinter de Oddi, ooiecistitia,

mmmmlﬂ ¥ colecisiopalias en

Hipsrsansibiidad a los componentes de la isemula. dlcera pégtica
a:ﬂu.m_h-m EI::.WMHTM eslenotia plrica onganica,
I prod o glawcama
NIF.BEENEHALEH:
En pacientes con antecsdontes da dicara péplica. debe
aaminigtrame con precaucadn, Los estudios do seguridad a nivel dal
tracio beatingl mussiren que of cionminalo oo lining camce
e leshvos sobire I MUCos ¥ QU o induce sangrado.
RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
i s
i Ao haborsd COMPprotadt dxpenmeniadmants
soore o gedacidn, no mxislen expaiencins cinicas scbee la
soguridod del producto o mAeres embaraadas, por o que. s
aconseja no adminisirards duranis ol smbamzo ¥ 6 Boisnca, &
menad que al médon considare que sl potencial bendhcs mipwa

REACCIONES HOARIAS ¥ ADVERSAS:
Ouoesionalmante nausen, mareo y sompolancia, de cordcter ieve
y transitorio. En raras ocasones y sdmiristando doses. allas, es
pasible ta de g booa 0 constoacion
INTERACCIONES M MENTOSAS ¥ DE OTRO GENERO:
Yo gie o clonidnato da E=na no alers la coagulacidn, no
sxlstg interaccidn con medicamentes snticoagulanies y no aE
reduiensn ajustes de s dosis. El uso concomilants de fArmacos
anticolinérgices debe evitarse por la posided de que éaios
Ineremenen san dactm.lrmp
mcum% EN JON CON  EFECTOS
CABRCINGG 5, MUTAG BIS.TEMTGGEHEBHTBOEFE
LA FERTILIDAD:
E&nmbﬂunnmm una DL50 por via oral de T3 mg/g
mrw ) ralomed, que resulls en un olle indice de
oL uu 95,95 B clorhidrals de pargevering

tior una DLS0 por via ornd din 540 mg/kg on mias. Lo asociacsn
da clonivnnio b kena con clorbidnalo de pangesing Mukslrmn una
DL50 por vin oml de 488 mgikg an k.
Hinguno do los principies aclivos do Firac® Pl ha demostrado
st loralogihico, mulagénico il carcinggdnice, fampoca  hon
dainosdrads lecios nocivas sobne ln lerilidad,
DOSIS ¥ VIA DE ADMINISTRACION:
Firng* Pius tabletas: Una a dos tablotas por via oral, cada B o 8 horas.

Fimc® Pius h;:lcnblac Extraipa los contenidos de las ampodielas
de Feac Realizado la extraccidn y hecha il rmentla,
administrese de inmediato. El bajo poder acumulative de Firac” Plus
pammite una amplis fexibfided posclogica, pudiendo cieval eses
dosis dependiands de ka infensidad del dolor y del criterio m
MANIFESTACIONES ¥ MANEJOD DE LA SOEREDOSIF) 1]
INGESTA ACCIDENTAL:
Mo se ha infgrmado respecio & b presancia de casos de sobredosis
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Accion en beneficio del ambiente

NIETO
EDITORES )
Estimado suscriptor:

Nieto Editores es una empresa sociaimente responsable comprometida con el
cuidado del ambiente. Por esto le invitamos a continuar recibiendo esta revistaq,
pero en formato electronico (PDF).*

Al formar parte de esta iniciativa usted no solamente contribu-
ye a proteger el ambiente, sino que recibe ofros importantes
beneficios:

* Recepcion anticipada de su ejemplar
* Facilidad de almacenamiento
* Sin ningun costo extra

Si usted desea cambiar su suscripcion actual por la
publicacion en formato electrdonico simplemente
envienos sus datos al correo electronico en el que
desea recibir la revista electronica.

Solicite su cambio al correo electrénico:
pdf@nietoeditores.com.mx

Gracias por ayudarnos a servirle y a conservar nuestro ambiente.,

* Bl programa que permite la lectura de revistas electronicas en formato PDF, Acrobat Reader® (Adobe),
puede descargarse de manera gratuita en: http:/fget.adobe.com/fes/reader/



En problemas de acidez con sus pacientes diabéticos, equilibre
el pH intragdstrico sin alterar los niveles de glucosa.

Flexibilidad de uso solo
0 en coprescripcidn con IBP’s
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Amortigua y disminuye b acdez S produce rebote de acider  El dcido aumenta y regresa la acldsz g

Los medicamentos que eliminan el acido provocan que regrese con mas fuerza. ﬁ;

No contiene aziear ni sodio, Controla sintomas de ERGE y dispepsia. E

No interactia con ofros medicamentos. Neutraliza el 88% del dcido gdstrico por su efecto 5

Sin efectos tixicos renales producidos por la absorcin buffer/ nivelador, =
the aluminio,
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