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El internista y las manifestaciones fisicas de los padecimientos

mentales

Manuel Ramiro Hernandez

ecientemente me invitaron a participar en un

libro, con el tema “Manifestaciones fisicas de las
enfermedades mentales”, después de entregado el

material y de haber sido aprobado por el Consejo Editorial
de la obra,! he meditado cual puede ser la participacion del
internista en este problema. Desde luego, la consecuencia
fisica de los padecimientos mentales mas desastrosa es el
suicidio. Si como sucede con frecuencia en edades tem-
pranas (menores de 35 afios o aun menores de 15 afios)
como esta aconteciendo en México, la situacion es atin mas
lamentable.>* Los internistas debemos estar pendientes
de que cualquier sospecha de gesto o intento suicida sea,
ademas de ser atendido adecuadamente en la fase aguda,
adecuadamente canalizado para ser tratado intensivamente,
en ocasiones incluso con internamiento en hospitales espe-
ciales, y con ello evitar una recaida que pueda favorecer la
consumacion del suicidio. De primera intencion no debe-
mos despreciar o trivializar los gestos suicidas por menores
o incluso que puedan parecer de primera intencion. Puede
ser la posibilidad de atender oportunamente a un paciente
y con ello evitar consecuencias catastroficas. Lo mismo
habra que hacer en la consulta externa ante jovenes o nifios
con conductas erraticas o manifestaciones de depresion.*
En las pacientes con anorexia nerviosa son varias las
situaciones en que la participacion del internista puede
resultar importante. La “realimentacion” cuando se rea-
liza en lugares especializados o cuando es coordinada
por nutridlogos expertos en el tema, en general no tiene
consecuencias, independientemente del éxito que pueda
lograrse con la dieta; pero como estos intentos para nutrir
a las pacientes se hacen, muchas veces, fuera de estos

www.nietoeditores.com.mx

marcos pueden suceder complicaciones metabdlicas como:
hipofosfatemia, hipomagnesemia, hipocalcemia e incluso
acidosis metabdlica, el internista puede enfrentarse a estas
situaciones que se presentan de forma aguda, ademas debe
estarse alerta ante la presentacion temprana de osteoporo-
sis, de insuficiencia cardiaca por una cardiopatia propia
de la anorexia, ademads de sangrado del tubo digestivo que
puede estar ocasionado por sindrome de Mallory Weiis.’

Los pacientes con problemas mentales, especialmente
con esquizofrenia, tienen mayor frecuencia de sindrome
metabdlico, se discute si esto sucede porque ciertas con-
ductas alimentarias son mas inadecuadas que en el resto de
la poblacion y que el sedentarismo es mayor o existen otros
factores que hacen que el sindrome metabdlico sea un pro-
blema agregado al de la enfermedad mental. La frecuencia
de diabetes mellitus se incrementa considerablemente
después de iniciar la administracién de antipsicoticos,
en los grupos observados anualmente crece el nimero de
pacientes diabéticos entre los enfermos con tratamiento
con antipsicdticos atipicos, comparado con grupos de
pacientes sin padecimientos mentales.” Es notable que las
enfermas mayores con esquizofrenia tengan un porcentaje
de sobrepeso u obesidad mucho mayor (hasta 70%) que
la poblacion general, tienen también problemas respira-
torios mucho mas frecuentemente, quiza relacionados
con el sobrepeso, a que el tabaquismo es mas frecuente y
probablemente a que se convierten en mas sedentarios.?
El aumento del apetito que ocasiona el uso de ciertos anti-
psicoticos coadyuva al incremento del peso y del indice de
masa corporal lo que es posible esté ligado a mayor fre-
cuencia de hipertension arterial y, al final, a mayor riesgo
cardiovascular que conduce a mayor mortalidad por esta
causa.’ El riesgo de sindrome metaboélico no es igual con
el uso de los diferentes antipsicoticos: es mayor con el uso
de clozapina, intermedio con la olanzapina y la risperidona



y menor con la ziprazidona.'°Por todo ello es fundamental
la participacion del internista en el manejo del paciente con
esquizofrenia, coadyuvando con el psiquiatra para que el
paciente sea atendido integralmente. Quiza los pacientes
que cursan con esquizofrenia deban ser mas estrechamente
vigilados ante la presencia de neoplasias, cuando menos el
cancer de colon parece que es mas frecuente entre ellos,
por lo que las estrategias para la deteccion temprana de
estas neoplasias deben ser especialmente cuidadosas.

Recientemente se publicaron evidencias acerca de que el
optimismo puede estar ligado a menor frecuencia de enfer-
medad vascular aguda y de recaidas.'*'* La depresion parece
estar ligada a mayor frecuencia en las recaidas de infarto del
miocardio y parece estar presente como predictor entre los
enfermos con este problema por primera vez, incluso puede
considerarse un factor de riesgo modificable.'>!6

El internista debe participar en el manejo de los pacien-
tes psiquiatricos para coadyuvar a conseguir integralidad
en su tratamiento.
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Estimado colegiado:

e es grato saludarte y ponerme a tus 6rdenes a
nombre del Consejo Directivo 2012.

A lo largo de los ultimos 12 meses hemos
desarrollado un ambicioso programa académico que
pondremos en practica a lo largo del 2012. Hemos tenido
multiples reuniones con colegiados de toda la Republica
para escuchar sus inquietudes, necesidades, intereses
académicos y, con base en las mismas, desarrollamos el
programa que ponemos a tu consideracion.

Este programa contempla no so6lo el desarrollo académico
del profesional de la Medicina Interna, sino el retorno a
los origenes de nuestra profesion, retomando aspectos
humanisticos y de ética médica que son indisolubles de
la buena practica clinica.

Asimismo, se contempla la actualizacion y revision de
procedimientos intervencionistas, mediante talleres y se-
minarios, de diversas habilidades clinicas que el internista
debe manejar en su practica cotidiana.

www.nietoeditores.com.mx

Med Int Mex 2011;27(6):515

La Mesa Directiva 2012 pretende que los miembros
del Colegio tengan el compromiso y la vocacion de
servir, anteponiendo ante todo la salud, seguridad y
bienestar del paciente, dando un trato humano y digno,
estando comprometidos con estandares de alta calidad
y humanismo.

Asimismo, pretendemos inculcar a las futuras genera-
ciones de internistas los valores que han distinguido al
profesional de la Medicina Interna en México, basados
en brindar un servicio profesional ético, humano, respon-
sable y con profundo compromiso social, con una actitud
investigadora, creativa e innovadora.

Me pongo a tus drdenes solicitandote nos des la oportu-
nidad de servirte

“Por una Medicina Interna de Calidad y Vanguardia”

Dr. Ernesto Alcantar Luna
Presidente del Colegio de Medicina Interna 2012
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Asociacioén de la proteina C reactiva con la respuesta al tratamiento
antimicrobiano en adultos mayores con neumonia adquirida en la
comunidad

Guillermo Montes Dimas,* Miguel Angel Rivero Navarro,** Hugo Mendieta Zeron***

Antecedentes: existen estudios de la utilidad de la proteina C reactiva en el diagndstico y como factor pronéstico de neumonia adquirida
en la comunidad, pero pocos en pacientes geriatricos.

Objetivo: determinar la asociacién de las concentraciones séricas de proteina C reactiva con la respuesta al tratamiento antimicrobiano
en el paciente adulto mayor con neumonia adquirida en la comunidad.

Pacientes y método: estudio de cohorte, prospectivo, efectuado en el servicio de Geriatria del Centro Médico ISSEMYM, Toluca, Estado
de México. Las concentraciones séricas de proteina C reactiva se determinaron mediante inmunoturbidimetria (Roche, modelo Hitachi 917).
Resultados: se estudiaron 19 pacientes con edad promedio de 80 + 5.6 afios, con limites de 71 y 91 afios, con promedio de seguimiento
de 10 + 2 dias (limites 7 y 15), su distribucion fue de 12 hombres (63%) y 7 mujeres (37%). Por analisis multivariado se encontré que los
sujetos que permanecieron con concentraciones séricas de proteina C reactiva superiores a 10 mg/dL al terminar el tratamiento tuvieron
un riesgo relativo de 1.5 (IC 95%, 0.67-3.33; p= 0.158) de tener una evolucién térpida de su cuadro neumaénico.

Conclusiones: la concentracion sérica de proteina C reactiva mayor de 10 mg/dL es indicadora de gravedad para neumonia adquirida
en la comunidad.

Palabras clave: neumonia adquirida en la comunidad, proteina C reactiva, prondstico.

Background: There have been some studies on the usefulness of C-reactive protein (CRP) in diagnosis and as prognostic factor for
community-acquired pneumonia (CAP), but there are few studies in geriatric patients.

Objective: was to determine the association of serum CRP and the response to antimicrobial therapy in elderly patients with CAP.
Methods: We performed a prospective cohort study in the geriatric service at the ISSEYM Medical Center, Toluca. Serum levels of CRP
were determined by immunoturbidimetric analysis (Roche, Hitachi model 917).

Results: We included 19 patients, mean age 80 + 5.6 years, range 71 to 91, with an average follow-up of 10 * 2 days (range 7 to 15), its
distribution was 12 men (63%) and 7 women (37%). By multivariate analysis we found that subjects who had a serum level of CRP above
10 mg / dL after the treatment had a relative risk (RR) of 1.5 (95% ClI, 0.67-3.33, P = 0.158) to have a torpid evolution.

Conclusion: serum CRP> 10 mg/dL is an indicator of severity for CAP.

Key words: community-acquired pneumonia, C-reactive protein, prognosis

* Policlinica Juan Fernandez Albarran, Instituto de Seguridad Correo electronico: dr_marn@hotmail.com
Social del Estado de México y Municipios (ISSEMYM). Recibido: 21 de junio 2011. Aceptado: octubre 2011.
**  Departamento de Geriatria, Centro Médico ISSEMYM, Toluca,
México. Este articulo debe citarse como: Montes-Dimas G, Rivero Nava-
***  Centro de Investigacion en Ciencias Médicas (CICMED), Uni- rro MA, Mendieta-Zerén H. Asociacion de la proteina C reactiva
versidad Autonoma del Estado de México (UAEMex). Asocia- con la respuesta al tratamiento antimicrobiano en adultos ma-
cién Cientifica Latina (ASCILA). yores con neumonia adquirida en la comunidad. Med Int Mex

. 2011;27(6):517-526.
Correspondencia: Dr. Miguel Angel Rivero Navarro. Av. Baja Velo-
cidad 284 s/n. Jeronimo Chicahualco, Metepec, Estado de México. www.hietoeditores.com.mx



n Estados Unidos, la neumonia adquirida en la

comunidad es la quinta causa de mortalidad en

personas mayores de 65 afios de edad,' con una
tasa de mortalidad en pacientes adultos mayores hospi-
talizados de hasta 30%.> En Canada se registran mas de
44,000 defunciones anuales de pacientes geriatricos de-
bidas a infeccion de vias respiratorias bajas.! En el Reino
Unido, la tasa de mortalidad de adultos mayores es de 8 a
15%.2 Como el niimero de pacientes mayores de 65 afios
se incrementa, la incidencia, mortalidad y la repercusion
econdmica de la neumonia adquirida en la comunidad
también aumenta.**

La mayoria de los pacientes adultos mayores con
neumonia adquirida en la comunidad suele hospitalizarse
debido a sus comorbilidades. El promedio de estancia
hospitalaria de un paciente geriatrico es de 7.8 dias y su
costo es de 7,166 ddlares comparado con pacientes mas
jovenes que tienen una estancia promedio de 5.8 dias y
costo de atencion de 6,042 dodlares.*

Los factores de riesgo que predisponen a la neumonia
adquirida en la comunidad en el adulto mayor son: la
coexistencia de comorbilidades (diabetes, enfermedad
pulmonar obstructiva créonica, insuficiencia renal cronica,
cancer e insuficiencia cardiaca), edad mayor de 65 afios,
sospecha de broncoaspiracion, trastornos de la deglucion,
desnutricidn, tratamiento antimicrobiano previo, pobre
calidad de vida y sindrome de inmovilizacion.** La in-
capacidad de expectoracion, la pérdida del reflejo de la
tos, el tabaquismo y las sondas nasogéstricas también se
consideran factores de riesgo.®"#

En investigaciones completas s6lo se ha logrado identifi-
car al patogeno infeccioso en 40 0 50% de los pacientes.?>*10
Streptococcus pneumoniae es la bacteria mas frecuente
en personas mayores y ocasiona de 30 a 50% de los ca-
sos de neumonia adquirida en la comunidad.>*>%!° Otros
agentes patogenos comunes son Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, bacterias gramnegativas (incluidas
Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli) y anaerobios.*>!!
Los microorganismos atipicos del tipo de Mycoplasma
pneumoniae y Chlamydia pneumoniae también pueden
encontrarse en 5 a 25% de los pacientes mayores."!> Se
cree que Legionella pneumophila ocasiona de 2 a 6% de los
casos de neumonia adquirida en la comunidad.?

Entre los agentes virales relacionados con neumonia
adquirida en la comunidad estan los virus influenza y
sincitial respiratorio.®!!

La edad avanzada aunada a comorbilidad subyacente
puede hacer posible una forma de presentacion inusual
del cuadro clinico de neumonia en el adulto mayor.!??
En algunos pacientes geriatricos, los sintomas frecuentes
como: tos, fiebre, escalosfrios y dolor toracico pueden
estar ausentes y si coexistir manifestaciones no especi-
ficas, como: delirium, cefalea, astenia, anorexia, dolor
abdominal o como descompensacion de la enfermedad
subyacente.!*8

La neumonia debe sospecharse en todos los adultos
mayores con fiebre, independientemente de los sintomas
de las vias respiratorias bajas, como: tos, expectoracion y
disnea, especialmente cuando se acompaiia de alteracion
del estado mental y desnutricion. Un alto indice de sos-
pecha importante en todos los pacientes geridtricos con
deterioro no especifico de su condicién lo representan:
la confusion, la incontinencia, los episodios de caidas, la
letargia y la astenia.? No todos los pacientes tienen fiebre,
mas bien delirio como una manifestacion comun. La neu-
monia s6lo puede sospecharse cuando las anormalidades
fisicas locales y la taquipnea se identifican.*

Los criterios diagnosticos de probable neumonia en
el adulto mayor son dos o mas de los siguientes signos
o sintomas: /) tos o empeoramiento de la misma; 2) es-
puto purulento; 3) temperatura > 38.1°C 6 < 35.6°C; 4)
frecuencia respiratoria > 25 respiraciones por minuto; 5)
taquicardia; 6) hipoxemia o empeoramiento de la existente;
7) dolor pleuritico; 8) declinacion del estado cognitivo o
funcional; 9) hallazgos fisicos a la exploracion fisica del
torax, como los estertores.!?

La telerradiografia de torax no solo sirve para confirmar
la existencia de neumonia sino para diagnosticar compli-
caciones como el derrame pleural, las cavitaciones o los
abscesos. En el adulto mayor, una telerradiografia de torax
puede resultar normal incluso cuando hay neumonia.’ La
leucocitosis y la bandemia son menos frecuentes en el
adulto mayor y son, por lo tanto, menos sensibles en la de-
teccion de neumonia.? La American Thoracic Society y la
Infectious Disease Society of America recomiendan tomar
una tincion de Gram y un cultivo de expectoracion si se
sospecha una bacteria resistente o un microorganismo no
susceptible al tratamiento antimicrobiano convencional.'*
La aspiracion transtraqueal, la broncoscopia con lavado
broncoalveolar, el muestreo por cepillado de muestra pro-
tegida o todos ellos y la aspiraciéon percutdnea con aguja
se utilizan, en ocasiones, para obtener un diagndstico mas



exacto, sobre todo en pacientes con pobre respuesta al tra-
tamiento o inmunocomprometidos.’La prueba del antigeno
urinario para Legionella es relativamente facil de realizar.
Tiene una sensibilidad de 70% y especificidad mayor de
90% para infecciones causadas por el serotipo 1.'' Las
guias recomiendan que si hay un derrame pleural grande
(mayor de 10 mm en la proyeccion radiografica lateral de
torax) debe realizarse una toracocentesis diagnostica para
toma de tincion de Gram, cultivo, cuenta leucocitaria y
determinacion de pH.>!%!14

Se recomienda realizar las pruebas habituales incluidas:
biometria hematica completa, medicion de electrdlitos
en suero, pruebas de funcionamiento hepatico y renal en
pacientes mayores de 65 afios, porque ayudan a determinar
la gravedad de la enfermedad, el prondstico y la necesidad
de hospitalizar al paciente y vigilar su evolucion en una
unidad de cuidados intensivos.’

La proteina C reactiva se identifico en 1930y, posterior-
mente, se consider6 un marcador temprano no especifico,
pero sensible de la inflamacion, denominada “reactante
de fase aguda”.'s Este nombre lo recibi6 por su capacidad
de precipitar al polisacarido somatico C de Streptococcus
pneumoniae, que es la primera proteina de fase aguda
descrita como marcador sistémico de la inflamacion y del
dafio tisular.'® La proteina C reactiva reacciona a estimulos
fisioloégicos y bioquimicos no especificos, como: dafio
tisular, infeccion, inflamacion y neoplasias.??>* La proteina
C reactiva se sintetiza en el higado y las citocinas que se
generan durante el proceso de inflamacion estimulan esa
produccion.'>!7 Estas citocinas incluyen a: la interleuci-
na-6 (IL-6), interleucina-1p (IL-1p), factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a), interleucina-8 (IL-8) e interferon-y.'
La IL-6 es el principal estimulo en la sintesis de proteina
C reactiva.'>!® Los fibroblastos, linfocitos, promielocitos
y macrofagos son las principales células productoras de
IL-6." La infeccion bacteriana es un estimulo potente con
una elevacion marcada de las concentraciones séricas de
proteina C reactiva que ocurren en pocas horas después de
la agresion.'® La neumonia origina una poderosa respuesta
inflamatoria local y sistémica, con liberacion de citocinas
hacia la circulacion periférica.'s: 2

Se han publicado algunos estudios acerca de la
utilidad de la proteina C reactiva en el diagnostico y
como factor pronéstico de la neumonia adquirida en la
comunidad. Lobo y colaboradores?' encontraron que las
concentraciones séricas de proteina C reactiva asociadas

con insuficiencia organica multiple se incrementaban, la
estancia en terapia intensiva era mas prolongada, la tasa de
mortalidad era mayor, lo mismo que la tasa de infecciones.
Almirall y colaboradores? concluyeron que las concen-
traciones séricas de proteina C reactiva son un marcador
util para establecer el diagnostico de neumonia adquirida
en la comunidad. Encontraron mayores concentraciones
de proteina C reactiva en pacientes con neumonia causada
por Streptoccocus pneumoniae o Legionella pneumophila.
Concluyeron que en los pacientes adultos con sintomas
sugerentes de neumonia, las concentraciones de proteina
C reactiva mayores de 33 mg/L eran un marcador util para
diferenciar a pacientes con verdadera infeccion alveolar
de otra distinta a la neumonia. Garcia y colaboradores®
encontraron que la concentracion sérica de proteina C
reactiva mayor de 25 mg/dL tenia una sensibilidad de 83%
y especificidad de 60% en pacientes con neumonia. Flan-
ders y colaboradores? reportaron que entre los pacientes
hospitalizados, la elevacion marcada de proteina C reactiva
mas alla de 50 mg/dL representaba una sensibilidad de
100% con especificidad de 90% para detectar neumonia.
Marrie® concluye que la tos seca, la diarrea, la temperatura
mas o menos mayor de 38°C, ademas de la velocidad de
sedimentacion globular mayor de 10 mm/h o proteina C
reactiva mayor de 10 mg/L son los mejores indicadores
de neumonia. Reny y colaboradores® concluyeron que
las concentraciones séricas de proteina C reactiva mas
o menos mayores de 5 mg/dL al ingreso de un paciente
tienen una sensibilidad de 89% y especificidad de 59%
para hacer el diagnostico de neumonia.

Nuestro objetivo fue: determinar la asociacion de
las concentraciones séricas de proteina C reactiva y la
respuesta al tratamiento antimicrobiano en el paciente
adulto mayor con neumonia adquirida en la comunidad
hospitalizado en el servicio de geriatria del Centro Médico
ISSEMYM, Toluca.

Estudio de cohorte, prospectivo, realizado en el servicio
de Geriatria del Centro Médico ISSEMYM, Toluca, en
pacientes hospitalizados por un episodio de neumonia
adquirida en la comunidad entre enero y diciembre de
2005. Los criterios de inclusion fueron: /) edad mas o
menos mayor de 65 afios; 2) cualquier género; 3) que su
motivo de ingreso haya sido por neumonia adquirida en



la comunidad, que se documento6 clinicamente, por es-
tudios de laboratorio ¢ imagenologia y 4) que otorgaron
su consentimiento informado. Los criterios de exclusion
fueron: /) neumonia adquirida en el hospital; 2) neumonia
por aspiracion; 3) sindrome coronario agudo; 4) cualquier
tipo de cancer; 5) VIH; 6) tuberculosis pulmonar activa; 7)
coexistencia de infecciones; 8) dafio tisular severo en los
ultimos siete dias (fracturas, cirugias, quemaduras, etc.);
9) que hubieran recibido tratamiento antimicrobiano siete
dias antes de su ingreso; /0) enfermedad vascular cerebral;
11) insuficiencia hepatica cronica; /2) enfermedad infla-
matoria intestinal. Los criterios de eliminacion fueron: /)
pacientes que no concluyeran con el estudio porque falle-
cieran o porque se dieron de alta voluntaria del servicio.

Después que el Comité de Etica e Investigacion del
Centro Médico ISSEMYM, Toluca, y el Comité de In-
vestigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad
Autoénoma del Estado de México aprobaron el protocolo,
se inici6 el reclutamiento de pacientes geriatricos que
ingresaron al servicio de Geriatria hospitalizacién con
diagnodstico de neumonia adquirida en la comunidad. A
los pacientes que cumplieron con los criterios de inclu-
sion se les solicitdé su consentimiento informado para
participar en el estudio. Al ingreso se realizd: interroga-
torio, exploracion fisica completa y toma de examenes
complementarios, como biometria hematica, gasometria y
telerradiografia de torax. En los casos de duda diagndstica
se recurri6 a la TAC de térax para confirmar o descartar
ese diagnostico. Las variables clinicas evaluadas fueron:
taquipnea, taquicardia, delirio, fiebre, hipotermia, dolor
toracico, disnea, expectoracion y tos; las paraclinicas:
proteina C reactiva, leucocitosis, neutrofilia, leucopenia,
hipoxemia e infiltrado radiolégico. Se realizd la deter-
minacién cuantitativa mediante inmunoturbidimetria de
las concentraciones séricas de la proteina C reactiva por
medio de un equipo automatizado marca Roche, modelo
Hitachi 917, nimero de serie 085-3. Los rangos de refe-
rencia considerados normales fueron de 0-0.50 mg/dL.
La variable dependiente fue la respuesta al tratamiento
antimicrobiano, que fue valorada con base en el sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), definido
como dos o mas de los siguientes criterios: /) temperatura
mayor de 38°C o menor de 36°C; 2) frecuencia cardiaca
mayor de 90 latidos por minuto; 3) frecuencia respiratoria
mayor de 20 respiraciones por minuto o PaCO, menor de
32 Torr (4.3 kPa); 4) leucocitos mayores de 12,000 célu-

las por mm?, menos de 4,000 células por mm?® o mas de
10% de bandas. Se definié como respuesta al tratamiento
antimicrobiano a la ausencia del SRIS (0 6 1 criterio) y a
la falta de respuesta, como la coexistencia del SRIS (> 2
criterios). Esas variables se evaluaron al ingreso, a las 72
h y al término del tratamiento. Se investigd, ademas, la
comorbilidad asociada. El registro de dichas variables se
realizé en una hoja especial. El periodo de seguimiento
fue de 10 dias.

Andlisis estadistico

Se aplicé estadistica descriptiva para cada una de las
variables dependientes o independientes. De acuerdo
con la metodologia, se determind la proteina C reactiva
al ingreso, 72 h y al final del tratamiento y se realizé un
prueba T pareada. Para establecer diferencias estadisti-
cas entre las medias de las concentraciones séricas de
la proteina C reactiva al ingreso vs 72 h y al final del
tratamiento, el valor de p menor de 0.05 se considerd
significativo. Para establecer asociaciones se realizé un
analisis multivariado para determinar el riesgo relativo
de cada una de las variables de comorbilidad, clinicas
y paraclinicas, estableciéndose una diferencia estadisti-
camente significativa cuando el riesgo calculado fuera
mayor a uno, un valor de p menor de 0.05 e IC 95% por
arriba de la unidad. Luego de establecer los riesgos y con-
siderando las variables mas significativas en el analisis
multivariado, se aplicd una regresion logistica multiple de
pasos ascendentes; se consider6 significativo un valor de
p menor de 0.05. Se utilizo el paquete de software SPSS
10 para Windows (SPSS Inc. Chicago IL).

Al inicio se incluyeron 23 sujetos de los que cuatro se
excluyeron, dos debido a complicaciones quirurgicas
durante el seguimiento (piocolecisto y obstruccion intes-
tinal), uno porque fallecid en las primeras 24 h de haber
ingresado y otro que no concluyd porque se dio de alta
antes de terminar el protocolo. Los 19 pacientes restantes
tuvieron un promedio de 80 + 5.6 afios, limites de 71 a 91,
con un promedio de seguimiento de 10 £+ 2 dias (limites
de 7 a 15), su distribucion fue de 12 hombres (63%) y 7
mujeres (37%).

En el Cuadro 1 se describen las caracteristicas clinicas
y paraclinicas de los 19 pacientes durante su seguimiento.



Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio durante el seguimiento

Variable Ingreso n (%)
Taquipnea 13/19 (68)
Taquicardia 719 (37)
Delirio 8/19 (42)
Fiebre 3/19 (16)
Hipotermia 0/0 (0)
Dolor toracico 12/19 (63)
Disnea 17/19 (90)
Expectoracion 16/19 (84)
Tos 18/19 (95)
Estertores 18/19 (95)
Leucocitosis 14/19 (74)
Neutrofilia 14/19 (74)
Leucopenia 0/0 (0)
Hipoxemia 12/19 (63)
Infiltrado 19/19 (100)
Sindrome de respuesta inflama- 12/19 (83)

toria sistémica

Entre los datos clinicos observados con mas frecuencia
al ingreso estuvieron: tos, estertores y disnea; a las 72 h
y al final del seguimiento tos y expectoracion. Entre las
variables paraclinicas, las observadas con mas frecuencia
fueron: infiltrado en la telerradiografia de térax e hipoxe-
mia; a las 72 h y al término del tratamiento, infiltrado. El
SRIS al ingreso se registrd en 83% de los sujetos; a las
72 h, 26% y al término del seguimiento en 5%.

El promedio de proteina C reactiva de los sujetos
estudiados (n = 19) al ingreso fue de 16.4 + 10 mg/dL; a
las 72 h, 10.4 £ 7.4 mg/dL y al final del seguimiento en
4.3 £ 4 mg/dL. Al comparar las concentraciones séricas
de proteina C reactiva al ingreso vs 72 h se observo una
disminucion significativa (p=0.047). Lo mismo acontecid
al comparar las concentraciones séricas de proteina C
reactiva al ingreso y final del seguimiento de los pacientes
(p=0.0001).

Con respecto a la comorbilidad se encontr6 que 95% de
los sujetos estudiados padecian una o més enfermedades
cronicas. La mas predominante al momento del estudio fue
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (53%) (Cua-
dro 2). En el Cuadro 3 se muestran los distintos esquemas
de antimicrobianos prescritos en esta cohorte de pacientes.

Al comparar las variables clinicas en relacion con su
presencia versus ausencia durante el tiempo de seguimien-
to no se encontr6 ninguna diferencia estadisticamente

72Hn (%) Final n (%)
9/19 (47) 9/19 (47)
3/19 (16) 3/19 (16)
3/19 (16) 0/0 (0)
1/19 (5) 1/19 (5)
1/19 (5) 1/19 (5)
3/19 (16) 3/19 (16)
719 (37) 5/19 (26)
18/19 (95) 14/19 (74)
18/19 (95) 14/19 (74)
16/19 (84) 13/19 (68)
719 (37) 6/19 (32)
7119 (37) 7119 (37)
0/0 (0) 0/0 (0)
10/19 (53) 13/19 (68)
19/19 (100) 18/19 (95)
5/19 (26) 1/19 (5)
Cuadro 2. Comorbilidad
Variable n %
Secuelas de enfermedad vascular cerebral 2 10
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 10 53
Dos o mas enfermedades 6 32
Sanos 1 5
Total 19 100
Cuadro 3. Tratamiento utilizado
Medicamento n %
Cefalosporina 1 5
Cefalosporina + macrolido 12 63
Quinolona 2 11
Cefalosporina + quinolona 4 21
Total 19 100

significativa en alguna de ellas (Cuadro 4). Lo mismo
sucedid con las variables paraclinicas, ninguna resultd
estadisticamente significativa (Cuadro 5).

Con respecto a la respuesta al tratamiento, 95% (n =
18) de los pacientes respondieron con base en la ausencia
del SRIS. El promedio de proteina C reactiva al ingreso
de éstos fue de 16 = 10.1 mg/dL y alas 72 hde 9.54 £ 6.5
mg/dL, la diferencia fue estadisticamente significativa



Cuadro 4. Variables clinicas durante el tratamiento

Variable Ingreso n (%) p 72hn (%) p Final n (%) p
Si 12/13 (92) 8/9 (89) 8/9 (89)
Taquipnea 0.68 0.47 0.47
No 6/6 (100) 10/10 (100) 10/10 (100)
Si 6/7 (86) 2/3 (67) 2/3 (67)
Taquicardia 0.36 0.15 0.15
No 12/12 (100) 16/16 (100) 16/16 (100)
Si 8/8 (100) 3/3 (100) 0/0 (0)
Delirio 0.57 0.84
No 10/11 (91) 15/16 (94) 18/19 (95)
Si 2/3 (67) 1/1 (100) 1/1 (100)
Fiebre 0.15 0.94 0.94
No 16/16 (100) 17/18 (94) 17/18 (94)
Si 0/0 (0) 1/1 (100) 1/1 (100)
Hipotermia 0.94 0.94
No 18/19 (94) 17/18 (94) 17/18 (94)
Si 11/12 (92) 3/3 (100) 2/3 (67)
Dolor toracico 0.83 0.84 0.15
No 717 (100) 15/16 (94) 16/16 (100)
Si 16/17 (94) 6/7 (86) 4/5 (80)
Disnea 0.89 0.36 0.26
No 2/2 (100) 12/12 (100) 14/14 (100)
Si 15/16 (94) 17/18 (94) 13/14 (93)
Expectoracion 0.84 0.94 0.73
No 3/3 (100) 1/1 (100) 5/5 (100)
Si 17/18 (94) 17/18 (94) 13/14 (93)
Tos 0.94 0.94 0.73
No 1/1 (100) 1/1 (100) 5/5 (100)
Si 17/18 (94) 15/16 (94) 12/13(92)
Estertores 0.94 0.84 0.68
No 1/1 (100) 3/3 (100) 6/6 (100)

(p =0.023). El paciente que no respondi6 al tratamiento a
su ingreso tuvo concentraciones de proteina C reactiva de
24.95 mg/dL y alas 72 h de 26.36 mg/dL y ante la persis-
tencia del SRIS se le realizo TAC de torax y se diagnostico
empiema, que se atendio operandolo.

Al hacer un analisis multivariado del riesgo relativo
entre respuesta al tratamiento y cada una de las variables
presentes al final de la valoracion de los pacientes, se
encontré que los sujetos que permanecieron con con-
centraciones séricas de proteina C reactiva por arriba de
10 mg/dL al terminar el tratamiento tuvieron un riesgo
relativo de 1.5 (IC 95%, 0.67-3.33; p=0.158) de tener una
evolucion torpida de su cuadro neumonico (Figura 1). Esto
se confirmo por analisis de regresion logistica (p=0.052).

En este estudio se demostrd que si existe asociacion entre
las concentraciones séricas bajas de proteina C reactiva
y la mejor respuesta al tratamiento antimicrobiano en el
seguimiento de pacientes geriatricos con neumonia adqui-
rida en la comunidad. Se encontré mayor utilidad para la
determinacion sérica de la proteina C reactiva antes y a las
72 h de haber iniciado el tratamiento. El descenso de por
lo menos 50% de las concentraciones séricas de proteina
C reactiva en relacidon con su ingreso se asocia con mejor
tasa de respuesta al tratamiento. La determinacion de la
proteina C reactiva puede ser un indicador til para valorar
la respuesta al tratamiento.



Cuadro 5. Variables paraclinicas durante el tratamiento

Variable Ingreso n (%) p 72hn (%) p Final n (%) p
Si 12/14 (86) 6/7 (86) 5/6 (83)
Leucocitosis 0.72 0.36 0.31
No 5/5 (100) 12/12 (100) 13/13 (100)
Si 13/14 (93) 6/7 (86) 6/7 (86)
Neutrofilia 0.73 0.36 0.36
No 5/5 (100) 12/12 (100) 12/12 (100)
Si 0/0 (0) 0/0 (0) 0/0 (0)
Leucopenia
No 19/19 (100) 18/19 (95) 18/19 (95)
Si 11/12 (92) 9/10 (90) 12/13 (92)
Hipoxemia 0.63 0.52 0.68
No 717 (100) 9/9 (100) 6/6 (100)
Si 18/19 (95) 18/19 (95) 17/18 (94)
Infiltrado 0.94
No 0/0 (0) 0/0 (0) 1/1 (100)
Si 11/12 (92) 4/5 (80) 1/1 (100)
SRIS 0.63 0.26 0.10
No 717 (100) 14/14 (100) 18/18 (100)

SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Al igual que lo reportado por otros estudios>®102627 e]
promedio de edad de mayor frecuencia del cuadro neumo-
nico fueron 80 afios. De esto se deduce que a mayor edad,
mayores posibilidades de padecer un proceso neumonico.
En cuanto al género, al igual que lo comunicado en otras
series,®?3?7 prevalecid el cuadro neumonico mas en los
hombres que en las mujeres. El tiempo de seguimiento
de estos pacientes fue de 10 dias.

Los resultados son consistentes con los reportados por
Hopstaken y colaboradores,? los sintomas y signos cla-
sicos del paciente con neumonia en este grupo de edad,
en la mayoria de los casos no coexisten. Se manifiestan
con sintomas atipicos, como: delirio, crisis convulsivas,
sindrome de caidas o exacerbacion de una enfermedad
subyacente.'*%* Ademas, los marcadores de infeccion,
como la temperatura y la cuenta leucocitaria pueden estar
normales.’> Aun mas, el seguimiento radioldgico con una
telerradiografia de térax no es de utilidad para valorar el
tratamiento en las primeras 72 h de evolucion del proceso
neumonico.* Por lo tanto, no se encontrd ninguna diferen-
cia estadisticamente significativa entre dichas variables,
tal como se ha reportado en otros estudios.®**

De manera semejante a lo reportado en otras se-
ries®!%62"mas de 90% de los ancianos padece una o mas

enfermedades cronicas, como enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, insuficiencia cardiaca congestiva, dia-
betes mellitus y secuelas de enfermedad vascular cerebral.
Lo que complica no s6lo hacer el diagnostico de neumonia
sino valorar la respuesta al tratamiento, principalmente en
los sujetos con enfermedades cardiopulmonares porque
comparten datos clinicos como: tos, disnea, estertores,
taquicardia, expectoracion y taquipnea. En muchos de
los casos el cuadro clinico de neumonia en este grupo
de pacientes se inicia con agudizacion de la insuficiencia
cardiaca congestiva o de enfermedad pulmonar obstructiva
crdnica, lo que dificulta valorar la respuesta al tratamiento
desde una optica clinica.

Con respecto al tratamiento antimicrobiano, 63% de
los pacientes recibié doble esquema con una cefalosporina
mas un macroélido, tal como lo indica la guia clinica de
la American Thoracic Society.* El resto de los pacientes
siguié con el mismo antimicrobiano indicado desde su
ingreso al servicio de Urgencias, con respuesta favorable
en 95% de los sujetos.

Esta bien establecido que la proteina C reactiva es una
prueba util no s6lo como coadyuvante en el diagnostico,
sino para la monitorizacion de la respuesta al tratamiento
en algunas enfermedades.'®* La sintesis de proteina C
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Figura 1. Factores prondsticos asociados con la respuesta al
tratamiento. Anadlisis multivariado

reactiva en el higado responde a estimulos fisiologicos y
bioquimicos no especificos, como: dafio tisular, infeccion,
inflamacion y neoplasias.'® Las principales citocinas que
intervienen en el desencadenamiento de la sintesis de

la proteina C reactiva es la IL-6, IL-1B3, TNF-a, IL-8 ¢
interferén-y. La neumonia origina una poderosa respuesta
inflamatoria local y sistémica con liberacidn de citocinas.

En la bibliografia médica practicamente no hay estudios
que hayan valorado la asociacion de las concentraciones
séricas de proteina C reactiva y la respuesta al tratamiento,
mucho menos en pacientes geriatricos. En 1995 Smith
y Lipworth,'” en sus resultados reportados en pacientes
con neumonia, sugieren la posible utilidad de la proteina
C reactiva como marcador de respuesta al tratamiento.
Recientemente, Lauritzen y colaboradores?®! demostraron,
en modelos animales, que tras la inoculacion de agentes
bacterianos para producir neumonia en porcinos, las con-
centraciones de proteina C reactiva y de IL-6 se elevaron
en forma importante a las 20 h posteriores y en los que
recibieron tratamiento antimicrobiano las concentraciones
séricas descendieron significativamente a valores normales
en las siguientes 24 h posteriores al inicio del tratamiento.
No sucedio asi con los animales que no recibieron trata-
miento. Esos resultados son similares a los reportados en
este estudio, en donde se observo un descenso cercano al
50% de las concentraciones séricas de proteina C reactiva a
las 72 h en relacion con los valores iniciales al tratamiento
en pacientes con neumonia. Ese descenso fue estadisti-
camente significativo en las dos pruebas paramétricas
realizadas (p=0.047 y p=0.023, respectivamente).

De manera semejante a lo comunicado por Povoa y
colaboradores,* la gravedad del proceso infeccioso tiene
una relacion directamente proporcional a la concentracion
sérica de proteina C reactiva. A mayor concentracion
de proteina C reactiva, mayor gravedad.?? Tal como lo
demuestran sus resultados encontrados en 71 sujetos infec-
tados. Las concentraciones séricas de proteina C reactiva
en quienes tuvieron sepsis (n=12), sepsis grave (n=26) y
choque séptico (n=33) fueron 15.2 + 8.2, 20.3 + 109 y
23.3 + 8.7 mg/dL, respectivamente. Las concentraciones
séricas de proteina C reactiva en pacientes con choque
séptico fueron estadisticamente mas altas que en el resto de
los sujetos infectados (p=0.041). Con las consideraciones
anteriores, en este estudio el unico paciente que no respon-
dio al tratamiento médico y que se complicé con empiema
tuvo el valor mas alto de proteina C reactiva a las 72 h
(26.36 mg/dL) que el resto de los sujetos estudiados. Esto
nos orientd a revalorar al paciente y se solicitd tomografia
de torax que demostro la existencia de empiema, que se
atendié mediante una intervencion quirdrgica.



En otras circunstancias, los resultados reportados re-
cientemente por Van der Meer y colaboradores® contrastan
con los encontrados en este estudio. Ese estudio concluye
que no existe una sola evidencia consistente que apoye la
introduccion de la proteina C reactiva como parametro
para prescribir antibioticos, ni mucho menos para realizar
el diagndstico de neumonia.

Los resultados encontrados en este estudio son consis-
tentes con los reportados por Almirall y colaboradores?? en
el sentido de que las concentraciones séricas de proteina C
reactiva mayores de 10 mg/dL son indicadoras de gravedad
de la enfermedad.

El tamafio de la muestra fue pequefio debido a la se-
leccion estricta de los pacientes en el sentido de que no
tuvieran alguna enfermedad subyacente que, por si misma,
elevara las concentraciones séricas de proteina C reactiva.
A pesar de ello, se cumplieron los objetivos planteados al
inicio de este estudio.

Los resultados anteriores y los obtenidos en este estudio
permiten concluir que la determinacion de las concen-
traciones séricas de proteina C reactiva al inicio y a las
72 h de haber iniciado el tratamiento antimicrobiano en
pacientes geriatricos con neumonia adquirida en la comu-
nidad no sélo son de utilidad para valorar la respuesta al
tratamiento, sino también para identificar oportunamente
las complicaciones inherentes al proceso neumoénico. Por
eso, el estudio de la proteina C reactiva deberia incluirse
en forma rutinaria en este tipo de pacientes para monito-
reo de su evolucion. Tiene las ventajas adicionales de ser
un estudio barato, accesible en la mayoria de los centros
hospitalarios y de rapido procesamiento. Es de mayor
utilidad en los pacientes geriatricos en donde la presenta-
cion clinica de ese cuadro clinico es atipica o cursan con
una enfermedad cardiopulmonar que dificulta valorar la
respuesta al tratamiento, no s6lo desde una dptica clinica
sino radiologica.
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Prevalencia de prescripcion de medicamentos potencialmente inapropiados
a la poblacion geriatrica de un hospital privado de la Ciudad de México

Julio César Jasso Olivares,* Alejandro Tovar Serrano,* Juan Cuadros Moreno**

Objetivo: conocer la prevalencia de prescripcion de farmacos potencialmente inapropiados a pacientes = 65 afios del Centro Hospitalario
Nuevo Sanatorio Durango como se definen en los criterios de Beers 2002.

Materiales y método: estudio observacional, retrospectivo y transversal en el que se evaluaron los expedientes de los pacientes = 65
afios que ingresaron a los servicios médicos y quirurgicos durante el afio 2010.

Resultados: la prevalencia de indicacion de cuando menos un medicamento inapropiado fue de 41%. Lo mas comun fue prescribir
un solo farmaco potencialmente inapropiado durante la hospitalizacion (38.7%) y con menor frecuencia tres farmacos potencialmente
inapropiados al momento del egreso. Los medicamentos mas cominmente prescritos fueron: ketorolaco (59%), butilhioscina (9.45%) y
digoxina (4.5%). Los servicios quirurgicos fueron los que mas indicaron farmacos potencialmente inapropiados, de ellos: ortopedia (66.7%),
seguido por cirugia (62%).

Conclusiones: la prescripcion de medicamentos potencialmente inapropiados fue tan alta como la referida en la bibliografia internacio-
nal y mayor a la nacional. En general, sélo se indicé un farmaco potencialmente inapropiado y el ketorolaco fue el mas prescrito. En los
servicios quirdrgicos es donde se indicaron mas medicamentos potencialmente inapropiados.

Palabras clave: anciano, farmacos potencialmente inapropiados, reacciones adversas al medicamento.

Objective: To determine the prevalence of potentially inappropriate medications (PIMs) in patients> 65 years in the Centro
Hospitalario Nuevo Sanatorio Durango (CHSD) as defined in the 2002 Beers criteria.

Materials and methods: observational, retrospective and transversal study where we evaluated the records of patients> 65 years
who were admitted to medical and surgical services in 2010.

Results: The prevalence of stating at least one inappropriate medication was 41%. The most common was to prescribe a single PIM was durlng
hospitalization (38.7%) and less frequently three PIMs at discharge. The most commonly prescribed medications were: ketorolac (59%), scopol-
amine (9.45%) and digoxin (4.5%). Surgical services were the most reported PIMS. Of these orthopedics (66.7%), followed by surgery (62%).
Conclusion: The prescription of potentially inappropriate medications was as high as that reported in international literature and higher than
the national average. In general, only a PIM was indicated, being the most prescribed ketorolac. Surgical services were most frecuently
precribed PIMs.

Key words: Elderly, potentially inappropriate medlcatlons adverse drug events.
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que la poblacién joven, lo que da como resultado mayor
nimero de prescripciones médicas en México y en el
mundo.* Sin duda, la mayor parte de las prescripciones
reduce la morbilidad y el riesgo de muerte en este grupo
de edad. Sin embargo, el equilibrio entre los beneficios y
los riesgos cambia a medida que la poblacion envejece,
porque ésta tiene mayor probabilidad de riesgo despro-
porcionado de efectos adversos de los medicamentos.'®!?
Este riesgo desproporcionado de efectos adversos a los
medicamentos puede atribuirse a los cambios fisioldgicos
que el envejecimiento conlleva, como variaciones en la
farmacocinética y farmacodinamia, en comparacion con
adultos jovenes.*%?

Los ensayos clinicos, por lo general, basan sus resul-
tados en estudios donde los participantes tienden a ser
sanos, con menos comorbililidades y en donde la pobla-
cion geriatrica esta poco representada. '*!° Una probable
explicacion de que los ancianos sufren eventos adversos
relacionados con los medicamentos es la extrapolacion
de la informacion obtenida en los pacientes jovenes a la
poblacion geriatrica.'®

En 1991, Beers y colaboradores introdujeron criterios
para las prescripciones médicas en pacientes ancianos,’ en
donde 13 especialistas, con un extensivo perfil farmacéu-
tico y geriatrico, formularon un conjunto de 30 criterios
para riesgo desproporcionado de efectos adversos a los
medicamentos.'”?° De estos criterios, 19 se consideraron
altamente perjudiciales en los pacientes geriatricos, por lo
que se recomienda su omision en las prescripciones. Asi,
también, 11 de estos criterios consideran algunas dosis,
frecuencia y duracion de la terapia farmacologica como
inapropiada.'®2° Como resultado, los criterios se revisaron
en 1997 para aplicarse en todas las personas mayores de
65 afios.!” En el afio 2002 los criterios se revisaron nue-
vamente, incluyéndose nuevas investigaciones, nuevos
farmacos, e interacciones medicamento-enfermedad, y
se establecio un nivel de severidad de los efectos adver-
sos como bajo o alto (Cuadro 1). 2 Como resultado, los
criterios de Beers son una herramienta util en estudios de
calidad de la prescripcion a la poblacion geriatrica.

Se realiz6 una revision bibliografica de estudios
similares, en donde se encontrd que existen varias inves-
tigaciones cuyo proposito fue examinar la medicacion
potencialmente inapropiada usando los criterios de Beers
para poblacién geridtrica. Otro estudio realizado en un
hospital de veteranos, Hajjar y su grupo mostraron que

a 44% de los pacientes hospitalizados se les administrd
un farmaco potencialmente inapropiado y a 18% se le
prescribieron mas de dos farmacos potencialmente inapro-
piados.'® Estas investigaciones demuestran la necesidad de
informacion y prevencion en el caso de las prescripciones
de farmacos potencialmente inapropiados. Una manera de
regular las medicaciones en el hospital es realizar estudios
retrospectivos periodicos, para proveer de informacion
acerca de los patrones de uso de fairmacos potencialmente
inapropiados.

El porcentaje de farmacos potencialmente inapropiados
prescritos varia de 12.6 a 50%, en donde la prevalencia
mas alta fue en un asilo de ancianos. De acuerdo con Lau
y sus colaboradores, la prescripcion de farmacos poten-
cialmente inapropiados se asocié con aumento de 30%
del riesgo de hospitalizacion y aumento de 21% de riesgo
de muerte en el asilo.'” A pesar de que la prevalencia de
indicacion de fairmacos potencialmente inapropiados en
la comunidad es generalmente menor que en los asilos,
estos farmacos potencialmente inapropiados incrementan
el riesgo de riesgo desproporcionado de efectos adversos a
los medicamentos. Simon y sus colaboradores encontraron
que al menos 28% de la poblacion geriatrica comunitaria
habia recibido, por lo menos, un farmaco potencialmente
inapropiado entre el 2000 y el 2001."

En un estudio retrospectivo de beneficiarios del Medi-
caid mayores de 60 afios en el que se aplico el criterio de
Beers de 1997, se identifico que a 38% de los pacientes
ambulatorios se les prescribié un farmaco potencialmente
inapropiado y la indicacion de dos farmacos potencialmen-
te inapropiados ocurri6 en 10%. Entre los medicamentos
mas prevalentes se encontraron: analgésicos, antihistami-
nicos, antidepresivos, relajantes musculares y oxibutina.!?
Otros estudios reportan que las benzodiacepinas son los
farmacos potencialmente inapropiados mas prescritos.'*

Caterino y su grupo* examinaron las tendencias na-
cionales de Estados Unidos en prescripcion de farmacos
potencialmente inapropiados a pacientes geriatricos en
un departamento de Urgencias y si esas indicaciones es-
taban justificadas con algin diagndstico. En el estudio se
utilizaron los criterios de Beers de 1997, y los resultados
demostraron que los farmacos potencialmente inapropia-
dos se administraron a 72% de la poblacion geriatrica que
ingreso6 al departamento de Urgencias; de los que 12% se
consider6 inapropiado segun los criterios de Beers (1997) y
20% de los pacientes recibié mas de un farmaco potencial-



Inadecuadas siempre

Aceite mineral

Indometacina

Amiodarona Ketorolaco
Amitriptilina Meperidina
Anfetaminas (excepto metilfenidato) | Meprobamato
Anorexigenos Mesoridacina
Anticolinérgicos y antihistaminicos Metildopa

Antiespasmadicos gastrointestinales
Barbituricos (excepto fenobarbital)

Metiltestosterona
Nitrofurantoina

Riesgo alto . , . ; .

Benzodiacepinas de vida media Orfenadrina
larga Pentazocina
Clorpropamida Relajantes musculares y
Disopramida antiespasmodicos
Doxepina Tioridacina
Guanadrel Ticlopidina
Guanetidina Trimetobenzamida
Cimetidina Ergotaminicos
Clonidina Estrégenos orales
. . Ciclandelato Acido etacrinico

Riesgo bajo S -
Dipiridamol Isoxsuprina
Doxazosina Propoxifeno

Inadecuadas en ocasiones

Fluoxetina e ISRS

AINE de vida media larga

Benzodiacepinas de vida media
corta

Laxantes estimulantes

Metoclopramida

Digoxina (>0,125 mg/d excepto en
arritmias)

Sulfato ferroso (>325 mg/d)

Reserpina (>0,25 mg/d)

Bloqueadores de los canales de

calcio

Cuadro 1. Criterios de identificacion de medicamentos prescritos de manera inapropiada.

mente inapropiado. Entre los principales medicamentos se
encontraron: prometazina, meperidina, dextropropoxifeno,
hidroxicina, difenidramina y diazepam.*

Goulding, mediante los datos de las bases de estudios
de Medical Care, evalud a 13,003 pacientes geriatricos
de 1995 al 2000. En ese estudio se encontrd que 7.8%
de los pacientes al menos tenian prescrito un farmaco
potencialmente inapropiado, en donde los analgésicos
fueron los mas indicados.!” Otro estudio realizado por
Curtis y su grupo en 765,423 sujetos reportd que 21.1%
de los pacientes mayores de 65 afios recibieron 1 o mas
farmacos potencialmente inapropiados.'®

En México se han realizado varios estudios de prevalen-
cia de indicacion de farmacos potencialmente inapropiados
a poblacidén geriatrica, como en el Centro Médico ABC
durante agosto de 2004; en donde se encontrd 5% de in-
dicacion de farmacos potencialmente inapropiados, segiin
los criterios de Beers. Ese porcentaje se elevo a 35% al
aplicar los criterios de farmacos potencialmente inapro-
piados prescritos en dicho centro hospitalario.?!

En el Instituto Nacional de Psiquiatria se realizd una
investigacion en pacientes con depresién mayor y se
establecio una prevalencia de prescripcion de farmacos po-

tencialmente inapropiados al momento del estudio de 56.4%
(n=22) de pacientes que recibian clonazepam, seguidos por
25.6% (n=10) con lorazepam, 7.7% (n=3) con alprazolam
y bromazepam, respectivamente, y un paciente con loflaze-
pato de etilo (2.6%). Los principales diagnosticos fueron:
trastorno de ansiedad 53.8% y trastorno de angustia.?

Estudio retrospectivo, observacional y transversal. El
universo de estudio fueron todos los expedientes de pa-
cientes > 65 afios de edad que estuvieron hospitalizados
durante el periodo del 1 de enero al 31 de diciembre de
2010 en el Centro Hospitalario Sanatorio Durango. Para
establecer el tamafio de la muestra se realiz6 una revision
del total de los expedientes de los pacientes > 65 afios que
cumplieron los criterios de seleccion, que fueron egresados
de los servicios médicos y quirargicos. Se reunieron 1,162
registros, de los que se estimod un calculo del tamafo de
muestra de al menos 253 expedientes, que se obtuvieron de
forma aleatoria y se repartieron equitativamente entre los
meses estudiados; el total fue de 26 expedientes por mes.
De los expedientes clinicos se incluyeron todos los que



tenian informacion suficiente en los datos demograficos,
servicio tratante y farmacos indicados en la hospitaliza-
cion. Se excluyeron los expedientes clinicos en donde
no se registré6 adecuadamente o no permitieron obtener
mas de 50% de los datos buscados. La informacion se
obtuvo a partir de una hoja de recoleccion de datos, que se
llené con los datos de una muestra aleatoria de pacientes
internados en los servicios de Medicina Interna, Cirugia,
Terapia Intensiva, Hemodinamia, Ginecologia, Traumato-
logiay Urgencias. La informacion se vaci6 en una hoja de
SPSS 17 y se procedi6 a realizar un analisis descriptivo
de frecuencias simples y relativas asi como medidas de
tendencia central. Las principales variables estudiadas
fueron: edad, género, servicio hospitalario, diagnodstico
de ingreso, medicamentos potencialmente inapropiados,
riesgo desproporcionado de efectos adversos a los medi-
camentos, entre otros.

Se registraron y evaluaron 253 pacientes. La media de
edad fue de 77 afios, con una desviacion de + 7.36 afios,
de los que 56% eran mujeres. El promedio de estancia
hospitalaria fue de tres dias con una desviacion de + 5
dias, con un limite de 1 a 28 dias.

La prevalencia de indicacion de farmacos potencialmente
inapropiados en el Centro Hospitalario Sanatorio Durango
fue de 41% durante el periodo estudiado. Lo mas frecuente
fue prescribir un farmaco potencialmente inapropiado du-
rante la hospitalizacion (38.7%), y con menor frecuencia
tres 0 mas farmacos potencialmente inapropiados. Al egreso,
la frecuencia de farmacos potencialmente inapropiados
disminuy¢ significativamente. Cuadro 1

Cuando se indic6 un farmaco potencialmente inapro-
piado en 66% de las veces se traté de medicamentos de
alto riesgo de acuerdo con los criterios de Beers. Solo 34%
se clasificaron como medicamentos de bajo riesgo. De los
148 farmacos potencialmente inapropiados identificados,
hubo una justificacién potencial en casi 90% de ellos. El
promedio de farmacos potencialmente inapropiados por
paciente fue de 1.02 con una desviacion de = 0.67 (de 1 a
5 medicaciones inapropiadas).

Los farmacos potencialmente inapropiados prescritos
se enlistan en el Cuadro 2. Los medicamentos mas comun-
mente prescritos fueron: ketorolaco (59%), butilhioscina
(9.45%) y digoxina (4.5%).

Cuadro 1. Prescripcion de medicamentos potencialmente inapro-
piados por situacion de hospitalizacion

Prescripcion PIMs Hospitalizacion (%) Egreso (%)
1PIM 38.7 24
2 PIM 7.5 55
3 o mas PIMs 24 2.0

PIMS: medicamentos potencialmente inapropiados.

La prescripcion durante la hospitalizacion fue dife-
rente dependiendo del servicio tratante. Se identificd que
los servicios quirurgicos tuvieron mayor prevalencia de
prescripcion de farmacos potencialmente inapropiados.
De ellos, los servicios con mayor prescripcion fueron:
ortopedia (66.7%), seguido por cirugia (62%) y en otros
servicios por el numero de pacientes no pudo determinarse
a ciencia cierta su prevalencia. (Cuadro 3)

Entre las caracteristicas de los pacientes que reci-
bieron medicamentos potencialmente inapropiados, los
principales motivos de ingreso fueron las enfermedades
cronico-degenerativas, como: hipertension arterial 31%,
diabetes mellitus tipo 2, 22% e insuficiencia cardiaca
6.8%. (Cuadro 4)

Con respecto a los riesgos desproporcionados de efectos
adversos a los medicamentos presentados durante la hos-
pitalizacion su prevalencia fue de 2.7%, de ellos el delirio
fue el evento mas frecuente. (Cuadro 5)

Los resultados de este estudio permitieron estimar la
prevalencia de los medicamentos potencialmente in-
apropiados, los fAirmacos mas prescritos y los servicios
mas implicados en el Centro Hospitalario Durango. El
dato mas relevante fue la prevalencia de 41%. Esta cifra
indica un comportamiento similar a lo estudiado en otros
paises. En una revision efectuada por autores italianos
encontraron que a nivel internacional la prevalencia en la
prescripcion de farmacos potencialmente inapropiados en
poblacion geriatrica hospitalizada variaba de 5.8 a 51.4%.%
En otro estudio multicéntrico realizado en la India por
Harugeri en el 2010, se encontré que la prevalencia de
medicamentos potencialmente inapropiados en pacientes
hospitalizados fue de 23.5%.2* Al compararlo con reportes
nacionales, como el realizado en el Instituto Nacional de
la Nutricion en el 2008 por Avila utilizando los criterios



Cuadro 2. Medicamentos potencialmente inapropiados prescritos
durante la hospitalizacion de ancianos en el Centro Hospitalario
Sanatorio Durango durante el afio 2010

Medicamento N Frecuencia (%)
Ketorolaco 86 58.9
Butilhioscina 14 9.45
Digoxina 6 4.05
Moxifloxacino 4 27
Piroxicam 4 2.7
Ciprofloxacino 3 2.02
Sulfato ferroso 3 2.02
Alprazolam 2 1.35
Amiodarona 2 1.35
Clonazepam 2 1.35
Naproxeno 2 1.35
Nifedipino 2 1.35
Paroxetina 2 1.35
Amitriptilina 1 0.67
Amlodipino 1 0.67
Aspirina 1 0.67
Cetirizina 1 0.67
Ciclobenzapina 1 0.67
Citalopram 1 0.67
Clonixinato de lisina 1 0.67
Clorzoxadina 1 0.67
Diacepam 1 0.67
Fexofenadina 1 0.67
Ketoprofeno 1 0.67
Lorazepam 1 0.67
Metocarbamol 1 0.67
Metoclopramida 1 0.67
Verapamilo 1 0.67
TOTAL 148 100

Cuadro 3. Prevalencia de medicamentos potencialmente inapro-
piados por servicio médico

Registros n PIM (%)
Medicina Interna 141 39 27.7
Cirugia 50 31 62.0
Urgencias 24 12 50.0
Ortopedia 18 12 66.7
UTI 12 5 41.7
Otros 6 5 83.3
Total 251 104 100.0

PIM: medicamentos potencialmente inapropiados.

Cuadro 4. Prevalencia de diagnésticos de ingreso en pacientes que
recibieron medicamentos potencialmente inapropiados

Diagnéstico PIM(%)
Hipertension arterial sistémica 311
Diabetes mellitus tipo 2 22.3
Fracturas 8.1
Insuficiencia cardiaca 6.8
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 5.4
Bloqueo auriculo-ventricular completo 41
Fibrilacion auricular 4.1
Infarto agudo de miocardio 4.1
Infeccién de vias urinarias 41
Insuficiencia renal crénica 3.4

PIM: medicamentos potencialmente inapropiados.

Cuadro 5. Eventos adversos a medicamentos presentados durante
la hospitalizacion

Tipo de ADR N:  Frecuencia
(%)
Delirio 3 42.8
Estrefiimiento 1 14.3
Dificultad respiratoria demandante de 1
oxigeno 14.3
Insuficiencia renal crénica agudizada 1 14.3
Retencion de orina 1 14.3
TOTAL 7 100

ADR: Eventos adversos a los medicamentos.

de Beers, se encontré una prevalencia de 25.8%% y de
35% en el Hospital ABC de la Ciudad de México en el
2004.2! Si comparamos nuestra prevalencia con la de
estos dos estudios nacionales, vemos que es mayor. Esto
debe de tomarse en cuenta porque a mayor prevalencia
de medicamentos potencialmente inapropiados, mayor
es el riesgo desproporcionado de efectos adversos a los
medicamentos.'* Asi también, a mayor nimero de medi-
camentos potencialmente inapropiados mayor riesgo de
efectos adversos y polifarmacia.

Nuestro estudio mostr6 que 38.7% de los pacientes en
quienes se indico un medicamento inapropiado, en general
solo fue uno, a quienes se le indicaron dos fue s6lo en 7.5%
durante el periodo de hospitalizacién. Onder y sus colabo-
radores, en el afio 2005, encontraron que los pacientes con
un medicamento potencialmente inapropiado tenian una
asociacion positiva con una razéon de momios de 1.17 (IC



95%) y los que tuvieron dos tenian una razoén de momios
de 1.29 (IC 95%) de tener riesgo desproporcionado de
efectos adversos a los medicamentos durante su hospi-
talizacion y una razén de momios de mortalidad de 1.27,
también durante su estancia.’® Passarrelli y su grupo, en
Brasil, en el afio 2005, demostraron que en su poblacion
la prescripcion de un solo medicamento potencialmente
inapropiado, le conferia una asociacion positiva con razon
de momios de 2.32 (IC 95%) de riesgo desproporcionado
de efectos adversos a los medicamentos.?” Estos resulta-
dos son importantes porque en otro estudio realizado por
Corsonello en Italia, en el afio 2009, en una serie de casos
de 506 pacientes, mostrd que la coexistencia de un riesgo
desproporcionado de efectos adversos a los medicamentos
en pacientes con medicamentos potencialmente inapropia-
dos se asociaba positivamente con un declive importante
en la funcionalidad de los pacientes geriatricos, con
pérdida de una de las actividades instrumentadas de la
vida diaria con razoén de momios de 7.8 (IC 95%)y con
pérdida de tres actividades instrumentadas de la vida
diaria con una razon de momios de 3.88 (IC 95%).%® Es
importante sefialar la clara disminucion de medicamentos
potencialmente inapropiados al momento del egreso de los
pacientes, lo que podria hablarnos de la mayor minucio-
sidad al egresarlos.

Al respecto, el medicamento potencialmente inapro-
piado prescrito con mas frecuencia en nuestro estudio fue
ketorolaco, un antiinflamatorio no esteroide (AINES) cate-
gorizado de alto riesgo. En segundo lugar fue butilhioscina
(antiespasmodico gastrointestinal con potencia anticolinér-
gica) también considerado de alto riesgo y, por tltimo, la
digital (considerada de riesgo por acumulacion de dosis).
En otros estudios que han utilizado los criterios de Beers
en pacientes hospitalizados se han obtenido prevalencias
diferentes con respecto al tipo de farmacos. Egger y sus
coautores, en Suiza en el afio 2006, realizaron un estudio
restrospectivo en el que incluyeron 800 pacientes mayores
de 65 afios de edad. Estos investigadores reportaron que
los medicamentos potencialmente inapropiados mas pre-
valentes fueron: amiodarona, benzodiacepinas de accion
prolongada y los antiespasmoddicos gastrointestinales,
estos ultimos, al igual que en nuestra poblacion.? Un
estudio italiano que utilizé los criterios de Beers de 1997
reclutd 5,734 pacientes con edad media de 79 afios. Los
autores de ese ensayo encontraron en pacientes hospi-
talizados que la ticlopidina, seguida de la digoxina y la

amitriptilina fueron los farmacos mas prescritos. Ellos
encontraron como reacciones adversas mas comunes las
alteraciones cognitivas, el aumento en puntaje de Charlson
y el incremento en el nimero de dias de hospitalizacion,
hecho semejante a lo visto en nuestra poblacion, en donde
el delirio fue el principal efecto adverso.* Por tltimo, en
el estudio que se efectud en México, en el Instituto Na-
cional de la Nutricion, los medicamentos potencialmente
inapropiados con mayor frecuencia de indicacion fueron
las benzodiacepinas.

En el Centro Hospitalario Sanatorio Durango se encon-
traron disparidades en cuanto al servicio de atencion; hay
servicios como: ortopedia, cirugia general, hemodinamia,
entre otros que prescriben con mayor frecuencia medi-
camentos potencialmente inapropiados. Las revisiones
internacionales han tratado de identificar los servicios
con mayor frecuencia de medicamentos potencialmente
inapropiados. En Estados Unidos se realiz6é un estudio
para identficicar los factores de riesgo por prescripcion de
medicamentos potencialmente inapropiados, que reclutd
493,791 pacientes, de los que 49% habia recibido al menos
un medicamento potencialmente inapropiado durante la
hospitalizacion. Al realizarse el analisis de los factores
de riesgo para esa indicacion, se encotro entre los servicios
médicos que los cardidlogos (48%) son los que mas pres-
cripciones inapropiadas realizan y en menor proporcion los
médicos geriatras (24%), teniendo como punto intermedio
los tratados por médicos internistas (33%).>! En el estu-
dio mencionado del Hospital de Nutricion se comparo la
frecuencia de medicamentos potencialmente inapropiados
en pacientes seguidos por un equipo de geriatria y los que
no, sin importar si su motivo de hospitalizacion fue mé-
dico o quirurgico. Los pacientes que fueron seguidos por
un médico geriatra recibieron una prescripcion menor de
medicamentos potencialmente inapropiados que quienes
no fueron vistos por médicos geriatras (19.5 vs 35.3%
p = < 0.01). Al hacer un analisis de regresion logistica
identificaron que los pacientes vistos por especialistas dife-
rentes a un geriatra, tienen un riego hasta tres veces mayor
de recibir un medicamento potencialmente inapropiado
(razén de momios 2.59 IC 95%, p < 0.01)

Por lo que se refiere a las comorbilidades de nuestro
estudio, la enfermedad crénica asociada con mas frecuen-
cia al uso de un medicamento potencialmente inapropiado
fue la hipertension arterial (31.1%), seguida por la diabe-
tes mellitus (22.3%) y las fracturas (8.1%). Un estudio



prospectivo, observacional, efectuado en 507 pacientes,
mostrd que la hipertension arterial fue la enfermedad més
comunmente asociada con la prescripcion de medicamen-
tos potencialmente inapropiados (41%), seguido de las
enfermedades cardiovasculares, como: insuficiencia car-
diaca (36%), diabetes mellitus (14%), fibrilacion auricular
(12%) y enferemdad vascular cerebral (10%). Nuestro
estudio mostré similitudes con este trabajo.*

Determinar si un medicamento es potencialmente
inapropiado para la salud de un anciano por medio de
los criterios de Beers es justificable porque con los
datos obtenidos consideramos factible su aplicacion en
nuestros pacientes geriatricos para minimizar posibles
efectos adversos en dicha poblacion. Existen otras re-
comenaciones que se pueden utilizar para minimizar las
prescripciones inapropiadas, como el sometimiento de
las prescripciones al comité de farmacovigilancia, ofrecer
recomendaciones escritas al médico o la utilizacion de
tablas con interacciones farmacologicas. En el Centro
Hospitalario Sanatorio Durango contamos con un comité
de farmacovigilancia que permite informar al médico,
vigilar y evitar la prescripcion de medicamentos poten-
cialmente inapropiados.

También es factible la capacitacion sobre los medi-
camentos potencialmente inapropiados y criterios de
Beers 2002 en nuestro personal médico, comenzando
y estimulando a los servicios que mayores prescrip-
ciones inapropiadas tuvieron. Otra de las estrategias
a utilizar son los carteles con mensajes clave y listas
de medicamentos para recordar a los médicos los que
son potencialmente inapropiados principales y los mas
recetados en el Centro Hospitalario Sanatorio Durango.
También es posible realizar recetarios que al reverso ten-
gan recordatorios de los medicamentos potencialmente
inapropiados al momento de hacer una prescripcion.
Una de las estrategias utilizadas en Estados Unidos es
la capacitacion al personal de farmacia en los criterios
de Beers, para que ubiquen los principales medicamen-
tos potencialmente inapropiados y que sean un filtro al
momento del egreso del paciente.

La prevalencia de indicacion de al menos un medicamento
potencialmente inapropiado a pacientes geriatricos hos-
pitalizados en nuestro centro hospitalario es similar a lo

reportado en la bibliografia internacional. La prevalencia
fue mayor a lo referido en la bibliografia nacional. La fre-
cuencia de medicamentos potencialmente inapropiados en
el Centro Hospitalario Sanatorio Durango es mayor en el
momento de la hospitalizacion que cuando son egresados
los pacientes. Los antiinflamatorios no esteroides fueron
los farmacos mas indicados, seguidos por la digoxina y
los antiespasmodicos gastrointestinales. Debemos resal-
tar que los servicios que mas prescriben medicamentos
potencialmente inapropiados son los quirtrgicos. Por eso
son a los que debemos de invitar y estimular para evitar la
indicacion de medicamentos potencialmente inapropiados
y, por lo tanto, disminuir los riesgos desproporcionados de
efectos adversos a los medicamentos, que puedan causar
desenlaces desfavorables en nuestra poblacion geriatrica.
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Tendencias en el diagndstico y seguimiento de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Vision del especialista

Héctor Eloy Tamez-Pérez,* Dania Lizet Quintanilla-Flores,* Mayra lvonne Hernandez-Coria,**
Lucrecia Ceja-Barrera,** Maria Dolores Gémez-de-Ossio***

Antecedentes: hoy en dia, la diabetes mellitus tipo 2 representa un grave problema de salud por su elevada prevalencia, diagndstico
tardio y complicaciones cronicas que implican mayor morbilidad y mortalidad.

Objetivo: determinar las tendencias en el diagnéstico y seguimiento de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 por parte de un grupo
de médicos especialistas.

Material y método: estudio observacional, descriptivo, transversal realizado mediante una encuesta no validada a 28 médicos internistas
de diversas instituciones publicas y privadas. Se recolectaron: datos demograficos, tipo de institucién en la que trabajan, procedimientos
diagnésticos y de control de la diabetes mellitus tipo 2 que utilizaban con mayor frecuencia en su practica clinica diaria.

Resultados: la distribucion por sexo fue 8 (29%) mujeres y 20 (71%) hombres. El promedio de edad fue de 47 + 10 afios. Siete (25%)
de los especialistas pertenecian a alguna institucion privada, 9 (32.1%) a institucion publica y 12 (42.9%) a ambas. Para el diagnéstico 15
(54%) refirié utilizar dos 0 mas métodos. De los 13 médicos restantes, 9 (32%) prefiere utilizar la determinacion de glucosa en ayuno, 3
(11%) HbA1c, y 1 (4%) curva de tolerancia a la glucosa. En el control glucémico, 9 (32%) médicos refirieron utilizar dos o0 mas métodos,
13 (46%) solo HbA1c, 4 (14%) glucosa en ayunas y 2 (7%) glucemia posprandial. Ninguno de los entrevistados utiliza la determinacion
de glucosa al azar.

Conclusiones: es necesario fomentar, mediante la educacion médica continua, la estandarizacién en el diagnéstico y seguimiento de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 debido a la variabilidad identificada.

Palabras clave: diabetes tipo 2, tendencias, diagnéstico, control glucémico.

Background: Today, type 2 diabetes mellitus is a serious health problem because of its high prevalence, late diagnosis and chronic com-
plications involving greater morbidity and mortality.

Objective: The purpose of this study was o determine the preferences in diagnosis and follow-up of diabetic patients by a group of medical
specialists according to international criteria.

Methods: We performed an observational cross-sectional study applying an unvalidated eight-item survey to internal medicine physicians
from public and private institutions, collecting demographic data, type of institution where they work, number of years practicing medicine,
and Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) diagnostic procedures and control methods most frequently used in their clinical practice.

Results: We applied a total of 28 surveys. Distribution by gender was 8 (28%) women and 20 (72%) men. Average age was 47 + 10.4 years.
The average number of years practicing medicine was 21 + 11. For diagnosis, 13 (46%) prefer a single method: 9 (32%) fasting glucose,
3 (11%) HbA1c and 1 (4%) glucose tolerance test with a 75 g dose, and 15 (54 %) of the specialists use two or more. For follow-up, the
preferences were the following: 19 (68%) prefer only one method: 13 (46%) use HbA1c, 4 (14%) fasting glucose and 2 (7%) postprandial
glucose, and 9 (32%) prefer two or more methods.

Conclusions: The variability that exists with regard to the diagnosis and follow-up of patients with DM reflects the importance of promoting
training for specialists about these criteria.

Key words: type 2 diabetes; preferences; diagnosis; glycemic control.
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n la actualidad, la diabetes mellitus tipo 2 repre-

senta un grave problema de salud por su elevada

prevalencia, diagnoéstico tardio y complicaciones
cronicas que llevan a mayor morbilidad y mortalidad. De
acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud del afio 2000,
Meéxico mostré una prevalencia nacional en adultos de
20 y mas afios de edad de 7.5% y en 2006 la prevalencia
para el mismo grupo aumentd a 14.4%. Paso6 a ser la
primera causa de muerte en México con un crecimiento
de 31.7 a 70.8 defunciones por 100,000 habitantes entre
1970 y 2008."

Su tratamiento siempre se ha calificado como un
gran reto porque implica multiples aspectos en la toma
de decisiones educativas (médico y paciente) y de re-
cursos institucionales.? Las recomendaciones actuales
incluyen intervenciones en el escrutinio, diagnostico y
acciones terapéuticas que tengan un efecto favorable
en el desenlace de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, que deben estar soportadas por una evidencia
so6lida. Sin embargo, en nuestras decisiones existen
preferencias individuales, personales, comorbilidades
y factores psicosociales que pueden modificar nuestras
metas y objetivos.?

El control glucémico adecuado disminuye la inci-
dencia y progresion de enfermedad microvascular y
macrovascular en pacientes con diabetes mellitus tipos
1l vy 2, més aln si éste se realiza en etapas tempranas
de la enfermedad.>* Durante décadas se ha utilizado
ampliamente la determinacion de las concentraciones
séricas de glucosa como método estandar de diagnos-
tico; la glucosa de ayuno y la prueba de tolerancia
son los mas empleados. Una recomendacion reciente
del uso de la HbAlc no s6lo como evaluacién cronica
de control metabolico, sino como método diagndstico
adicional supone una nueva estrategia.>3 Ninguna de
las pruebas tiene una concordancia del 100% por lo
que se recomienda repetirlas o combinarlas para que el
diagnoéstico sea preciso.

Hace poco surgio6 el concepto de glucosa promedio
esperada (eAG) que correlaciona las concentraciones de
HbAlc en términos de mg/dL para facilitar la comprension
y comunicacion entre el médico y su paciente.>’

El objetivo de este estudio es determinar las tendencias
en el diagndstico y seguimiento de los pacientes diabé-
ticos por parte de un grupo de médicos especialistas en
Medicina Interna.

Estudio observacional, descriptivo, transversal realizado
mediante una encuesta no validada a médicos internistas de
diversas instituciones publicas y privadas que acudieron a
una de las sesiones mensuales de educacion médica conti-
nua de su especialidad en Monterrey, NL, en el afio 2010.

Previo consentimiento verbal, se les aplicd un cues-
tionario de ocho reactivos de opcidon multiple, en el que
se recolectaron datos demograficos (edad y sexo), tipo de
institucion en la que trabajan (publica, privada o ambas),
aflos de ejercicio de la medicina, procedimientos diagnds-
ticos y de control de diabetes mellitus tipo 2 que utilizaban
con mayor frecuencia en su practica clinica diaria. Ademas,
se incluyeron dos preguntas en las que se identificaba si
conocian el término eGA (glucosa promedio esperada) y
si éste les era de alguna utilidad. Para la evaluacion del
diagnoéstico y para el control se utilizaron las recomen-
daciones aceptadas internacionalmente por la Asociacion
Americana de Diabetes.?

Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS
version 19. Se utilizo estadistica descriptiva para el analisis
de los resultados. Las variables continuas se presentan en
promedio con desviacion estandar.

Se aplicaron 28 encuestas; la distribucion por sexo fue
8 (29%) mujeres y 20 (71%) hombres. El promedio
de edad fue de 47+10 afios. Siete (25%) de los espe-
cialistas pertenecian a alguna instituciéon privada, 9
(32.1%) a institucion publica y 12 (42.9%) a ambas.
El promedio de afios ejerciendo la medicina fue 22 +
11 afios. (Cuadro 1)

La Figura 1 muestra la distribucion en preferencias de
diagndstico y control metabdlico del paciente con diabetes
mellitus tipo 2. Para el diagnoéstico, mas de la mitad refiri6
utilizar dos o mas métodos. La glucosa al azar y la glucosa
postprandial no se consideraron utiles para sus decisiones.
En el control metabdlico, 32% médicos refirieron utilizar
dos 0 mas procedimientos, 46% solo HbAlc, 14% glucosa
en ayunas y 7% glucemia posprandial. Ninguno de los
entrevistados utiliza la determinacion de glucosa al azar.
El 39% de los especialistas respondid que si conocia el
acrénimo eAG, y todos consideraron que les ayuda en el
seguimiento de los pacientes con diabetes mellitus.



Cuadro 1. Caracteristicas demograficas

Variable N= 28 (%)
Sexo
Femenino 8 (29)
Masculino 20 (71)
Edad (afios) 47 £ 10*
Tipo de consulta
Privada 7 (25)
Publica 9(32)
Ambas 12 (43)
Tiempo de ejercicio de la medicina (afios) 22+ 11*

*Datos presentados en media y desviacién estandar
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Figura 1. Tendencias en el diagnéstico y control metabdlico del
paciente con diabetes mellitus tipo 2

El proceso de diagndstico y tratamiento del paciente con
diabetes mellitus tipo 2 implica multiples aspectos que
afectan la toma de decisiones para un tratamiento adecua-
do. Desarrollar e implantar un modelo de atencion integral
de la enfermedad que incluya: fomentar la educacion
continua autdbnoma y proporcionar los recursos apropiados
y sostenibles, deberia ser un enfoque prioritario en todos
los sistemas de salud, planteando metas especificas y
mecanismos de evaluacion de resultados.?

En la actualidad se acepta que los objetivos prioritarios
deben incluir modificaciones en la conducta para facili-
tar un efecto favorable en los cambios del estilo de vida
(responsabilidad individual del pacientes) e intervencion
farmacoldgica, no sélo para el control de la glucosa sino
también para otras comorbilidades, como: hipertension
arterial, obesidad y dislipidemia. Deben existir proce-

dimientos que incluyan registros de informacion clinica
personalizada y estandarizada, con algoritmos y metas
para clasificacion de individuos con riesgo de morbili-
dad. Ademas, deben efectuarse procesos de colaboracion
con grupos de trabajo multidisciplinario y guias clinicas
basadas en la evidencia y acordes con los recursos y ne-
cesidades particulares. Todo esto aseguraria una practica
clinica de calidad, que es un privilegio que atn no es
universal en nuestra poblacion.?

De los métodos de diagnostico recomendados, nuestros
resultados muestran que la mayoria utiliza la glucemia
de ayunas, que sigue siendo la prueba mas simple, facil,
barata y reproducible para el tamizaje en personas asin-
tomaticas.>* Posteriormente, la mayoria lo confirma con
la medicion de la HbAlc que, como método diagnostico,
hace poco se aceptd, a pesar de los problemas metodolo-
gicos planteados.®° Llama la atencién que el patron de
referencia, es decir, la medicion de la glucosa dos horas
poscarga, es muy poco utilizada a pesar de los beneficios
que proporciona como factor de riesgo cardiovascular.*
La medicion al azar de la glucosa prandial y posprandial
es una determinacioén poco utilizada, sobre todo por su
variabilidad y poca sensibilidad.>!

El control metabélico aceptado incluye determinaciones
de glucosa de ayuno, posprandial y HbAlc¢. Esta tltima es
uno de los indicadores clinicos mas fidedignos de riesgo
de complicaciones crénicas vasculares y neurologicas y,
por lo tanto, se considera uno de los métodos de referencia
para evaluar la calidad del cuidado de la diabetes.>*'° En
nuestro estudio, la tendencia de los médicos fue utilizar
la HbAlc sola o en combinacion con otros métodos; sin
embargo, no es universal y ésta pudiera ser una de las
causas contribuyentes a la inercia clinica observada en el
tratamiento del paciente con diabetes mellitus.

Los estudios observacionales indican que la glucosa
posprandial juega un papel decisivo en la fisiopatologia de
la diabetes mellitus, precede a la aparicion de la hiperglu-
cemia en ayunas y se considera un factor independiente de
riesgo cardiovascular.''2 Este puede modificarse mediante
programas para prevencion primaria y secundaria. A pesar
de este conocimiento, nuestro estudio demuestra la poca
utilidad que se le confiere.

La glucosa promedio esperada (¢AG) es un dato pro-
porcionado por un estudio internacional patrocinado por la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA), la Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) y la Fe-



deracion Internacional de Diabetes (IDF) para establecer
la asociacion matematica entre HbAlc y glucosa sérica.’
A partir del afio 2009 la ADA recomienda a los médicos
y laboratorios clinicos de los diversos paises utilizarla
porque permite evaluar la HbA lc en términos de concen-
traciones promedio de glucosa en mg/dL durante los tres
meses previos a la consulta; también facilita la compren-
sion de los pacientes acerca del control de su diabetes.” A
pesar de los esfuerzos por la actualizacién continuada en
diabetes, son pocos los especialistas de nuestra encuesta
que lo conocen.

Se ha observado que la competencia que el médico
muestre ante esta enfermedad se relaciona directamente
con el mejor control metabolico y, en consecuencia, con
disminucion de las complicaciones cronicas, a pesar de
que en muchas ocasiones esta enfermedad no se considera
jerarquicamente importante, incluso por el médico con
algun posgrado.”

En México, los estudios encaminados a explorar el
papel de la competencia y las actitudes del personal
médico han puesto de manifiesto que a pesar de que la
diabetes mellitus tipo 2 es reconocida como un problema
de salud importante, carecemos de un modelo educativo
integral.'>!* Esta necesidad ya fue identificada por nuestro
Colegio, por eso ha publicado guias de consenso, reali-
zado cursos de actualizacion en temas relacionados en
los diferentes foros. Ademas, las escuelas de medicina,
en pregrado y posgrado estan implantando programas de
capacitacion dentro del curriculo.

Nuestro trabajo tiene como fortaleza, que demuestra
las estrategias por parte de un grupo de especialistas en la
atencion de la diabetes mellitus tipo 2, identificando areas
de oportunidad para su tratamiento integral y cotidiano.
Aceptamos que existen multiples debilidades inherentes
al disefo, porque es un estudio observacional, descrip-
tivo, mediante un instrumento no validado. Para mayor
fortaleza es necesario validar el cuestionario, involucrar
un tamafio de muestra mayor y a grupos de trabajo con
objetivos similares.

En conclusion, es necesario fomentar la estandariza-
cion en el diagnoéstico y seguimiento de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 debido a la variabilidad en las ten-
dencias identificadas. También es imprescindible implantar
estrategias de educacion médica continua, actualizadas,

efectivas y cuantificables en la capacitacion del médico,
y con un beneficio en los pacientes con diabetes mellitus.
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Disfuncion endotelial causada por donas y leche industrializadas en
sujetos jovenes

Cristian Yuriana Gonzalez,* Norma Lopez Ruiz,** Jaime Carranza Madrigal***

Antecedentes: la disfuncion endotelial es la primera etapa de la aterosclerosis. Su causa se relaciona con cambios en el estilo de vida,
entre otros el consumo de alimentos industrializados ricos en carbohidratos y grasas saturadas.

Objetivo: evaluar el efecto en la funcién endotelial del consumo de donas y leche industrializada en jévenes estudiantes de Medicina de
la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo.

Pacientes y método: estudio transversal y prospectivo efectuado en 31 jovenes voluntarios de la Facultad de Medicina de la Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo. Se evaluaron 17 mujeres y 14 hombres, con edad de 21.6 + 1.8 afios, peso de 70.2 + 18.0 kg
y talla de 1.6 + 0.08 m. Se les realiz6 evaluacion clinica de la funcion endotelial antes y a las 2 y 4 horas posteriores a la ingestiéon de
cuatro donas y 250 mL de leche industrializada. En la evaluacién se midid la presion arterial diastolica en la arteria radial, con un equipo
semiautomatico Omron Hem-601, con una medicién de control basal, a los 2, 5 y 7 minutos posteriores a la oclusion arterial e hiperflujo
experimental en la arteria humeral. En ayuno se evaluaron las concentraciones de triglicéridos y glucosa en sangre a las 2 y 4 h posteriores
al desayuno experimental.

Resultados: la funcién endotelial descendié a las 2 y, especialmente, a las 4 horas de haber ingerido el desayuno. Las concentraciones de
triglicéridos y glucosa en sangre permanecieron estables en ayunas y alas 2 y 4 horas después del desayuno, sin llegar a hipertrigliceridemia
ni hiperglucemia.

Conclusiones: el consumo de donas y leche industrializadas como desayuno disminuye la funcién endotelial, potencialmente propiciadora
de aterosclerosis, sin elevacion significativa en las concentraciones de glucosa ni triglicéridos, lo que sugiere que son otros componentes,
quiza el tipo de grasa, de estos alimentos lo que lleva a la disfuncion endotelial.

Palabras clave: donas, funcion endotelial, leche.

Background: Endothelial dysfunction is the first stage of atherosclerosis, this has been associated with changes in the lifestyle of our
population as is the consumption of processed foods rich in carbohydrates and saturated fats.

Objective: To evaluate the effect on endothelial function of donuts and milk industrialized in young medical students from the Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo.

Patients and method: We included 31 young volunteers from the Medicine School of Universidad Michoacana de San Nicolds de Hidalgo
in a transversal and prospective study, 17 women and 14 men, aged 21.6 + 1.8 years, with a mean weight of 18.0 + 70.2 kg and height of 1.6
+0.08 m were assessed. Subjects underwent clinical evaluation of endothelial function before and after 2 and 4 hours of eating four donuts
and 250 ml of processed milk. The evaluation measured the diastolic blood pressure (DBP) in the radial artery with a semiautomatic Omron
Hem-601, a control measurement of baseline and at 2, 5 and 7 minutes after arterial occlusion and flow-dependent dilation of the brachial
artery. We assessed concentrations of triglycerides and glucose (glucose) levels of fasting and at 2 and 4 h after breakfast experimental.
Results: There was a decrease in endothelial function at two and especially at 4 hours of eating breakfast. The glucose and triglycerides
concentrations were stable in blood at fasting and 2 and 4 hours after breakfast, without reaching hypertriglyceridemia or hyperglycemia.
Conclusions: The consumption of industrial milk and donuts for breakfast causes a decrease in endothelial function the first step of
atherosclerosis, without any significant elevation in the levels of glucose and triglycerides, suggesting that other component, probably the
type of fat of these foods leads to endothelial dysfunction.

Key words: donuts, endothelial function, milk.
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1 endotelio es una estructura tnica en el orga-

nismo humano que hace 30 afios se consideraba

un recubrimiento pasivo que permitia el paso de
células y moléculas al interior de los tejidos vecinos. En
la actualidad se sabe que desempeifia una serie de funcio-
nes especificas en el organismo que determinan la vida y
muerte del organismo animal, considerandose como un
organo vital para éste porque interviene en procesos de
salud y enfermedad.' La disfuncion endotelial coexiste
en eventos que desencadenan estados patologicos en el
ser humano.? La evaluacion clinica de la funcion endo-
telial es una forma temprana de medir la repercusion de
ciertos factores de riesgo que tienen como punto final la
aterosclerosis, asociada con enfermedades cronicas, como:
obesidad, diabetes mellitus, hipertension y dislipidemias,
padecimientos que incrementan la probabilidad de sufrir
eventos cardiovasculares. Diversos estudios demuestran
que el consumo de ciertos alimentos modifica la funcion
endotelial,>*> sobre todo de alimentos que resultan be-
néficos desde el punto de vista nutricional.®® Por esto
es importante la evaluacion del efecto de los alimentos
industrializados, cada vez mas consumidos, en la funcion
endotelial, que se altera en etapas tempranas de la ateros-
clerosis. Este trabajo tiene como objetivo la evaluacion
clinica de la funcién endotelial antes y después de consu-
mir un desayuno con donas y leche industrializadas, ricas
en grasa vegetal, en estudiantes de la Facultad de Ciencias
Meédicas y Biolédgicas Dr. Ignacio Chavez de la Universi-
dad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo.

Estudio transversal y prospectivo efectuado en 31 vo-
luntarios jovenes sanos de la Facultad de Medicina de la
Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo con
las caracteristicas sefialadas en los Cuadros 1y 2.

Al cabo de cinco minutos de reposo en decubito supino
se midio la presion arterial en la mufieca derecha, en por
lo menos dos ocasiones hasta estabilizar la presion arterial
diastolica y evitar que existiera una diferencia mayor de 4
mmHg entres dos mediciones consecutivas. Posteriormen-
te, se ocluyo la arteria humeral al ejercer presion con el
brazalete del presimetro mercurial a un nivel de 60 mmHg
por arriba de la presion arterial sistolica. La oclusion
permanecié durante cinco minutos, luego se procedio a
desinflar el brazalete para restablecer el flujo arterial. Por

segunda vez se midi6 la presion arterial diastolica a los
dos, cinco y siete minutos después de liberar la oclusion
arterial. Se realizaron tres mediciones de la funcién endo-
telial, y se tuvo como evaluacion control la medicion de la
presion arterial y de la funcion endotelial en ayunas de al
menos ocho horas en los sujetos, al término de la primera
medicion se les daba de desayunar un paquete de Donas
Bimbo azucaradas y 250 mL de leche NutriLeche para
acompaiiar las donas y completar el desayuno, las carac-
teristicas nutricionales de esos alimentos se muestran en
el Cuadro 3. A las dos y cuatro horas de haber consumido
el desayuno se volvia a repetir el mismo procedimiento.

Para la evaluacion clinica de la funcion endotelial se
utiliz6é un esfigmomandmetro electronico semiautomatico
marca Omron HEM-601 de mufieca y un esfigmoma-
noémetro de mercurio convencional para las maniobras
de oclusion arterial, siguiendo la técnica de evaluacion
clinica sugerida.'”

Se tomaron al azar muestras de sangre a cinco de los
sujetos del total de jovenes estudiados, tres mujeres y dos
hombres, para realizarles medicion de triglicéridos en san-
gre, en ayuno de 12 horas y a las 2 y 4 horas después de
consumir el desayuno. El método utilizado fue mediante
la hidrdlisis enzimatica con lipasas. El indicador es una
quinoneimina formada a partir de peréxido de hidrogeno,
4-amino-ferazona y 4 clorofenol bajo la influencia catali-
tica de la peroxidasa.

También se determind al azar la concentracion de
glucosa en sangre a cuatro sujetos del total de jovenes
estudiados, dos mujeres y dos hombres en ayuno de ocho
horas y a las dos y cuatro horas después de consumir el
desayuno. El método utilizado fue enzimatico mediante
el uso de las enzimas hexocinasa UV y glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa.

Para el analisis estadistico se utilizo la estadistica des-
criptiva con la media aritmética como medida de tendencia
central; las medidas de dispersion fueron: desviacion
estandar, error estandar y rango. Se realizo la prueba t de
Student, de dos colas y pareada para comparar una varia-
ble en dos condiciones experimentales. Como respuesta
positiva para el método clinico se consider6 la reduccion
de la tension arterial diastélica en la sumatoria, obtenida
de las diferencias en dicha medicion a los dos, cinco y siete
minutos postoclusion en relacion con el control, mientras
que la sumatoria de 0 o positiva se consider6 una respuesta
negativa o de disfuncion endotelial.



Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada

Sexo n Edad Peso (kg) Talla (m) IMC Cintura (cm) Etapa del Tabaco Alcohol  Café
(afios) ciclo menstrual
Muestra Total 31 21.67+1.88 70.44+18.33 1.66+0.08 25.35+5.74 88.21+14.15 17 mujeres 11 fuman 18 beben 23
toma
Mujeres 17 21.17+1.28 62.98£1529 1.640.05 24.63+5.93 87.06+11.80 Primera mitad:6 5 7 13
Segunda mitad:
10
Cuadro 2. Clasificacion segun el indice de masa corporal y la circunferencia de cintura
Indice de masa corporal Circunferencia de cintura
Clasificacion Muestra total Mujeres Hombres Clasificacion Muestra total Mujeres Hombres
Bajo peso 2 0 2 CC Normal 1 5 6
Peso normal 12 9 3 Obesidad abdominal 19 11 8
Sobrepeso 3 1 2 IMC: peso/talla 2
Obesidad 13 6 7 CC: Mujeres <80 cm hombres <90 cm

Cuadro 3. Caracteristicas del desayuno consumido para la evaluacion de la funciéon endotelial

Donas azucaradas Bimbo

Contenido neto: 105 g

Energia: 116 Kcal por pza (4 pzas)

Informacion nutrimental:

Cantidad por porcion:

Contenido energético: 116 Kcal/487 KJ

Grasas (lipidos): 5.3 g

Colesterol: 18.9 mg

Sodio: 186 g

Carbohidratos (HC): 15.3 g

Proteinas: 1.7 g

Acido Félico: 6% (IDR)

Calcio: 5% (IDR)

Ingredientes: harina de trigo (glucosaten) adicionada con niacina
(vitamina B3), hierro, cinc, tiamina (vitamina B1), riboflavina (vitami-
na B2), acido félico (vitamina B9), grasa vegetal, azlcar, dextrosa,
leche descremada en polvo, fructosa, yema de huevo, pirofosfato,
acido de sodio, bicarbonato de sodio, harina preparada [almidén
de trigo pregelatinizado, emulsificantes (mono y diglicéridos, leci-
tina de soya), harina de soya, enzimas y goma xantana], fosfato
monocalcico, aceite vegetal, mono y diglicéridos de acidos grasos,
carboximetilcelulosa de sodio, goma guar, carbagenina, sal yodada,
conservadores (acido sérbico, propionato de sodio), saborizante ar-
tificial, nuez moscada, vitaminas y minerales (vitamina B1, vitamina
B2, vitamina B3, hierro) y colorantes artificiales (amarillo 5, rojo 40).

En el Cuadro 4 se muestran los valores de la presion arte-
rial diastolica obtenidos durante la medicion de la funcion
endotelial en condiciones basales y a las 2 y 4 horas des-

Leche entera NutriLeche

Contenido neto: 250 ml

Energia: 145 Kcal por porcion

Informacion nutrimental:

Cantidad por porcion:

Contenido energético: 145 Kcal/612 KJ

Carbohidratos (HC): 13.7 g

Lipidos: 7.5 g

Proteinas: 5.5 g

Sodio: 210 mg

Calcio: 205 mg (25.6% IDR)

Vitamina B5: 0.84 mg

Hierro: 0.75 mg (5.0% IDR)

Vitamina B2: 0.58 mg (34% IDR)

Vitamina B1: 0.23 mg (15.3% IDR)

Vitamina A: 167 ug Equivalentes de Retinol (16.7% IDR)
Vitamina D: 1.87 ug

Vitamina B12: 0.61 pg (30.5% IDR)

Ingredientes: leche de vaca, leche descremada, sélidos de leche,
grasa vegetal, mono y diglicéridos de acidos grasos, carragenina,
goma guar, citrato de sodio, fosfatos disddico, vitamina B5, sulfato
de hierro, riboflavina, tiamina, vitamina a, vitamina d, vitamina B12.
contiene un minimo de 22g/L de proteina de leche, grasa vegetal de
22g/L min. y grasa butirica 8g/L max. contiene 7.5 pg de vitamina
d y 668 ug equivalentes de retinol (vitamina A)/L.

pués de consumir el desayuno; en todas las mediciones se
tomaba la presion arterial diastolica antes de la oclusion
y alos 2,5y 7 minutos después de la liberacion del flujo
sanguineo. Se aprecia que la evaluacion a las dos horas
muestra diferencias significativas en la presion arterial



Cuadro 4. Promedio y desviacion estandar de las mediciones de la presién arterial diastélica de control sin estimulo endotelial y posterior

a isquemia e hiperflujo arterial humeral (mmHg)

Tiempo 0 2’

Basal 68.27+-5.22 61.22+-6.80
2 horas 62.29+-6.46* 56.41+-7.51*
4 horas 62.74+-6.46 57.16+-6.55*

*p <0.05 vs Basal

diastélica en todos los tiempos evaluados en compara-
cion con el control basal. Sin embargo, a las cuatro horas
la presion arterial diastolica es solo significativamente
diferente a los 2 y 5 minutos después de la liberacion del
flujo sanguineo respecto a los valores obtenidos en las
mediciones basales.

En la Figura 1 se observan los deltas respecto a la pre-
sion arterial diastolica en el tiempo 0 de las mediciones
de la presion arterial diastolica antes y a las 2 y 4 horas
posteriores al consumo del desayuno. En la medicion a las
dos horas después de consumir el desayuno se encontr6 una
reduccion significativa de la respuesta endotelial a los siete
minutos de haber liberado la arteria. Sin embargo, a las
cuatro horas de haber consumido el desayuno se observan
descensos significativos a los 5 y 7 minutos de la medicion.

0 T T T 1
Control 2 min 5 min 5 min
1 4
2
-3
4 4
-5 -
6
-7 4
-8 -
Basal
2 horas
4 horas p >=0.05

Figura 1. Diferencias de la presién arterial diastolica en mmHg
respecto al tiempo 0.

5 7
64.06+-6.10 64.35+-6.99
60.22+-8.03* 61.38+-6.75"
61.61+-5.95* 62.61+-6.74

16 -

p <=0.05
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Figura 2. Sumatoria de las diferencias de la presion arterial dias-
télica en mmHg basal, y a las 2 y 4 horas después de consumir
el desayuno.

En la Figura 2 se muestra la sumatoria de las diferencias
de la presion arterial diastolica respecto al tiempo 0, en
condiciones basales y a las 2 y 4 horas después de consu-
mir el desayuno. A las cuatro horas de haber ingerido el
alimento la funcion endotelial ha disminuido significati-
vamente después de consumir el desayuno.

En la Figura 3 se muestra como la concentracion de
triglicéridos en sangre en el control basal se encuentra en
niveles normales y que a las 2 y 4 horas de consumir el
desayuno hay una elevacion de estos en la sangre pero no
llega a ser hipertrigliceridemia (>150 mg/dL).
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Figura 3. Concentraciones de triglicéridos (mg/dL) antes y a las 2
y 4 h de consumir el desayuno.

En la Figura 4 se muestra como las concentraciones
de glucosa en sangre en el control basal se encuentran
en niveles normales y a las 2 y 4 horas de consumir el
desayuno hay una elevacion de estos en la sangre pero no
llega a ser hiperglucemia (>100 mg/dL).
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Figura 4. Concentraciones de glucosa (mg/dL) en sangre basal y
alas 2y 4 horas de consumir el desayuno.

El método de evaluacion clinica de la funcion endotelial
utilizado tiene como factores de error los que pueden
modificar la medicion de la presion arterial diastdlica; sin
embargo, ha demostrado sensibilidad de 72.4% y especifi-
cidad de 40.9% respecto al método de referencia utilizado
de manera convencional con ultrasonido Doppler,'' que
muestra de manera exacta la funcién vasomotora endote-
lial.’> La medicion ecosonografica de la arteria humeral
posterior al estimulo mecénico del endotelio, se considera
una prueba objetiva, reproducible y confiable de la funcion
de este drgano; ademas, existe una estrecha relacion de que
la funcion endotelial de la arteria humeral es muy parecida
a la de las arterias coronarias.'

Diversos estudios muestran relacion de diferentes
alimentos y la funcidn endotelial, algunos parecen ser
benéficos para el endotelio y producen mejor respuesta va-
somotora del mismo; la pauta marcada por estos alimentos
indica la clasificacion de grupos de alimentos que previe-
nen el deterioro del endotelio y, por ende, la aparicion de
aterosclerosis. Dentro de este grupo estan: nueces, frutas
y verduras, comidas ricas en carbohidratos complejos, co-
midas ricas en carbohidratos, grasas y proteinas y bebidas
como el té y el vino tinto, asi como nutrimentos especificos
como acidos grasos esenciales, vitaminas y minerales.
Sin embargo, también se ha visto que una comida rica
en grasas provoca disfuncion endotelial,'* sin que existan
datos de estudios de alimentos industrializados ricos en
carbohidratos simples y grasas saturadas, que determinen
el efecto que pudieran tener sobre el endotelio vascular.

La principal causa de la aparicion de la aterosclerosis
es la mala dieta que, aunada al sedentarismo, provoca
obesidad, hipertension, dislipidemias y diabetes. El
consumo de alimentos industrializados altamente ener-
géticos asi como las comidas ricas en grasas muestran
una fuerte relacion con eventos cardiovasculares que son
la complicacion final de la aterosclerosis. La evaluacion
clinica del endotelio, en respuesta a las donas Bimbo y
la Leche NutriLeche mostr6 disminucion de la funcion
endotelial, especialmente a las cuatro horas de haber sido
consumidos, lo que indica que una dieta rica en alimentos
industrializados modifica la funcién del endotelio y, en
algunos casos, puede llevar a disfuncion endotelial. Sin
embargo, los resultados de este estudio no indican qué
nutrimento o nutrimentos en especifico puedan ser los



causantes de la disfuncion y deja abierto el hecho de
conocer cual es el componente de estos alimentos que
modifica la vasodilatacion del endotelio o si simplemente
es la llegada de alimentos ricos en carbohidratos y grasas
a la circulacion lo que provoca tal efecto.

Larelacion entre elevacion de triglicéridos y glucosa
en sangre después de consumir un desayuno rico en gra-
sas y aztcares simples con la funcion endotelial ha sido
tema de controversia;!® diferentes estudios muestran que
después de una comida rica en grasas viene una eleva-
cion de los triglicéridos en sangre y que estos son los
principales factores para la aparicion de aterosclerosis
por provocar hipertrigliceridemia y acumulacion de
triglicéridos en las arterias; pero alin asi existen estudios
que indican lo contrario. Los resultados de este estudio
muestran que los triglicéridos, efectivamente, se elevan
después del consumo de alimentos industrializados pero
estos no llegan a cifras tan elevadas como para diag-
nosticar hipertrigliceridemia, lo que indica que por lo
menos en sujetos jovenes sin hipertrigliceridemia, mas
que el incremento en las concentraciones de triglicéridos
es el tipo de grasas en el alimento lo que causa la disfun-
cion endotelial. De la misma manera existen datos en la
bibliografia que después de una comida rica en azlcares
simples la glucosa en sangre se elevay se almacena en
forma de triglicéridos en el organismo y como punto
final tiene la aterosclerosis o algun padecimiento no
reversible. Sin embargo, podemos observar que en este
reporte la glucosa mostré un comportamiento similar al
de los triglicéridos, es decir, también después de ingerir
alimentos industrializados hubo elevacion de la glucosa
en sangre, lo que sugiere nuevamente que mas que el
incremento en las concentraciones de glucosa pudiera
ser el tipo de carbohidratos simples presentes en el
alimento lo que causa la disfuncion endotelial.

Es necesario realizar estudios con un método mas exac-
to de medicion de la funcion endotelial y a mas largo plazo,
para determinar la verdadera repercusion que los alimentos
industrializados tienen en el riesgo cardiovascular de su-
jetos sanos y de los que ya tienen otros factores de riesgo.

El método clinico de evaluacion de la funcion endotelial
es sencillo, no invasivo y facil de implantar, ademas de
no tener un alto costo y poderse realizar de manera ge-

neralizada en humanos. El consumo de Donas Bimbo y
Leche NutriLeche como desayuno disminuye la funcion
endotelial, por lo que sugiere que pueden ser alimentos
propiciadores de aterosclerosis sin provocar ni hipertrigli-
ceridemia ni hiperglucemia. Se requieren mas estudios que
avalen las consecuencias de los alimentos en el endotelio
y que marquen la pauta para el desarrollo de menus que
incluyan grupos de alimentos benéficos para el endotelio
vascular.
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Comparacion del efecto de glibenclamida y repaglinida en el indice
tobillo-brazo en pacientes diabéticos tipo 2 normotensos

kkk

Nallely Haydee Flores Leal,* Alberto F Rubio Guerra,** Saul Huerta Ramirez

Antecedentes: el indice tobillo-brazo menor de 0.09 es un marcador de enfermedad vascular periférica y un predictor de morbilidad y
mortalidad cardiovascular. Actualmente y a pesar de que la enfermedad coronaria es la principal causa de muerte de los pacientes dia-
béticos, no se evalla el riesgo-beneficio cardiovascular de los medicamentos hipoglucemiantes orales.

Objetivo: comparar el efecto de glibenclamida y repaglinida en el indice tobillo-brazo en pacientes diabéticos tipo 2 normotensos.
Material y método: ensayo clinico controlado efectuado en 68 pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, normotensos, divi-
didos en dos grupos. En uno se inici6 tratamiento con glibenclamida (36 pacientes) y en otro con repaglinida (32 pacientes), se agregé
metformina cuando fue necesario. En ambos grupos se determinaron: indice tobillo-brazo, glucosa en ayuno y perfil de lipidos al inicio y
a los tres meses de seguimiento.

Resultados: el 43% del grupo de estudio eran mujeres, la media de edad 52.66 afos. En cada grupo 25 pacientes recibieron combinacion
con metformina. El indice tobillo-brazo con glibenclamida aumenté de 1.17 a 1.19 (p=0.4764) y con repaglinida de 1.16 a 1.21 (p=0.1338).
Aunque el incremento del indice tobillo-brazo fue mayor con repaglinida, la diferencia no fue significativa (p=0.0786). La hemoglobina
glucosilada con glibenclamida disminuyé de 9.19 a 8.29%, (p=0.0733) y con repaglinida de 10.71 a 7.74% (p=0.00001), al comparar ambos
grupos hubo una diferencia significativa a favor de repaglinida (p=0.0026).

Conclusiones: repaglinida logré mejor control de la hemoglobina glucosilada que glibenclamida, y ambos mejoraron el indice tobillo-
brazo, aunque esta mejoria mostré una tendencia a mayor incremento con repaglinida, sin que se alcanzara significacion estadistica.
Palabras clave: glibenclamida, repaglinida, indice tobillo-brazo, riesgo cardiovascular, diabetes mellitus HbA1c, hemoglobina glucosilada.

Background: Ankle/brachial index (ABI) <0.09 is a marker of peripheral vascular disease and a predictor of cardiovascular morbidity and
mortality. Currently, despite that heart disease is the leading cause of death in diabetic patients, the effect of oral hypoglycemic drugs on
cardiovascular risk is not evaluated.

Methods: In this controlled clinical trial, we included 68 normotensive diabetic type 2 patients. One group was treated with glibenclamide
(36 patients) and another with repaglinide (32 patients), metformin was added when necessary. In both groups ABI, fasting glucose and
lipid profile were evaluated at baseline and after 3 months follow-up.

Results: 43% female, mean age 52.66 years. 25 patients in each group received combination with metformin. The ABI with glibenclamida
increased of 1.17 to 1.19 p=0.4764 and with repaglinide from 1.16 to 1.21 p= 0.1338, when comparing both groups, although the increase
was higher with repaglinida, the difference was not significant, (p=0.0786). HbA1c decreased from 9.19% to 8.29% with glibenclamide,
p=0.0733 and 10.71% to 7.74% with repaglinide, p=0.00001, when comparing both groups there was a significant difference in favor of
repaglinide, p=0.0026.

Conclusions: In this study we found that repaglinide achieved better control of HbA1c than glibenclamide, and that both drugs improved
the ABI, although this improvement showed a trend to a further increase with repaglinide, it does not reach statistical significance.

Key words: glibenclamide, repaglinide, ankle/brachial index, cardiovascular risk, Diabetes Mellitus, HbA1c
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a diabetes mellitus es una enfermedad cronica

con tratamiento multidisciplinario que puede

evolucionar con complicaciones micro y macroan-
giopaticas; estas complicaciones disminuyen la calidad
de vida del paciente y aumentan su morbilidad y mortali-
dad.! Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen un
incremento de 3 a 4 veces en la morbilidad y mortalidad
cardiovascular que se constituye en su principal causa de
muerte.!> Para la evaluacion del control de la glucosa,
la hemoglobina glucosilada es una técnica adecuada y
aceptada que proporciona las cifras de glucosa promedio
de los ultimos tres meses; refleja el promedio de la glucosa
en ayuno y posprandial.’

En la actualidad se dispone de nueve nuevas clases
de medicamentos antidiabéticos orales, entre ellos los
secretagogos: sulfonilureas y glinidas que estimulan la li-
beracion pancreatica de insulina por diferentes receptores.’
Estos medicamentos tienen diferentes efectos en el perfil
de lipidos, pues las sulfonilureas no afectan de manera
importante el perfil de lipidos, las glinidas disminuyen
discretamente los triglicéridos.>

La repaglinida tiene una vida media y duracion de
accion muy corta. Su principal accioén es sobre la hiper-
glucemia postprandial,’'? su efecto de accion corta ayuda a
disminuir la incidencia de hipoglucemia. Algunos estudios
sugieren que las glinidas pueden preservar la funcion de
las células beta mejor que otros hipoglucemiantes. Las
glinidas disminuyen la glucosa en ayuno en 10 mg/dL y
su efecto en las concentraciones de glucosa postprandial
puede tener un efecto protector cardiovascular a largo
plazo.>%’

La seguridad cardiovascular de los medicamentos
antidiabéticos es un tema de importancia actual. Los
Unicos agentes antidiabéticos orales que han demostrado
disminuir las complicaciones cardiovasculares en ensayos
clinicos son las sulfonilureas y la metformina,®® aunque
estudios recientes cuestionan la eficacia de las primeras.
Las tiazolidinedionas se han estudiado en diversos ensayos
que analizan implicaciones cardiacas. Estos medicamen-
tos estan indicados para mejorar la glucosa, sin evaluar
su riesgo-beneficio cardiovascular como medida de se-
guridad, que es la principal causa de muerte. El hallazgo
reciente de que algunos farmacos incrementen el riesgo
de eventos isquémicos miocardicos ha llevado al debate
de la evaluacion del riesgo cardiovascular como parte del

proceso de aprobacion para medicamentos antidiabéticos.’

El indice tobillo-brazo es una mediciéon sumamente
especifica de seleccion no invasora y prueba diagnostica
para la enfermedad arterial periférica. Es una prueba
escrutinio-diagnostica que puede realizarse facilmente y
repercutir positivamente en el tratamiento a largo plazo
de un paciente.!® La enfermedad arterial periférica es una
manifestacion de aterosclerosis por debajo de la bifurca-
cion de la aorta abdominal, raramente una enfermedad
aislada de las arterias de las extremidades inferiores. Con
frecuencia, los pacientes con enfermedad arterial perifé-
rica también tienen enfermedad coronaria y enfermedad
cerebrovascular, por lo que el indice tobillo-brazo es un
método eficiente para identificar a pacientes con riesgo
cardiovascular incrementado.'® !

El objetivo de este estudio es comparar el efecto de
glibenclamida y repaglinida en el indice tobillo-brazo en
pacientes diabéticos tipo 2 normotensos.

Estudio prospectivo, longitudinal, analitico, con uni-
verso finito a tres meses de seguimiento. Se incluyeron
76 pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo
2 atendidos en hospitales de la Secretaria de Salud del
gobierno del Distrito Federal (Hospital General Ticoman,
Xoco, Balbuena e Iztapalapa), que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion: diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2, edad mayor de 18 afios, normotensos, sin
tratamiento previo con insulina, con creatinina menor de
1.5 mg/dL o depuracion de creatinina mayor a 60 mL/min,
personas autosuficientes ¢ independientes, sin cumplir
criterios para descompensacion de diabetes mellitus tipo
2 por cetoacidosis o estado hiperosmolar. Se excluyeron
los pacientes con diagndstico de hipertension arterial sis-
témica, que estuvieran recibiendo inhibidores del sistema
renina-angiotensina, o tratados con otros medicamentos,
como: estatinas, fibratos, antioxidantes, vitamina C, E,
coenzima Q10, 4acido foélico, dcidos omega 3, o tuvie-
ran diagnodstico de algin padecimiento psiquiatrico. Se
eliminaron los pacientes que se hospitalizaron durante
el tiempo del estudio por descompensacion de diabetes,
quienes suspendieron el tratamiento durante el tiempo de
seguimiento, quienes no desearon seguir participando en
el estudio y los que fallecieron durante el seguimiento.



Procedimientos e intervenciones

Previo consentimiento informado y por medio de un
muestreo probabilistico tipo aleatorio simple, se inici6 el
tratamiento médico con 5 mg de glibenclamida por via
oral cada ocho horas o 2 mg por via oral de repaglinida
cada 30 minutos, a dosis inicial antes de los alimentos
(en general, tres veces al dia). La dosis mensual se podia
titular en caso de descontrol; en los pacientes con datos
clinicos de hipoglucemia en el seguimiento se disminuy6
la dosis de cualquier medicamento; en ambos grupos, en
caso necesario, se agregaron 850 mg de metformina por
via oral cada 12 horas.

En los pacientes que referian no tener control dietético,
se realiz6 interconsulta con el servicio de dietologia para
consejo. A todos los pacientes se les explico, de la misma
manera, la importancia del control glucémico y la toma de
sus medicamentos, asi como las posibles complicaciones
de la enfermedad. También se les recomendo la practica de
ejercicio fisico a todos los pacientes seglin sus condiciones,
caminata de al menos 10 minutos cada tercer dia, con au-
mentos semanales hasta alcanzar 30 minutos cada tercer dia.

En caso de que la glucosa en ayuno superara 200 mg/dL,
se acorto la cita a cada semana, con ajuste en el tratamiento
médico y dietético. Cuando en la segunda semana no habia
disminucion se suspendia el tratamiento oral y se inciaba
con insulina, y se eliminaban del estudio.

Mediciones

A todos los pacientes se les peso, midio y calcul6 el in-
dice de masa corporal al inicio del estudio. Se calculd el
indice tobillo-brazo al inicio y al finalizar el seguimiento.
Esto fue posible midiendo la presion arterial en el brazo
y el tobillo del mismo lado derecho o izquierdo, con un
monitor de presion arterial automatico, marca Omron,
modelo HEM-742INT.

Se document¢ al inicio del estudio el tiempo de diag-
nostico de diabetes, tratamiento observado al momento
del inicio del estudio, toma de otros medicamentos, diag-
noéstico de alguna otra enfermedad. Se tomo6 una muestra
sanguinea en dos momentos del estudio: al inicio y al final
para determinar lo siguiente: glucosa en ayuno, creatinina,
BUN, urea, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL y HbAlc.

Anadlisis estadistico
La seleccion de la muestra se realizé con un muestreo no
probabilistico invitando a participar conforme su contac-

to con el médico y el proceso de asignacion fue de tipo
aleatorio simple. Se calculd la muestra para obtener un
poder estadistico de 90%, con una probabilidad alfa de 5%,
con una varianza de 15 segun la bibliografia previa, para
lo que se determino la cantidad de 34 pacientes en cada
grupo. Se calcularon las medias de las variables cuantita-
tivas continuas. Cuando fue de interés se dicotomizaron
esas variables en nominales, en las que se calcularon las
frecuencias; se compararon medias y frecuencias entre
grupos. Para variables paramétricas cuantitativas se utilizd
la T de Student y para las no paramétricas cuantitativas la
de Wilcoxon. Para comparar el tratamiento en dos tiempos,
se utiliz6 la T pareada y para comparar frecuencias 2
o Fisher, seglin correspondiera en cada caso. Se realizo
un analisis multivariado para variables con diferencia
estadistica, correlacion simple en algunas variables para
buscar asociacion entre ellas. Se consider6 significativa
una p< 0.05.

Las caracteristicas basales de la poblacion general en
estudio se describen en el Cuadro 1. Se incluyeron 76
pacientes, 40 en el grupo de glibenclamida y 36 en el
grupo de repaglinida, en un periodo comprendido entre
marzo de 2010 y marzo de 2011. Durante el seguimiento
se perdieron ocho pacientes: tres fallecieron por causas no
relacionadas con la diabetes: dos del grupo de glibencla-
mida, uno del grupo de repaglinida; cuatro se perdieron
en citas de seguimiento: dos del grupo de glibenclamida y
dos del grupo de repaglinida. Un paciente decidid no con-
tinuar en el estudio (grupo de repaglinida). La pérdida fue
menor a 11%, para el andlisis final quedaron 68 pacientes
(Cuadro 1); 7y 11 pacientes recibieron monoterapia con
repaglinida y glibenclamida respectivamente, mientras
que 25 pacientes en cada grupo recibieron la combinacion
con metformina.

El indice tobillo-brazo se comport6é de la siguiente
manera: al inicio del estudio la media del indice tobillo-
brazo en la poblacion general fue de 1.17 (DE 0.94, 95%
IC,1.15-1.19), al finalizar los tres meses de seguimiento se
encontrd con una media de 1.20 (DE 0.97; 95% IC, 1.18-
1.22); con una p= 0.029 (Cuadro 2). En la comparacion
de ambos grupos se encontr6 que en el de glibenclamida
se inici6 con una media de 1.17 (DE 0.083, 95% IC, 1.15-
1.20), y en el grupo de repaglinida de 1.16 (DE 0.10, 95%



Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Variable Medida
Pacientes n (%)
Edad afos/DE*
Género n (%)
Femenino

Masculino

Tiempo de evolucion de la diabetes mellitus tipo 2 afos
IMC M**
ITB*** Indice (DE)
Inicio

HbA1c % (DE)
Inicio

Glucosa en ayuno

Inicio

Tres meses

Dieta al inicio n (%)
Si

No

Dieta al final n (%)
Si

No

*DE: Desviacion estandar

**M: Media

*** |TB: Indice tobillo/brazo

Cuadro 2. Comparacion ITB al inicio y a los 3 meses

m** (DE)* Al inicio 3 meses P

n= 68" 117 1.20 0.029
Glibenclamida 1.17 (+0.083) 1.19 (x 0.111) 0.4764
Repaglinida 1.16 (£ 0.106)  1.21 (+ 0.196) 0.1338

m**: Media DE*: Desviacion Estandar

IC, 1.12-1.20), conuna p=0.1802 (Cuadro 1). La compa-
racion de ambos grupos a los tres meses se distribuye de la
siguiente manera: el grupo de glibenclamida concluy6 con
indice tobillo-brazo de 1.19 (DE 0.083, 95% IC 1.16-1.22)
comparado con el grupo repaglinida que tuvo una media
de 1.12 (DE 0.11, 95% IC 1.17-1.25) con una p= 0.1077
(Cuadro 1). La comparacion en tiempo de ambos grupos
al inicio y tres meses del indice tobillo-brazo result6 en
el grupo de glibenclamida con una media inicial de 1.17
y al término con media de 1.19, p=0.4764 (Cuadro 2). El
grupo repaglinida inici6é con una media de 1.16, al término
con 1.12 y una p= 0.1338.

Glibenclamida Repaglinida P

36 (53%) 32 (47%)
56.83 (+ 13.43) 47.96 (£ 47.96) 0.0042
0.193

18 (50%) 11 (34%)

18 (50%) 21 (66%)
9.6 75 0.1852
26.54 25.65 1.1754
1.17 (£ 0.083) 1.16 (+ 0.106) 0.1802
9.19 (£ 2.3) 10.71 (£ 2.9) 0.0279
17752 (£ 51.19)  186.53 (+ 58.81) 0.6493
155.58 (+35.77) 142.58 (+ 51.02) 0.1306

14 (39%) 6 (19%)

22 (61%) 26 (81%)

28 (78%) 26 (81%)

8 (22%) 6 (19%)

Con respecto a la HbAlc se encontro, en el total de la
poblacion, una media de 9.9% (DE 2.75). Al inicio del
estudio, en el grupo de glibenclamida de 9.19% (DE 2.3,
95% IC, 8.39-10), y en el grupo repaglinida, la media
fue de 10.71% (DE 2.9, 95% IC, 9.6-11.78) con una p=
0.0279; al término de los tres meses la media de HbAlc
fue de 8.03% (DE 1.87) en la poblacion general. En el
grupo de glibenclamida fue de 8.29% (DE 1.77) y en el
grupo de repaglinida de 7.74% (DE 1.96). Para mayores
detalles véase el Cuadro 1. Al comparar la disminucion
de la HbAlc de cada grupo al inicio y a los tres meses se
encontré que la HbAlc disminuy6 de manera importante
en ambos grupos pero en el grupo de glibenclamida la
p=0.0733, en el grupo repaglinida con una p=0.00001
(Cuadro 3).

En una analisis multivariado se compard la influencia
existente en la HbA 1c de diversas variables: edad, género,
tiempo de diagndstico (menor o mayor a 10 afios), dieta y
glucosa en ayuno. Se encontr6 que el cambio en la HbAlc
estuvo asociado con el tiempo de diagndstico de la diabetes
mellitus tipo 2, que fue una correlacion inversa, a mayor



Cuadro 3. Comparacion de la HbA1c al inicio y a los 3 meses

m **(DE)* Al inicio 3 meses P
Glibenclamida 9.19 ( 2-3) 8.29 (¢1.77) 0.0733
Repaglinida 10.71 (£ 2.9) 7.74 (£1-9) 0.00001

m**: Media (DE)*: Desviacién estandar

tiempo de diagnodstico (més de 10 afios) menores concen-
traciones de HbA 1c que reflejan mejor control metabdlico,
p=0.022. La dieta influy en los cambios de HbAlc, al
mejorar la dieta hubo un mejor control metabolico con
disminucion de la HbAlc (p=0.024); a menores concentra-
ciones de glucosa en ayuno, una correlacion directamente
proporcional con la disminucion en la HbAlc; con un
coeficiente de correlacion r=0.5230 y un coeficiente de
determinacion r>= 0.2736 con p= 0.0001. Las variables
género y edad no influyeron en los cambios de la HbAlc.

En la correlacion de HbAlc e indice tobillo-brazo no
se encontro correlacion. Con un coeficiente de correlacion
der=0.1081 y un coeficiente de determinacion r>=0.0117
(p=0.38006).

Al comparar los cambios entre ambos grupos de dos
variables indice tobillo-brazo y hemoglobina glucosilada
se encontrd que el aumento en el indice tobillo-brazo en
glibenclamida fue de +0.014 (DE 0.85, 95%, IC 0.43-0.14),
mientras que en repaglinida, fue de +0.047 (DE 0.106, 95%
IC 0.085-0.009), aunque el aumento del indice tobillo-
brazo fue mayor con repaglinida, no alcanzo significacion
(p=0.0786). Con respecto a la hemoglobina glucosilada,
se encontro una media en su disminucion de -0.90 en el
grupo de glibenclamida, mientras que en el grupo repa-
glinida fue de -2.97, con una diferencia de p=0.0026 entre
ambos grupos. (Cuadro 4)

En este estudio se encontrd que ambos farmacos aumenta-
ron el indice tobillo-brazo, y aunque este incremento fue

Cuadro 4. Comparacion de las diferencias en cada grupo por
el tiempo

Glibenclamida Repaglinida P
ITB m*(DE)**  0.014 (+ 0.85) 0.047 (+ 0.106) 0.0786
HbA1c m* -0.90 -2.97 0.0026

m*: media DE**: Desviacion Estandar

mayor con repaglinida, no alcanzé significacion estadis-
tica, mientras que en la reduccion de la HbA lc, el control
logrado con repaglinida fue significativamente mejor que
con la sulfonilurea, lo que se explica por la accion de la
glinida sobre la glucosa postprandial, y que practicamente
no existe con glibenclamida.'

En nuestro estudio los pacientes no recibieron estatina
ni inhibidores del eje renina angiotensina porque ambos
grupos de farmacos actuan sobre el indice brazo tobillo
al mejorar la funcion endotelial. También hay que resaltar
la no coexistencia de hipertension arterial, que también
influye en el indice tobillo-brazo; ello evitd sesgos en la
interpretacion de los resultados.’®

El analisis multivariado demuestra que la variable con
mayor significacion estadistica es la HbAlc, su disminu-
cion estuvo influida por tres variables: dieta, tiempo de
diagnostico de la diabetes y glucosa en ayuno. Con respec-
to al tiempo de diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, se
encontrd mejor control en pacientes con mayor tiempo de
evolucion (mayor a 10 afios) diferente a lo que se describe,
que a mayor tiempo de evolucion la célula beta del pan-
creas disminuye su funcion respondiendo pobremente al
tratamiento oral, sobre todo a medicamentos estimuladores
de la célula beta pancreatica para la liberacion de insulina.’

Por tradicion, el registro del indice tobillo-brazo se
realiza con doppler; en nuestro estudio utilizamos un
equipo oscilométrico. Hace poco se publicdé que ambos
métodos poseen la misma sensibilidad y especificidad
para la determinacion del indice, por lo que el monitor
oscilométrico es una alternativa aceptable, de ahi que se
haya utilizado en nuestro estudio.'

En un estudio con asignacion al azar, repaglinida au-
mentd la vasodilatacion mediada por flujo en la arteria
braquial de pacientes diabéticos tipo 2 tratados con dieta,
lo que se traduce en mejoria de la funcion endotelial.
Esta mejoria correlaciono con los cambios en la glucosa
posprandial.’’ Estos resultados concuerdan parcialmente
con nuestro estudio, donde encontramos mayor incremento
del indice tobillo-brazo en pacientes que recibieron la
glinida, aunque no encontramos diferencia significativa
en los incrementos.

La determinacion del indice tobillo-brazo es impor-
tante en pacientes con alto riesgo cardiovascular, como
los diabéticos, pues un indice tobillo-brazo menor de 0.9
se asocia con riesgo cardiovascular y renal,'® incluso en
sujetos asintomaticos y con aumento de la mortalidad.



Por todo esto es interesante conocer el comportamiento
del indice tobillo-brazo. La repercusion del tratamiento
sobre el mismo, donde ambos farmacos mejoraron el indice
tobillo-brazo, aunque sin diferencia estadistica entre ellos.

En este estudio encontramos que repaglinida se asoci6 con
mayor reduccion de la HbAlc que con glibenclamida, y
también con mejoria del indice tobillo-brazo, aunque en
este rubro no alcanzo significacion estadistica.
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Antecedentes: |a osteoartritis es la enfermedad reumatica mas frecuente observada en la practica clinica. Se caracteriza por un proceso
inflamatorio que afecta, principalmente, las articulaciones de: mano, rodilla y cadera. El diagnéstico se realiza mediante criterios clinicos
y radioldgicos y su tratamiento es farmacoldgico y de apoyo con rehabilitacién, ortesis y cirugia.

Objetivo: ofrecer al médico una herramienta practica basada en la mayor evidencia actualizada acerca del tratamiento del paciente adulto
con osteoartritis.

Método: se invitd a participar en la elaboracién de la guia a 10 médicos especialistas y una fisioterapeuta basandose en criterios como
su experiencia, conocimiento y juicio clinico en el tema.

Resultados: se realizaron mesas redondas conformadas por los expertos, quienes discutieron los temas a tratar en esta guia con sus
respectivos niveles de evidencia y de recomendacion.

Conclusiones: la osteoartritis es la enfermedad reumatoldgica mas frecuente en el mundo y uno de los padecimientos mas repetidos
en la poblacién mexicana. Es una causa importante de discapacidad en los adultos mayores que genera altos costos debido a su un alta
repercusion social y economica. Por ello, es de vital importancia la conformacion de guias de practica clinica que ofrezcan una atencion
integral con el uso 6ptimo de los recursos que ayuden a mejorar la calidad de vida del paciente.

Palabras clave: guia osteoartritis, diagndstico de osteoartritis, tratamiento de osteoartritis.

Background: Osteoarthritis (OA) is the most frequently rheumatic disorder seen in clinical practice. Typical sites of inflammatory involvement
include hands, knees, and hips. OA diagnosis is based on clinical and radiological findings, while OA therapy consists in drug treatment and
support with physical therapy, orthotic devices, and if necessary surgical intervention followed by rehabilitation and pharmacological treatment.
Identification of patients with OA remains a challenge. The disparity of diagnostic and therapeutic criteria may delay the initiation of the
proper treatment. It is therefore, desirable to unify the existing information and to provide physicians a practical, effective and current
guideline derived from evidence-based information in order to guide their management of OA.

Methods: Ten physicians and one physiotherapist with expertise in rheumatic diseases were invited to participate in the development of
the guideline based on criteria such as experience, knowledge and clinical judgment.

Results: The discussion panels were set up with expert participants who discussed the topics included in these guidelines according to
their evidence and recommendation levels.

Conclusions: OA is the most frequently rheumatic disorder seen in clinical practice. It is a major cause of disability in older people, and
generates serious health related detriment and social and economic negative impact. Therefore, it is imperative to create a set of clinical
practice guidelines that would offer plans for an integral management of OA, in order to optimize resources and eventually improve patients
quality of life.

Key words: osteoarthritis guidelines, osteoarthritis diagnosis, osteoarthritis therapy

evidencia que le facilite el diagndstico y tratamiento
oportuno del paciente que padece osteoartritis.
» El principal objetivo de esta guia es proporcionar
al médico de primer contacto (internista, médico *  Unificar criterios que permitan agilizar el diagnds-
general, médico familiar o médico especialista no tico y racionalizar el uso de los procedimientos de
reumato6logo) una herramienta practica basada en la diagnostico y tratamiento, con el objetivo de mejorar



la calidad de vida y la funcionalidad de los pacientes
con esta enfermedad.

» El objetivo del documento final es ser transparente
en relacion con la bibliografia que sustenta el nivel
de evidencia, las recomendaciones y el método usa-
do para el desarrollo de la misma, lo que permitira
que sea reproducible y que se pueda aplicar en cual-
quier institucion hospitalaria.

Las recomendaciones se han agrupado en diferentes te-
mas con sus respectivos niveles de evidencia, o bien, con
el comentario realizado segin el consenso del grupo de
expertos que elabor¢ esta guia.
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Al final se encuentra un apéndice con los cuadros y
figuras indicados en el texto.

Esta guia va dirigida al internista, médico general, médico
familiar o médico especialista no reumatologo.

Participaron en la elaboracion del documento 10 médicos
especialistas y una fisioterapeuta de la Ciudad de México,
ademas de un especialista de la ciudad de Chicago, Illinois,
EUA. Los expertos fueron escogidos basandose en crite-
rios como: su experiencia, juicio clinico y conocimiento
en el tema y metodologia para el desarrollo de la guia.
Dos médicos mas fungieron como compiladores de las
opiniones que emitieron las mesas de trabajo.

Las recomendaciones se basaron en niveles de eviden-
cia clinica para que las mismas se apliquen en la poblacion,
llegando a conclusiones razonables. Para la eleccion de
las recomendaciones no se tomaron en cuenta las consi-
deraciones econdmicas (costo/efectividad) encontradas
en estudios globales, ya que las circunstancias de cada
pais pueden variar sustancialmente las condiciones de
aplicabilidad.

Se realizd un indice tematico que abarcara los aspectos
fundamentales que el internista debe tener en mente al estar
frente a un paciente con osteoartritis. Este indice ayudo
a llevar un orden durante el consenso con los expertos y
designar mayor fuerza a los temas a tratar segun el grado
de experiencia clinica de cada médico. De manera previa
a la conformacion de la guia se capacito a los participantes
en la metodologia a seguir segln los niveles de eviden-
cia. Asimismo, se detallaron aspectos sobre las guias ya
existentes de diagnostico y tratamiento de la osteoartritis.
Con base en esto se justificd la necesidad de realizar una
guia practica y completa que detallara los objetivos y el
alcance de este documento.

Mediante la conformacion de tres mesas de discusion
formadas por los expertos, se seleccionaron los temas
a discutir para la realizacion de una revision detallada
de la bibliografia proporcionada con sus respectivos



niveles de evidencia y de recomendacion, para que al
final se unificaran en un documento con la aprobacion
de los mismos.

Se excluyo a la poblacion pediatrica, adolescentes y mu-
jeres embarazadas para estas recomendaciones.

Es importante insistir que estas recomendaciones son solo
una herramienta 1til para mejorar las decisiones médicas, y
deben ser utilizadas tomando en cuenta el criterio médico,
las necesidades y preferencias individuales del paciente y
la disponibilidad de los medios locales.

También conviene recordar que los nuevos resultados
de la investigacion clinica proporcionan evidencias actua-
lizadas que hacen necesario cambiar la practica cotidiana
aun antes de que esta guia sea actualizada. Por ello es im-
portante insistir que esta guia tiene una vigencia temporal
y debe ser actualizada. De manera general se recomienda
llevar a cabo una actualizacion de la misma cada tres afios.

En México existe la necesidad de desarrollar, unificar y
difundir lineamientos y guias acerca de diversos aspectos
médicos debido a la gran disparidad de criterios o falta
de informacion que propician esquemas de diagnodstico
y de tratamiento distintos en cada institucion, o a nivel
personal.

Esta falta de uniformidad impide desarrollar una in-
vestigacion clinica coherente, planificar los recursos de
manera 6ptima y cumplir con el propdsito mas importante:
reducir la morbilidad, incapacidad y mejorar la calidad de
vida del paciente. Existen muchos criterios diagnosticos
de osteoartritis para cada articulacién y confusion desde
su denominacion correcta, la forma adecuada de su diag-
nostico, tratamiento clinico, cuando referir al especialista,
tiempo de incapacidad y hasta cuando considerar que el
paciente es candidato a tratamiento quirrgico.

El gran impacto social que genera se ve reflejado en
la calidad de vida del paciente y el impacto econdmico
tanto en los costos directos (profesionales de la salud,

estudios de laboratorio y gabinete, medicamentos, hospi-
talizaciones, terapia fisica, urgencias, cirugia), como en
los indirectos (pérdida de productividad e incapacidad).
La OA representa 2.3 afios de vida saludable perdidos.'
Proyecciones poblacionales estiman que habra 1.6 millo-
nes de pacientes con OA en 2020. !

La presente guia unificara la mayor parte de la informa-
cion que se encuentra dispersa y respondera las preguntas
que dada la cantidad de informacién y variacion de la
misma, impiden la buena practica en el paciente con OA.
Sera una herramienta consistente y eficiente que reduzca la
brecha entre lo que se hace y lo que la evidencia cientifica
establece que se debe hacer.

Para realizar estos propdsitos, la informacion que se
utilizard debera tener evidencia y brindar recomendacio-
nes de guias de practica clinica tanto nacionales como
internacionales, asi como articulos de actualizacion mé-
dica. Los niveles de evidencia utilizados fueron los de las
recomendaciones del manejo de OA de rodilla y cadera
(OARSI) y en las guias de practica clinica en OA. (ver
apéndice Cuadro 1)

La busqueda de la evidencia para la formacion de
esta guia se realizdo mediante la seleccion de articulos y
guias publicadas especificamente en el periodo de 1995
al 2011 en Pubmed con las palabras clave: guia osteoar-
tritis, osteoarthritis diagnosis, osteoarthritis treatment,
osteoarthritis guidelines. Asimismo se consultaron
actualizaciones sobre el tema en las paginas del Cole-
gio Mexicano de Reumatologia, Sociedad Espaiiola de
Reumatologia, Panamerican League of Association for
Rheumatology, Canadian Rheumatology Association y
American Collegue of Rheumatology.

Ademas se consultaron las guias publicadas recien-
temente en cuanto al tratamiento: EULAR (European
League Against Rheumatism) en 2003, AAOS (American
Academy of Orthopaedic Surgeons) en 2008, NICE (Na-
tional Institute for Health and Clinical Excellence) en
2008, ACR (dmerican College of Rheumatology) en 2009,
y OARSI (Osteoarthritis Research Society International)
en 2010. De las guias mexicanas, se encontraron las del
IMSS publicadas en 2003 y las de la Secretaria de Salud
publicadas en el 2008.

El mayor peso de la informacion se dio a las guias ya
formadas, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
meta-andlisis y revisiones sistematicas.
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La osteoartritis es una enfermedad articular crénica
degenerativa con componente inflamatorio, carac-
terizada por degeneracion y pérdida progresiva del
cartilago articular y hueso subcondral y afectacion
del tejido sinovial, asociados con cambios en los te-
jidos blandos periarticulares. (Consenso del grupo
de expertos que elabord la presente guia = CGE). El
término correcto es osteoartritis (OA). (CGE)

Es la enfermedad reumatica mas frecuente a nivel
mundial y una de las principales causas de dolor ar-
ticular y discapacidad de la poblacion adulta. (CGE)?

Las articulaciones mas afectadas son las de soporte
de peso o relacionadas con trauma repetido, especifi-
camente rodilla, cadera, columna cervical y lumbar,
y finalmente las manos (la mano no tiene un trauma
repetido en muchos de los casos). (CGE)

Es més frecuente en el sexo femenino (2:1). Después
de la menopausia la relacion hombre:mujer es 1:1.

* Su frecuencia aumenta con la edad en hombres y
mujeres, de tal manera que de acuerdo con los cri-
terios radiograficos, 30% de las personas entre 45 y
65 anos de edad y mas de 80% de las mayores de 80
afios, presentan OA en al menos una articulacion.?

¢ A nivel mundial es la cuarta causa de morbilidad en
la mujer mayor de 60 afios y la octava en el hom-
bre.*?

*  En México se estimo una prevalencia de osteoartritis
en poblacion adulta de 2.3 a 11%.°

+  ENSA 2000 describié que hasta 1.4% de la utiliza-
cion de servicios sanitarios de la poblacién mexica-
na fue por problemas osteoarticulares; hasta 40% de
los pacientes acudieron a la medicina privada para su
atencion.” En el IMSS constituy6 uno de los 10 prin-
cipales motivos de consulta y discapacidad. En 2001
represent6 en el IMSS la cuarta causa de invalidez.?

*  Constituye la primera causa de cirugia de reemplazo
articular.’

Con base en su origen se clasifica en:

a) Primaria o idiopatica
Ocurre en ausencia de algun factor predisponente co-
nocido

b) Secundaria

Es la que tiene una causa predisponente

- Traumaticas: factor biomecanico

- Congénitas y del desarrollo: luxacién congénita de
cadera, hallux valgus, escoliosis, displasias 6seas

- Alteraciones metabolicas: hemocromatosis

- Alteraciones endocrinas: acromegalia, diabetes

- Enfermedades por deposito de cristales

Con base en su distribucion puede ser: '
a) Localizada (afecta solo una articulacion o grupo arti-
cular)

1. Manos: noédulos de Heberden y de Bouchard, ri-
zartrosis del pulgar

2. Pies: hallux valgus

3. Rodillas (gonartrosis): compartimiento medial,
lateral, patelofemoral



4. Cadera (coxartrosis): excéntrica, concéntrica,
difusa

5. Columna vertebral (espondiloartrosis): intera-
pofisiaria, intervertebral. Los segmentos mas
frecuentemente afectados son a nivel cervical y
lumbar

6. Otros: hombros, codos, mufiecas y tobillos son
afectados con menor frecuencia

b) Generalizada

Incluye tres o mas areas de las mencionadas.

*  Género: mas frecuente en poblacién femenina

» Edad: en el proceso del envejecimiento hay una dis-
minucion en la sintesis y contenido de los proteogli-
canos y del liquido intersticial

* Raza: la OA de rodilla es mas frecuente en afroame-
ricanos que en anglosajones, la OA de manos es mas
frecuente en europeos que afrocaribefios, la OA de
cadera es mas frecuente en europeos que en chinos'

»  Sobrepeso u obesidad: las personas obesas tienen de
4 a 5 veces mas riesgo de desarrollar OA de rodilla

*  Menopausia: por deficiencia de estrogenos

»  Genética: alteraciones hereditarias de la colagena
tipo II por mutacion del gen COL2A1

* Enfermedades por deposito: hemocromatosis

e Alteraciones del crecimiento: mal alineamiento ar-
ticular

» Inestabilidad articular mecénica inducida por trau-
matismos: actividad deportiva de alto impacto, acti-
vidad laboral con micro trauma constante

Criterios diagndsticos:
1. Dolor

2. Rigidez matutina por 30 min (menor a una hora)
3. Limitacion funcional
4

Edad (> 50 afios)

5. Criterios de laboratorio (con base en el analisis del
liquido sinovial)

6. Criterios de imagenologia (osteofitos)

Otros criterios diagndsticos que existen son los esta-
blecidos por EULAR, UK, AUSTRALIANOS, OARSI,
MEXICO. Los criterios utilizados para la elaboracion de
esta guia son los del ACR que se encuentran en la FIGURA
1. (ver apéndice FIGURA 1)

(Cuadl es la forma de realizar el diagndstico?
“El diagndstico se establece mediante criterios clinicos
y radiolégicos” (CGE)

Exploracion fisica

(Cual es el papel de la exploracion fisica dentro del
diagnoéstico?

La exploracion fisica es lo mas importante, por lo que
se debe hacer una revision minuciosa de cada articulacion.
Debe ser de manera general y sistematizada, abarcando
los siguientes aspectos segun la articulacion:

- Historia clinica: antecedentes de importancia, cuadro
clinico. Valorar la funcion fisica con el cuestionario
WOMAC (Western Ontario and McMaster Univer-
sities) (ver apéndice CUADRO 2).

- Dolor valorado por escala visual andloga (EVA).
Empeora con la actividad, mejora con el reposo

- Rigidez, generalmente matutina

- Crepitacion articular, sobre todo después de periodos
de inactividad

- Limitacién funcional

- Inestabilidad articular

“Se debe valorar la calidad de vida del paciente”
(CGE)

(Qué aspectos se deben considerar para la valoracion

de la mano?

- Dolor, rigidez menor a 30 minutos, bisqueda de
noédulos en articulaciones interfalangicas distales
(noédulos de Heberden) y proximales (ndédulos de
Bouchard) (en OA por lo general no se afecta articu-
lacion metacarpofalangica ni el carpo) y la presencia
de limitacion funcional.



(Qué aspectos se deben considerar para la valoracion

de rodilla?

- Dolor, crepitacion al movimiento, rigidez, limitacion
funcional, formacion hipertrofica dsea (osteofitos),
hipersensibilidad o6sea, inestabilidad articular. Es
importante sefialar que se puede presentar por com-
partimiento como patelofemoral o tibio-femoral.

(Qué aspectos se deben considerar para la valoracion

de la cadera?

- Dolor, limitacion a la abduccién y rotacion inter-
na, flexion menor de 115°, rigidez. Es importante
explorar la maniobra de Patrick, que consiste en
la presencia de dolor ante la flexion, abduccion y
rotacion de la articulacion coxofemoral.

(Qué aspectos se deben considerar para la valoracion
de la columna vertebral?
- Sospechar que puede estar afectada, evaluar la pre-
sencia de dolor y limitacion funcional.

(Cuando se debe utilizar el cuestionario WOMAC?
- Serecomienda el uso del cuestionario WOMAC para
valorar dolor, rigidez y estado funcional.

Laboratorio
(Cuadl es la utilidad del laboratorio en el diagndstico
de OA?
“No hay una prueba diagnostica, especifica o patog-
nomonica para el diagnostico” (CGE)

(Cuando se debe de hacer uso de pruebas de labora-
torio?
Unicamente se recomienda realizar perfil bioquimico
completo, biometria hematica con velocidad de se-
dimentacion globular, proteina C reactiva y examen
general de orina para realizar diagnostico diferencial
y de manera previa al tratamiento.

(Esté indicada la realizacion de perfil reumatologico?

No esta indicada la realizacion de perfil reumatolo-
gico. (CGE)

(Cuales son las indicaciones de la artrocentesis?

“La artrocentesis no es indicacion para hacer el diag-
noéstico y se debe realizar por el médico especialista”
(CGE). Se realiza en caso de derrame articular
recurrente.

(Cuales son los hallazgos en el liquido sinovial?

Las caracteristicas en el liquido sinovial son de tipo
no inflamatorio o inflamatorio leve (tipo I).

* TIPO I: color pajizo, viscosidad conservada, ni-
mero de leucocitos <2,000 cel/mm? de predominio
mononuclear, proteinas < 2.

+ TIPO II: color pajizo, viscosidad conservada,
leucocitos 2,000 — 5,000 cel/mm? de predominio
mononuclear.

Estudios de imagen
+  RADIOGRAFIA SIMPLE DE LA REGION
AFECTADA
(Cual es la utilidad de la radiografia simple?
“Es el método basico para el estudio y diagndstico
de la osteoartritis” (CGE)

(Cuales son los hallazgos radiograficos? (Nivel de
evidencia [NE]: Ia)

- Diminucion asimétrica del espacio articular

- Formacion de hueso subcondral (osteofitos)

- Presencia de esclerosis subcondral

- Presencia de quistes subcondrales (geodas)

(Cuales son las proyecciones por region que se deben
tomar en la radiografia? (NE: Ib)

¢ Mano: dorsopalmar y oblicua. Comparativas

* Rodilla: AP con carga, lateral con flexion de 90°,
y axial a 30° y 60°. Comparativas

*  Cadera: pelvis 6sea en posicion neutra y en abduc-
cion (posicion de rana)

*  Pie: dorsoplantar con apoyo, y oblicua. Lateral con
apoyo. Comparativas

*  Columna: AP, lateral, oblicua y dindmica (paciente
se debe encontrar de pie y descalzo)

(Los hallazgos radiograficos se correlacionan con la
severidad del cuadro clinico?
En mas de 50% de los pacientes con OA los hallazgos
radiograficos no se correlacionan con la intensidad
del cuadro clinico.?



(Se recomienda el uso de la resonancia magnética (RM)
en etapas tempranas?
“No se recomienda en etapas tempranas de la enfer-
medad” (CGE)

(Cual es la aplicacion de la RM en la OA?

Tiene aplicacion en el diagnodstico diferencial (canal
medular estrecho), valoracion cualitativa y cuanti-
tativa de la degeneracion del cartilago articular y
ultimamente su uso se ha incrementado para valorar
al paciente que sera candidato para reemplazo arti-
cular.!

Cabe resaltar la existencia de trabajos aun experi-
mentales para valorar el volumen de cartilago a nivel
articular. En unos afos probablemente podra ser una
prueba diagnostica importante.

(Cuando se recomienda el uso de ultrasonido?
Se recomienda para la evaluacion de tejidos periar-
ticulares (partes blandas) y articular en casos de
afeccion localizada (rodilla y hombro). (CGE)

(Tiene uso la artroscopia en el diagnostico?
La artroscopia no se recomienda para fines de
diagnodstico de OA. Podria tener alguna aplicacion
para diagnostico diferencial (sinovitis villonodular).
(CGE)

(Cual es la utilidad del gammagrama?
El gammagrama no se recomienda para fines de
diagnostico de OA. Podria tener alguna aplicacion
para diagnostico diferencial (enfermedad de Paget,
osteomielitis). (CGE)

El tratamiento ideal es multidisciplinario y cumple con los
objetivos de lograr analgesia, disminuir la discapacidad y

mejorar la funcionalidad articular asi como la calidad de
vida del paciente con la menor toxicidad de los medica-
mentos. (ver apéndice FIGURA 2)

Farmacolégico
*  Analgésicos orales
(Debe ser el paracetamol la primera eleccion para el
control del dolor?
“El paracetamol constituye el farmaco de primera
linea para manejo de dolor en osteoartritis” (NE:
[a)'>14

Puede ser utilizado por largos periodos de tiempo. (NE:
Ta)!*!¢ Su maximo efecto se da de la primera a la cuarta
semanas de su uso. (NE: Ia)."”

(ver apéndice CUADRO 3)

Sus contraindicaciones relativas son en pacientes con
hepatopatia, alcoholismo y aquellos que se encuentran con
uso concomitante de anticoagulantes (monitorizar tiempo
de protrombina o INR en pacientes que toman warfarina).'®
Contraindicacién absoluta: dafio hepético severo.

Existe gran diversidad de estudios que demuestran baja
eficacia en manejo del dolor en comparacion con los AINE,
sin embargo, alin se considera de primera eleccion.!”

(Cuando se debe considerar la administracion de otros
analgésicos?

En pacientes que no presentan mejoria de la sintoma-
tologia, se debe considerar la administraciéon de otros
medicamentos. (CGE)

*  Analgésicos topicos

(Hay evidencia sobre el uso de analgésicos topicos?
Se recomienda su uso en las primeras dos semanas
del tratamiento. (NE: Ib)!’ Se recomienda el uso de
capsaicina y metilsalicilato, dos a cuatro veces al
dia, en conjunto con otras medidas terapéuticas.
(NE: Ib)'*2*2! También existe evidencia del uso de
AINE topico como analgesia. (NE: 1b)*

*  AINE no selectivos
El mecanismo de accion de los AINE consiste en
inhibir la biosintesis y liberacion de mediadores
proinflamatorios conocidos como prostaglandinas,
mediante la inhibicion o bloqueo de la enzima
ciclooxigenasa (tanto la isoforma COX-1 como la
isoforma COX-2).%3



Todos los AINE son absorbidos rapidamente en la
cadmara géstrica ya que tienen un pK entre 4 y 5. En el
torrente circulatorio se unen fuertemente a las proteinas,
y como en los sitios inflamatorios existe una gran cantidad
de proteinas, se acumula el farmaco para realizar su accion.
Alcanzan concentraciones hasta de 40% en la sinovial in-
flamada.? Casi todos los AINE se metabolizan en higado
y los metabolitos son eliminados via renal.?

La vida media de los AINE es variable. Los AINE de
vida media corta alcanzan rapidamente un nivel de mese-
ta, teniendo un efecto rapido pero corto, como es el caso
de diclofenaco, ibuprofeno y ketoprofeno. Los de vida
media larga tardan en ejercer su efecto, pero éste es mas
duradero. En este punto hay que considerar lo ideal de un
AINE es que tenga una vida intermedia como es el caso de
celecoxib, sulindaco y naproxeno. Los de vida media larga
como etoricoxib, meloxicam y piroxicam, cuando se dan
por tiempo prolongado pueden tener efecto acumulativo
y por lo tanto incrementar sus efectos toxicos.?

(Cuando se debe utilizar un AINE no selectivo para el
manejo de dolor?
Su uso se recomienda en pacientes en quienes el
tratamiento con paracetamol no logré mejoria de la
sintomatologia. (NE: Ia)!#15.20.24.25
(ver apéndice CUADRO 3)

El porcentaje de efectividad varia de acuerdo con la sal.
Tienen efectos benéficos en el control del dolor pero no
disminuyen la progresion de la enfermedad.?

(Existe algun AINE que sea mas efectivo para el control

de los sintomas?
No hay estudios que demuestren que un AINE sea
superior a otro en el control de analgesia. (NE: 11a)"

Se debe vigilar la posibilidad de hemorragia del tubo
digestivo (HTD), toxicidad renal, alteraciones en la
coagulacién y posible elevacion de las cifras de presion
arterial. Su contraindicacioén absoluta: uso concomitante
de anticoagulantes, paciente que se haya sometido de
manera reciente a cirugia de revascularizacion o bypass
coronario."® Diclofenaco e ibuprofeno son los que tienen
menor riesgo de generar HTD.?’

El tiempo de uso recomendado es variable. Se recomien-
da su uso durante el menor tiempo posible con estrecha

vigilancia médica, debido a su toxicidad gastrointestinal
y renal. Para evitar afeccion gastrica es conveniente su
uso con protectores de la mucosa o inhibidores de bomba
de protones (IBP) como omeprazol 20 a 40 mg/dia, o
misoprostol 400 a 800 mcg/dia.”* Otros Inhibidores de
la bomba de protones como esomeprazol, pantoprazol
y lanzoprazol, son también efectivos. Los antagonistas
H, como ranitidina no han comprobado su eficacia en
la proteccion de la mucosa gastrica. (NE: Ta)!317:20:2829.30
Hay estudios que comprueban que aun con el uso de un
AINE con IBP puede haber hemorragia cronica del tracto
digestivo y dafio a la mucosa, especialmente en intestino
delgado; este riesgo se ha demostrado que es menor con
el uso de COX-2. (NE: Ia)*!

(Cuando se considera mas efectivo el uso de un AINE
sobre paracetamol?
Los AINE son mas efectivos que el paracetamol para
manejar dolor de intensidad moderada a severa, (NE:
I1a)" sin embargo, no se consideran de primera linea
para el manejo de dolor.

*  AINE selectivo COX-2

En la actualidad y desde hace poco mas de una década,
existen los AINE selectivos COX-2, los cuales no inhiben
la isoforma COX-2, y por lo tanto no tienen los efectos se-
cundarios graves de los AINE tradicionales o no selectivos
sobre sistema gastrointestinal y via renal. A cambio de ello
pueden tener un mayor efecto protrombético por el desba-
lance tromboxano/prostaciclina, por lo que deben usarse
cautelosamente en personas con riesgo cardiovascular.?

(Cuando se debe considerar el uso de AINE selectivo
COX-2?

Se consideran los farmacos de primera eleccion en
dolor moderado a severo o con componente inflama-
torio, donde los analgésicos simples no son efectivos.
Ademas son especialmente utiles en aquellos pacientes
con tendencia a problemas gastricos pero sin trastornos
cardiovasculares.'®?>3? Los mas estudiados son:33343
Celecoxib: aprobado por FDA (Food and Drug Ad-
ministration) y EMEA (European Medicine Agency);
de uso en nuestro pais.*
Etoricoxib: de uso en nuestro pais. No aprobado por
FDA ni EMEA por elevado riesgo cardiovascular y
generacion de hipertension arterial 3738



Lumiracoxib: Ha sido retirado en Europa, EUA,
Australia y algunos paises de América Latina por
hepatotoxicidad (no aprobado actualmente por FDA
ni EMEA).

(ver apéndice CUADRO 3)

La duracion del tratamiento debe ser por el menor
tiempo posible para evitar efectos colaterales a nivel
cardiovascular.’® Se debe tener un estrecho control sobre
las pruebas de funcion hepatica y renal. Existe evidencia
clinica de riesgo de cardiopatia. (NE: 11b)'634

No todos los efectos adversos son de grupo, a pesar de
que son inhibidores selectivos COX-2. Existen algunos
estudios que demuestran que celecoxib tiene menor riesgo
cardiovascular que el resto de de los COX-2, asi como una
incidencia significativamente menor de disfuncidn renal
y eventos adversos hepatobiliares. (NE: Ia)*'** Estudios
recientes han demostrado que rofecoxib y etoricoxib
aumentan el riesgo de generar hipertension y eventos ce-
rebrovasculares isquémicos en pacientes sin antecedente
previo de enfermedad vascular cerebral (EVC), fibrilacion
auricular o hipertension. (NE: Ia)** Celecoxib y etorico-
xib, por ser derivados de sulfonamidas y metil-sulfonas,
respectivamente, no deben administrarse en pacientes
alérgicos a las sulfas.

*  Analgésicos opioides:

(Cuando se recomienda el uso de analgésicos opioides?
Su uso se recomienda en cuadros dolorosos graves o
exacerbaciones y por periodos no prolongados. Han
demostrado ser eficaces en pacientes que son refrac-
tarios al tratamiento o no presentan buena tolerancia
al paracetamol, AINE e inhibidores de COX-2.
(NE: Ia)!®%4¢ Los mas frecuentemente usados son
tramadol, dextropropoxifeno (retirado en EUA por
arritmias), buprenorfina (su presentacion en parche
se recomienda para uso cronico) codeina y oxico-
dona. Tramadol ha demostrado ser una alternativa
terapéutica en dosis de 200 mg/dia via oral. (NE:
Ib)1347

(Existe evidencia clinica del uso de analgésicos opioi-
des con paracetamol?
La administracion concomitante de tramadol con
paracetamol y/o AINE tiene eficacia en el manejo del
dolor de brote agudo o resistente al uso de opioide

como monoterapia (NE: Ia).'* Su uso se recomienda
por un tiempo no mayor a seis meses continuos.

*  Neuromoduladores
(Cudl es el neuromodulador utilizado para manejo del

dolor en OA?
Duloxetina es el Ginico aceptado como coadyuvante
para OA de rodilla a dosis de 60 a 120 mg cada 24
horas. (NE: Ib)*“ Entre sus reacciones adversas
mas frecuentes se encuentran hiperhidrosis, cefalea,
nauseas, estrefiimiento, somnolencia y fatiga. No se
debe administrar en pacientes con glaucoma.

*  Férmacos sintométicos de accion lenta (SYSADOA
por sus siglas en inglés de Symptomatic Slow Action
Drugs Osteoarthritis) o condroprotectores

(Hay evidencia clinica del uso de los farmacos sintoma-

ticos de accion lenta?

Existe evidencia de que su uso por seis semanas ayu-
da a la disminucién del dolor y generan mejoria en
la funcionalidad de la articulacion. (NE: Ia)!416:5051
Su maximo efecto se da de la primera a la cuarta
semana de uso. (NE: Ta)"’

Se ha demostrado que en la OA de rodilla, tanto el
sulfato de glucosamina como el condroitin sulfato
retardan la disminucion del espacio articular femo-
rotibial en OA de rodilla. (NE: Ia)*3%

La glucosamina es una glucoproteina que ayuda a
la sintesis de las cadenas de glucosaminoglicanos y
agrecanos del cartilago.” Su uso en OA es controver-
sial debido a que algunos estudios muestran mejoria
en el dolor pero el CGE no encontrd evidencia de
mejoria en la reconstruccion del cartilago articular.?®
La dosis terapéutica de sulfato de glucosamina es
de 1,500 mg cada 24 h. Su uso no debe ser mayor a
seis meses. (NE: III)'3

El uso continuo de condroitin sulfato ha generado
analgesia a un menor nivel que la obtenida con los
AINE a dosis moderada.** La dosis terapéutica de
condroitin sulfato es de 800 a 1,200 mg cada 24 h
por seis semanas y hasta por tres afos. (NE: I1a)*
La diacereina inhibe la IL-1 (interleucina 1), lo que
genera disminucion del dolor y ayuda a la movilidad
articular.® La dosis recomendada es de 100 mg por
via oral cada 24 h, de tres meses a tres afios. No hay
evidencia suficiente de su uso.



Aceites no saponificados de soya y aguacate (Persea
gratissima'y Glycine max): 300 mg cada 24 h. (NE:
Ib)6>7 (Qué papel juega el manejo psicologico en el tratamiento
de la OA?

Es un aspecto fundamental para el buen control y

seguimiento en el paciente con OA, ya que es uno

*  Viscosuplementacion (uso intraarticular)
(Cual es el papel de la viscosuplementacion en la OA?

Se indica como terapia adyuvante en los pacientes
que han tenido poca respuesta a la toma de AINE
y/o0 COX-2. (NE: Ib)*>*® Existe discrepancia respec-
to a su uso; las guias de tratamiento de EULAR y
ACR recomiendan su uso intraarticular.'>'*Los mas
utilizados son: hialuronato de sodio ¢ hilano GF20,
los cuales restauran la viscoelasticidad del liquido
sinovial promoviendo su sintesis endogena.? Se con-
traindican en artritis séptica, con uso concomitante
de anticoagulantes y alergia al componente.

de los padecimientos que generan mayores episo-

dios de ansiedad, angustia y, a largo plazo, trastorno

depresivo. Debera consistir en:

Involucro familiar

- Grupos de apoyo: ayudan a que el paciente au-
mente la actividad fisica y mejorar la calidad de
vida con el apoyo de videos, rotafolios y cartas
de apoyo. (NE: Ia)®

- Acompafamiento terapéutico*: consiste en
ayudar al paciente a aceptar su diagnostico y
acompaiiarlo durante su tratamiento.

*  Esteroides intraarticulares *
(Son los esteroides intraarticulares efectivos para el con-
trol sintomatico?

Se da en casos especiales. (NE: 1Ia)"?

Son eficaces en brotes inflamatorios articulares,
sobre todo de afecciéon monoarticular de rodilla
con dolor moderado a severo. (NE: Ia)'*!72%5 Los
mas utilizados son: dipropionato de betametasona
y acetato de metilprednisolona.

Se reporta su maxima eficacia durante la primera
y tercera semanas de uso. (NE: Ia)!” También se ha
demostrado eficacia a corto plazo en pacientes que
no responden a AINE o inhibidores de COX-2. (NE:
Ib)"* Tienen efectos benéficos en el control del dolor,
pero no disminuyen la progresion de la enfermedad.?
Se recomienda en pacientes con OA de rodilla que
presentan derrame sinovial. (NE: Ib)!*Se recomien-
da su uso asociado con xilocaina y no mas de tres
aplicaciones en un afio.

Estudios recientes indican que el uso de toxina botulini-
ca intraarticular puede tener un efecto benéfico similar
al obtenido con los esteroides intraarticulares.5*¢!

(Existe evidencia de que la educacion del paciente ayude
al control de los sintomas?

Existe evidencia de que una buena implementacion del
autocuidado en el paciente reduce el nimero de visitas
y el costo de la atencion primaria. “El proporcionar
adecuada informacion al paciente sobre los objetivos del
tratamiento asi como la importancia de control de peso
y ejercicio disminuye el dafio articular” (NE: 1a)*%

Control de peso y ejercicio (valorar individualmente)

Se recomienda:

Lograr un IMC <25 (NE: Ia)"

Hacer cambios en actividades de la vida diaria (au-
mento en el consumo de pasos diarios)

Cambios en los habitos alimenticios*
Incorporacién a un programa adecuado de ejercicio
fisico #

Lo anterior disminuye la sintomatologia y la progresion

del dafio articular.

» Esteroides sistémicos y orales
(NE: 1Ib)®

No estan indicados en pacientes con osteoartritis de ro-
dilla.”

e Educacion funcional del paciente
No farmacolégico -
“El tratamiento farmacoldgico se debe administrar de
manera concomitante con el no farmacologico”(CGE)*

Ensefianza de buenos habitos posturales: evitar
posiciones corporales forzadas que desalineen los
segmentos anatomicos corporales



Proteccion articular

Uso adecuado del calzado y plantillas

Uso ergondémico del equipo de acuerdo al tipo de
trabajo asi como de actividades de la vida diaria
El uso de ortesis adecuada de acuerdo al tipo de
enfermedad, disminuye el dolor (NE: IV)#

El uso adecuado de rodilleras disminuye el dolor,
la rigidez, la desviacion en varo o en valgo, mejora
la estabilidad articular y los arcos de movimiento
(NE: Ia)!34564

Se recomienda el uso adecuado de baston en el lado
contralateral a la lesion, con la empuiladura a nivel
de trocanter mayor cuando el dolor es moderado o
severo, o bien, cuando hay limitacion a la deambu-
lacion (NE: IIT)"

Uso adecuado de férulas para reposo en etapa aguda,
y dindmicas para alineacion en caso de inestabilidad
articular (NE: Ia)"?

Orientacion sobre la actividad deportiva

Reeducacion funcional
Reeducacion de la marcha
Educacién funcional con Ortesis

Control de comorbilidades

El control de comorbilidades evita la progresion de
los cambios degenerativos y mejora la sintomato-
logia (NE: IIb)!23462

La realizacion de este tipo de ejercicios ha demostrado
mejorar el dolor del paciente, disminuir la discapacidad
y mejorar el prondstico, (NE: IIa)" incluso ha permitido
disminuir la dosis del analgésico y el nimero de visitas
al médico por dolor.*’

Todo médico debe implementar este tipo de rehabili-
tacion y fisioterapia.®®

Electroterapia

Analgesia (TENS: estimulacion nerviosa eléctrica
transcutanea)

Se ha demostrado que la prescripcion de corrientes
interferenciales y TENS disminuye la rigidez y la
limitacion en los arcos de movimiento (NE: 1a)*4°
Fortalecimiento

Magnetoterapia (CGE)

Mecanoterapia

Masaje terapéutico
Estiramientos
Movilizaciones
Mejoran el dolor y los arcos de movimiento (NE: Ia)!3
Con personal capacitado

Termoterapia

Crioterapia en etapas agudas (NE: [a)*
Compresas quimicas en etapas cronicas
Diatermia capacitiva (calor profundo)

El uso de termoterapia ha demostrado que disminuye
el dolor (NE: Ia)*

Fototerapia

(En qué consiste la rehabilitacion y la fisioterapia?
e Ejercicios

- LASER
- Luz polarizada (NE: Ib)*
- Ejercicios isométricos e isotonicos, (NE: Ia)® ejer-

cicios concéntricos y excéntricos de gluteo medio,
cuadriceps y musculos antigravitatorios en general.
Mejoran el dolor tanto en reposo como durante la
actividad fisica. (NE: Ia) %

- Rehabilitacion con pilates

- Ejercicios propioceptivos
Mejorar capacidad aerdbica (caminata, bicicleta)
con duracion de 20 a 30 minutos, tres 0 mas veces
por semana (NE: [a)!2:45:6566

Ultrasonido terapéutico (NE: Ib)”

Hidroterapia

Ejercicio en tanque terapéutico (NE: Ib)""7

Vendaje neuromuscular (TNM)

Se recomienda su uso debido a que ayuda en la
analgesia generando aumento de la circulacion y



disminuciéon de la presion, y reeduca el sistema
neuromuscular, mejorando la postura del paciente.
(CGE)

Vendaje funcional

Se recomienda su uso debido a que disminuye la
presencia de dolor. (NE: Ib)!?

Protocolos de rehabilitacion preoperatoria y po-
soperatoria

Se ha demostrado que la rehabilitacion preoperatoria
disminuye las complicaciones posoperatorias, ayuda
a lograr mayor movilidad y disminuir la inflamacion
antes de la cirugia.

La rehabilitacion posoperatoria ayuda al reentre-
namiento funcional del sistema neuromuscular y
propioceptivo. (CGE)

Protocolos especificos de rehabilitacion

- Se recomienda realizar un programa especifico de

ejercicios para cada paciente, que le ayude a mejorar
la capacidad funcional, generar fortalecimiento mus-
cular progresivo y reducir el dolor. (CGE) El gjercicio
de fortalecimiento muscular progresivo mejora la
movilidad y calidad de vida al disminuir el dolor
durante el movimiento de la articulacion afectada y
a la vez mejora la fuerza muscular. (NE: Ib)®

Terapia ocupacional

- Manejo de independencia en actividades de la vida

diaria. (CGE)

(Existe evidencia de tratamientos alternativos?

“La constante comunicacion con el paciente esti-
mula el autocuidado del mismo y consecuentemente
mejora la funcién articular y disminuye la sintoma-
tologia”

Tai chi (NE: Ib).2°

Meditacion (NE: III).7

Acupuntura: Guias NICE no recomiendan su

uso(NE: IV).2°

Yoga (NE: IV)

Quirargico

(Cuando se debe recurrir al tratamiento quirargico?
“Ante el fracaso de las medidas conservadoras, se
sugiere tratamiento quirurgico”

e Correccion de deformidades

- Correccion de deformidades angulares por medio
de osteotomias

- Por medio de técnica artroscopica

- Sinovectomia total o subtotal

- Liberacion de retinaculo

- Condroplastia

- Meniscoplastia

- Plastias ligamentarias. Cruzado anterior, colateral
medial, colateral peroneo

- Aplicacion de factores de integracion celular de
origen plaquetario y/o de cresta iliaca. (NE: Ia)™"’

- Aplicacion de condrocitos cultivados. (NE: Ia)78-%
Se recomienda realizar artroscopia en pacientes con
sintomas mecanicos y que presentan mala alinea-
cion. (NE: IIa)¥!

e Protesis

- Rodilla: artroplastia total (cementada, no cementada,
restringida, de libre movimiento).

- Cadera: artroplastia total (cementada, no cementa-
da, artroplastia de reseccion y artrodesis en caso de
fracaso de la artroplastia).

- Columna: descompresion radicular y estabilizacion
de la zona afectada (dinamica o rigida) y con o sin
aplicacion de factores de integracion celular

- Mano: artroplastia de articulacion trapecio metacar-
piana, sinovectomia subtotal o total y artrodesis

- Hombro: acromioplastia o plastia del manguito rota-
dor (con técnica artroscdpica), con o sin aplicacion
de factores de integracion celular.

La presencia de comorbilidades (obesidad, edad avanza-
da, tabaquismo, etc.) no debe ser barrera para el reemplazo
articular en el paciente con OA de rodilla. (NE: IV)*

Los pacientes con OA de rodilla que no presentan res-
puesta al tratamiento farmacolégico y no farmacolédgico
para dolor, y presenten dafio estructural severo y alteracion
progresiva de la funcionalidad, son candidatos para la
realizacion de una artroplastia total. (NE: IIa)®!



e Ortesis posoperatorias®’

- Ortesis especificas en polipropileno y en doble en-
samble

- Protector abductor para cadera

- Férulas en polipropileno para reposo y reeducacion
funcional para mano

- Soportes dorsolumbares en polipropileno en doble
ensamble

El retiro de las ortesis sera conforme a protocolos

(Cuando el médico de primer contacto debe solicitar
interconsulta con el especialista?
*  Cuando hay duda diagndstica
* Cuando no hay adecuada respuesta ante el trata-
miento convencional
*  Cuando esté asociada a sintomas sistémicos
*  Cuando hay discapacidad importante en el paciente
*  En pacientes con comorbilidades
» Siempre enviar al paciente con informacion com-
pleta

* Es importante considerar las limitaciones funcio-
nales y la baja calidad de vida a la que llega este
tipo de pacientes.

* Enel 2001 se dictamind como la cuarta causa de
incapacidad en el IMSS.?

*  Genera un periodo promedio de incapacidad de 86
dias.®

*  Anivel institucional debe ser referido a medicina
del trabajo, quienes dictaminan el grado de disca-
pacidad. (ver apéndice CUADRO 4)

* Elinforme médico de la compaiiia de seguros debe
indicar el diagnostico médico preciso (CIE-10), y
cerciorarse de que no haya preexistencia

* El médico debera evaluar y reportar el grado de
discapacidad e invalidez

* En estos pacientes se sugiere el manejo integral
por un equipo multidisciplinario

La osteoartritis (término denominativo adecuado debido a
que consiste en proceso degenerativo e inflamatorio) es la
enfermedad reumatoldgica mas frecuente a nivel mundial,
siendo una de las condiciones médicas mas frecuentes en la
poblacion mexicana. Constituye una causa importante de
discapacidad en los adultos mayores y genera altos costos
debido a su alto impacto social y econémico.

El diagnostico se establece mediante criterios clinicos y
radioldgicos, siendo los mejores y mas conocidos los de-
finidos por el American College of Rheumatology (ACR).
No hay una prueba de laboratorio que sea diagnostica,
especifica o patognomonica. La radiografia simple de
la region afectada es el método basico para el estudio y
diagnostico de la OA. El uso de la resonancia magnética
no se recomienda para el diagnostico en etapas tempranas,
pero si en la evaluacion del paciente que sera candidato a
reemplazo articular. El uso de ultrasonido se recomienda
en casos de afeccion periarticular y articular. La artrosco-
pia y el gammagrama pueden tener uso unicamente para
diagnostico diferencial.

El paracetamol es el farmaco de primera linea para el
manejo de dolor en la osteoartritis.

El uso de AINE no selectivos para el control de dolor
se recomienda en pacientes que con el tratamiento con
paracetamol no muestran mejoria de la sintomatologia,
presentan dolor de intensidad leve a moderada y tienen
bajo riesgo de hemorragia del tubo gastrointestinal;
siempre se deben prescribir con un IBP. Los COX-2 en la
actualidad se consideran los farmacos de primera eleccion
en dolor de moderado a severo o con componente inflama-
torio, en los que los analgésicos simples no son suficientes,
ademas son la opcidn en el paciente que presenta alto
riesgo de sangrado gastrointestinal, sin embargo, no se
deben dar en pacientes con alto riesgo de cardiopatia. Es
importante recordar que nunca se deben prescribir dos
AINE de manera simultanea.

El uso de analgésicos opioides se recomienda en
cuadros graves o exacerbaciones y no por periodos pro-
longados. Son eficaces en pacientes que son refractarios
al tratamiento o que no presentan buena tolerancia al
paracetamol, AINE e inhibidores de COX-2.

El uso de de los farmacos sintomaticos de accion lenta
en OA es controversial debido a que existe poca evidencia
que respalde que retardan la pérdida del cartilago articu-



lar. El papel del hialuronato de sodio y del hilano GF 20
también esta en controversia; se han indicado como terapia
adyuvante en los pacientes que han tenido poca respuesta
a la toma de AINE y/o COX 2.

El uso de esteroides intraarticulares se recomienda
durante los brotes inflamatorios articulares, sobre todo
de afeccion monoarticular de rodilla con dolor moderado
a severo.

Existe evidencia que demuestra el papel de la reha-
bilitacién en el manejo integral del paciente, asi como
la importancia de proporcionar informaciéon adecuada al
paciente sobre la enfermedad y medidas generales como
el control del peso y el ejercicio.

El tratamiento quirtrgico esta indicado cuando existe
fracaso de las medidas conservadoras, y va desde la co-
rreccion de deformidades, colocacion de protesis y Ortesis
posoperatorias.

Debido a que sus costos directos e indirectos van en
aumento en los sistemas de salud de todo el mundo, el
médico de primer contacto debe contar con una guia de
practica clinica.
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Cuadro 1. Niveles de evidencia*®®

Nivel de Tipo de evidencia
evidencia
la La evidencia cientifica proviene de metaanalisis de

ensayos clinicos controlados aleatorios.

Ib La evidencia cientifica proviene de al menos un en-
sayo clinico controlado y aleatorio con intervalos de
confianza aceptables.

lla La evidencia cientifica proviene de al menos un es-
tudio prospectivo controlado bien disefiado pero sin
aleatorizacion.

1Ib La evidencia cientifica proviene de al menos un estu-
dio cuasiexperimental bien disefiado.

] La evidencia cientifica proviene de al menos un estu-
dio descriptivo no experimental bien disefiado como
estudios de casos y controles, cohortes, experimentos
clinicos controlados no aleatorizados, estudios com-
parativos, o estudios de correlacion.

\% La evidencia cientifica proviene de un reporte de
comité de expertos, opinion o experiencia clinica de
autoridades de prestigio.

Cuadro modificado de Ballesteros J, Palma S, Radrigan F, et al.
Guia de practica clinica en Osteoartritis. Reumatologia 2005;21:6-
19y Zhang W, Moskowitz R, Auki G, et al. OARSI recommenda-
tions for the management of hip and knee osteoarthritis, Part II:
OARSI evidence-based, expert consensus guidelines. Osteoar-
thritis Cartilage 2008;16:137-162.

Cuadro 2. Cuestionario womac

El cuestionario WOMAC es un indice da valoracién funcional con
gran utilidad en OA de cadera y rodilla. Consta de 24 items que
exploran tres aspectos: dolor (5 items), rigidez (2 items) y capaci-
dad funcional (17 items). Cada dimensién recibe una puntuacion
de 0 a 4 puntos, siendo 0 la ausencia del sintoma y 4 la maxima
intensidad del mismo.®

Los resultados se interpretan de la siguiente manera:
Puntuacion 3 a 7: discapacidad ligera a moderada.
Puntuacion 8 a 12: discapacidad severa.

Las siguientes preguntas tratan sobre cuanto DOLOR
siente usted en las caderas y/o rodillas como consecuencia
de su artrosis. Para cada situacion indique cudnto DOLOR
ha notado en los ultimos dos dias.

PREGUNTA: ¢ Cuanto dolor tiene?
Ninguno | Poco | Regular | Mucho | Muchisimo

1. Al andar

por un terreno
plano

2. Al subir o
bajar escaleras

3. Por la noche
en la cama

4. Al estar
sentado

5. Al estar de
pie

Las siguientes preguntas sirven para conocer cuanta RIGI-
DEZ (no dolor) ha notado en sus caderas y/o rodillas en los
ultimos dos dias. RIGIDEZ es una sensacion de dificultad
inicial para mover con facilidad las articulaciones.

Ninguna | Poca | Regular | Mucha | Muchisima

1. ¢Cuanta
rigidez nota
después de
despertarse por
la mafiana?

2. 4 Cuanta rigi-
dez nota duran-
te el resto del
dia después de
estar sentado, o
descansando?



Las siguientes preguntas sirven para conocer su CAPACI-
DAD FUNCIONAL. Es decir, su capacidad para moverse,

PREGUNTA: ;Qué grado de dificultad tiene al...?
Ninguna

1. Bajar las escaleras

2. Subir las escaleras

3. Levantarse después de estar sentado

4. Estar de pie

5. Agacharse para coger algo del suelo

6. Andar por un terreno plano

7. Entrar y salir de un coche

8. Ir de compras

9. Ponerse las medias o los calcetines

10. Levantarse de la cama

11. Quitarse las medias o los calcetines

12. Estar tumbado en la cama

13. Entrar y salir de la ducha/bariera

14. Estar sentado

15. Sentarse y levantarse del retrete

16. Hacer tareas domésticas pesadas

17. Hacer tareas domeésticas ligeras

desplazarse o cuidar de si mismo. Indique cuanta dificultad
ha notado en los Gltimos dos dias al realizar cada una de las
siguientes actividades, como consecuencia de su artrosis
de caderas y/o rodillas.

Poca Regular Mucha Muchisima

Adaptado de Batlle-Gualda E, Esteve-Vives J, Piera MC, Hargreaves R, Cutts J. Adaptacién transcultural del cuestionario WOMAC espe-
cifico para artrosis de rodilla y cadera. Rev Esp Reumatol 1999; 26: 38-45.



Cuadro 3. Medicamentos utilizados en osteoartritis

Principio activo Dosis de mantenimiento Dosis maxima Duracién de tratamiento  Eventos adversos

Paracetamol VO 500a 1000 mgcada6h 4 gcada24h Uso crénico Toxicidad hepatica

Diclofenaco VO 100 mg cada 24 h 150 mg cada 24 h * Toxicidad gastrointestinal y renal
Ketoprofeno VO 200 mg cada 24 h 300 mg cada 24 h * Toxicidad gastrointestinal y renal
Meloxicam VO 15 mg cada 24 h 15 mg cada 24 h * Toxicidad gastrointestinal y renal
Naproxeno VO 250 a 500 mg cada 12h 1,250 mg cada 24 h * Toxicidad gastrointestinal y renal
Piroxicam VO 20 mg cada 24 h 20 mg cada 24 h * Toxicidad gastrointestinal y renal
Sulindaco VO 200 mg cada 12 h 400 mg cada 24 h * Toxicidad gastrointestinal y renal
Celecoxib VO 100 a 200 mg cada 24 h 400 mg cada 24 h ** Menor riesgo cardiovascular, renal

y hepatobiliar en comparacion con
otros inhibidores COX-2
Etoricoxib VO 60 a 90 mg cada 24 h 120 mg cada 24 h * Efectos cardiovasculares, eleva-
cion de la presion arterial, edema,
mayor riesgo de eventos cerebro-
vasculares
Lumiracoxib VO 100 mg cada 24 h 400 mg cada 24 h * Toxicidad hepatica

VO: via oral

*Se recomienda su uso por el menor tiempo posible con estrecha vigilancia médica debido a su toxicidad gastrica y renal. Es conveniente
su administracioén con IBP.

**La duracion del tratamiento debe ser el menor tiempo posible para evitar efectos colaterales a nivel cardiovascular. Se deben admi-
nistrar por 1 a 2 semanas, con periodos de descanso de 5 a 7 dias teniendo control estrecho sobre las pruebas de funcién hepatica,
renal y tiempos de coagulacion.

Cuadro 4. Clasificacion funcional

Clasificacion funcional de la osteoartritis

Subgrupo | Capacidad funcional normal

Subgrupo I Dolor, limitaciéon en una articulacion sin limitaciéon de las actividades de la vida diaria
Subgrupo Il Dolor limitante

Subgrupo IV Dolor incapacitante para realizar actividades de la vida diaria, laboral, recreativa y de traslado
Subgrupo V Limitacion para el autocuidado y la alimentacion

Este cuadro de clasificacion funcional le permite al médico establecer un programa de manejo, asi como el pronds-
tico del paciente.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS®

Dolor en mano o rigidez y al menos 3 0 4
de los siguientes:

1. Reaccion hipertréfica secundaria del
tejido 6seo articular de 2 o mas de las 10
articulaciones interfalangicas indicadas
2. Reaccion hipertroéfica secundaria del te-
jido éseo articular de 2 o mas IFG distales
3. Menos de tres articulaciones metacar-
pofalangicas con datos de inflamacién
4. Deformidad en al menos una de las 10
articulaciones seleccionadas indicadas
Las 10 articulaciones indicadas son:

22 a 5a IFG distal

2% a 5a IFG proximal

Interfalangica unica del pulgar y trapecio-
metacarpiana de ambas manos

Radiografia dorsopalmar
y oblicua comparativas

Ultrasonido

Aunque el ultrasonido no esta validado en
su totalidad dentro de los criterios diag-
nosticos del ACR, EULAR u OARSI, cada
vez va ganando mas terreno. Es por ello
que el CGE lo pone dentro de su algoritmo

Figura 1. Algoritmo diagndstico

Dolor articular

Rodilla

CRITERIOS DIAGNOSTICOS®

Clinica y laboratorio: S (sensibilidad) 92%,
E (especificidad) 75%

Dolor en rodilla y al menos cinco de los
siguientes:

Edad >50 afios, rigidez <30 min, crepita-
cion, hipersensibilidad 6sea, ensancha-
miento 6seo, no aumento de temperatura
local, VSG <40 mm/h, FR <1:40, signos
de OA en liquido sinovial.

Clinicay Rx: S 91%, E 86%

Dolor en rodilla y al menos uno de los 3
siguientes:

Edad >50 afios, rigidez <30 min, crepita-
cién més osteofitos.

Clinica: S 95%, E 69%

Dolor en rodilla y al menos tres de los
siguientes:

Edad >50 afios, rigidez <30 min, crepita-
cion, sensibilidad 6sea, ensanchamiento
6seo, sin aumento de temperatura local.

Radiografia AP con carga,
lateral con flexién de 90°
y axial a 30°,
comparativas

Diagnostico OA

Cadera

CRITERIOS DIAGNOSTICOS®

Clinicos: S 86%, E 75%
1. Dolor en cadera y
2. a) Rotacién interna <15°
b) VSG <45 mm/h
3. a) Rotacién interna <15°
b) Rigidez matutina <60 min
c) Edad >50 afios
d) Dolor a la rotacion interna

Clinica, laboratorio, Rx: S 89%, E 91%
Dolor en cadera y al menos dos de los
siguientes:
a) VSG <20 mm/h
b) Osteofitos en la radiografia
c) Estrechamiento del espacio articular
en la radiografia

Radiografia de pelvis
dsea en posicion neutra y
en abduccion
(posicion de rana)

Resonancia magnética

Considerar que imagenologia es mas
importante que laboratorio. El fin de
este algoritmo es indicar los criterios

diagndsticos establecidos por el Cole-

gio Americano de Reumatologia



En caso de brote inflamatorio

Paracetamol
Dosis: 500 a 1,000 mg cada 6 h

articular con dolor moderado a
severo, administrar esteroide

intraarticular:

PRIMERA LINEA

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
SEGUNDA LINEA

Farmacos sintomaticos de

accion lenta:
Sulfato de glucosamina
1,500 mg cada 24 h
Condroitin sulfato 800 a
1,200 mg cada 24 h

24 h

300 mg cada 24 h

TERCERA LINEA

Figura 2. Algoritmo terapéutico

- Dipropionato de betametasona
- Acetato de metilprednisolona

Diacereina:100 mg cada

Aceites no saponificados:

Paciente no presenta
mejoria de dolor

Dolor leve y paciente sin riesgo
elevado de sangrado de tubo
digestivo (dar siempre con IBP)

AINE no selectivo:
Diclofenaco: 100 mg cada 24 h
Ketoprofeno: 200 mg cada 24 h

Meloxicam: 15 mg cada 24 h
Naproxeno: 250 a 500 mg cada 12
Piroxicam: 20 mg cada 24 h
Sulindaco: 200 mg cada 12 h

Omeprazol 20 a 40 mg cada 24 h
Pantoprazol 20 a 40 mg cada 12-24 h
Esomeprazol 20 a 40 mg cada 24h
Lanzoprazol 30 mg cada 12 h
Misoprostol 400 a 800 mcg cada 24 h

Viscosuplementacion intraarticular
Hialuronato de sodio
Hilano GF20

Viscosuplementacion intraarticular:

Hialuronato de sodio
Hilano GF20

Enviar a segundo nivel

Cirugia

Paciente Agregar capsaicina,
no presen- metilsalicilato, AINE
ta mejoria topico, 2 a 4 veces

de dolor al dia

Dolor moderado a severo y
paciente con riesgo elevado
de sangrado de tubo digestivo
y bajo riesgo cardiovascular

AINE selectivo COX 2:
Celecoxib: 100 a 200 mg cada 24 h
Etoricoxib: 60 a 90 mg cada 24 h
Lumiracoxib: 100 mg cada 24 h

Viscosuplementacion intraarticular
Hialuronato de sodio
Hilano GF20

Paciente no presenta mejoria
del dolor o buena tolerancia a
los analgésicos previos

Opioides:
Tramadol 50 mg cada6 a8 h
Buprenorfina 0.2 a 0.4 mg
cada6a8h

Paciente no presen-
ta mejoria de dolor

Tramadol + Paracetamol
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Fiebre de origen desconocido. El reto de la Medicina Interna

Gerardo Palafox Castelan,” Juan Pablo Martin del Campo Hurtado**

"No hay nada en la vida tan bello, tan grato y tan grande como las cosas misteriosas".
Chateaubriand

Cuando un paciente ha reunido los criterios del diagndstico de fiebre de origen desconocido nos encontramos frente a un reto en el campo
de estudio de la Medicina Interna. Se requieren las habilidades y experiencias de los médicos que la enfrentan, utilizando los métodos
diagndsticos a su alcance, siempre bajo criterios clinicos que implican realizar continuas revisiones de estudios basicos, ademas de
conocer y determinar la utilizacion de los mas actuales y modernos complementos de diagndstico.

Muchas enfermedades tendran, como primera presentacion, este signo, por lo que deben diagnosticarse con las herramientas clinicas
habituales y estudiarse de manera inteligente y orientada con el auxilio de los métodos de laboratorio y gabinete (en ocasiones retomando
valores iniciales) disponibles para el oportuno diagnoéstico, debido a que muchos de estos padecimientos requieren ser tratados oportuna
y rapidamente.

La informacion revisada en relacion con la fiebre de origen desconocido aporta nuevos conceptos y maneras de abordar este problema
que, hasta el momento, no han sido integrados. Esta es la razén por la que se busca, en los siguientes parrafos, aportar una breve sintesis
para emprender su estudio con un talante practico y de facil comprensién, sin perder la linea central de su estudio.

Palabras clave: fiebre de origen desconocido, Medicina Interna.

When a patient has met the criteria for the definition of Fever of Unknown Origin (FUO), this represents a challenge in the study of Medicine
by requiring skill and experience of medical diagnostic methods used to it, considering again basic studies, and maybe even to the most
current and modern. Many diseases have as the first presentation this sign, so it should be suspected on clinical tools and be studied
intelligently and directed by laboratory and imaging methods for the timely diagnosis of the same, because some diseases require diligent
and swift treatment.

The revised information on ODF, it provides new concepts and ways to address that have not been integrated, that is why we seek through
the following paragraphs give a brief summary to take an approach to its study in a spirit of practical and easily understood without losing
the center line of study.

Key words: Fever of unknown origin, Internal Medicine.

a fiebre de origen desconocido, también llamada
fiebre de origen a determinar o fiebre de origen
oscuro, requiere un protocolo guiado y orientado,
basado en los elementos de la historia clinica, con apoyo
de diversos procedimientos, sin ser valido que a todos los
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pacientes se les someta a estos estudios de forma rutinaria.
La fiebre es provocada por procesos infecciosos, inflama-
torios, neoplasicos o inmunolégicos. Este signo clinico
se acompaifia, casi siempre, de: taquicardia, hipotension,
polipnea, ocasionalmente anorexia, sed, retraso en el va-



ciamiento gastrico, cefalalgia, astenia, adinamia, insomnio
o suefio intranquilo, aumento de la excitabilidad neuronal,
convulsiones, delirio, enrojecimiento facial, diaforesis,
calosfrios, mialgias, artralgias, disuria, entre otros. Cuando
la padecen pacientes adultos mayores los sintomas pueden
precipitar padecimientos subyacentes, como: insuficiencia
cardiaca o manifestar hipoxemia en pacientes con enfer-
medad pulmonar subyacente. Cuando la fiebre es mayor
de 40.5°C, el paciente tendréd desorientacion y las cifras
mayores de 43.3°C pueden desencadenar coma.'?

En la fiebre de origen oscuro, el primer requisito
consiste en corroborar la fiebre e identificar un patron de
presentacion. El segundo requisito es que la fiebre haya
persistido durante un determinado tiempo (tres semanas).
Keefer, en 1955, describio sistematicamente las caracte-
risticas clinicas diagnosticas en las alteraciones asociadas
con fiebre prolongada sin diagnostico preciso. Fue en 1961
cuando Petersdorf y Beeson, por primera vez, definieron
la fiebre de origen oscuro clasica, describiéndola como:
la temperatura mayor de 38.3°C en multiples ocasiones
durante un periodo de tres 0 mas semanas sin obtener el
diagndstico preciso posterior a una semana de estudio con
el paciente hospitalizado. En 1991 Durak y Street redefi-
nieron el concepto: consideraron un estado febril mayor
a 38.3°C en multiples ocasiones, durante un periodo de
mas de cuatro semanas en pacientes no hospitalizados o
tres dias en pacientes hospitalizados, con resultados mi-
crobioldgicos negativos luego de dos dias de incubacion.
Asi mismo, clasificaron la fiebre de origen oscuro de la
siguiente manera:*”’

» Fiebre de origen oscuro clasica en pacientes inmu-
nocompetentes.

»  Fiebre de origen oscuro nosocomial.
»  Fiebre de origen oscuro en pacientes neutropénicos.

* Fiebre de origen oscuro asociada con la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Fiebre de origen oscuro clasica en pacientes inmuno-
competentes

Criterios de Petersdorf y revision durante tres dias en el
hospital, tres visitas como paciente ambulatorio o una
semana de examinarse como paciente ambulatorio sin
conocerse la causa de la fiebre. Hasta ese momento en

50% de los casos no se logra diagnosticar la enfermedad
desencadenante.®

Fiebre de origen oscuro nosocomial
Pacientes hospitalizados con fiebre de por lo menos un
dia, sin un foco de infeccion previo a su admision. Se
requiere un minimo de tres dias para examinar al paciente
y no poder establecer la causa del cuadro febril, con un
minimo de dos dias, sin crecimiento en cultivos.
Algunas causas: tromboflebitis séptica y no séptica,
embolismo pulmonar, medicamentos, sinusitis complicada
en pacientes con sonda nasogastrica, infeccion de vias
urinarias y neumonia.®

Fiebre de origen oscuro en pacientes neutropénicos
Fiebres recurrentes con cuenta de neutrofilos menor de
500 por mm?, o se espera que disminuyan por debajo de
esta cifra en 1 0 2 dias. Ademas, se han estudiado durante
tres dias, sin un diagnostico establecido con un minimo
de dos dias sin crecimiento en cultivos.

Algunas causas: infecciones bacterianas, candidiasis
hepatoesplénica y aspergilosis.®

Fiebre de origen oscuro asociada con VIH
Paciente ambulatorio con fiebres recurrentes en un perio-
do de cuatro semanas o paciente hospitalizado con fiebre
recurrente en un lapso de tres dias, con un minimo de dos
dias, sin evidencia de crecimiento en cultivos.

Algunas causas: Mycobacterium avium-intracellulare,
Pneumocystis jirovecii, citomegalovirus, sarcoma de Ka-
posi, linfomas y medicamentos.®

Inicio del protocolo de estudio de pacientes con fiebre
de origen oscuro

El pensamiento adquirido para el estudio de la fiebre de
origen oscuro requiere de adiestramiento y destreza por
parte del especialista en Medicina Interna, quien busca
adaptar el protocolo de estudio a las condiciones del
paciente. La edad, el género, el estado nutricional, las
enfermedades asociadas, los antecedentes familiares o
personales, los viajes recientes, permiten individualizar
el estudio de cada caso; sin embargo, siempre ha existido
un problema que corresponde a la solicitud de los estu-
dios de laboratorio o gabinete establecidos para que se de
inicio al protocolo de estudio. Estos estudios son los que
deben aplicarse antes que el paciente pueda encajar en el



concepto de fiebre de origen desconocido.” Una sugeren-
cia del protocolo de estudio es la propuesta por Arnow y
Flaherty, acerca del minimo de investigaciones que deben
tener los pacientes para ser incluidos en la definicion de
fiebre de origen oscuro de manera apropiada, para mostrar
la totalidad de estudios, que recomienda la revision de la
cita bibliografica proporcionada.?

La prueba para VIH debe solicitarse en todo caso de
fiebre de origen oscuro tomando con mayor importancia
el sindrome retroviral agudo, con una presentacion clinica
similar al sindrome mononucledsico, con fiebre en 96%,
linfadenopatias en 74%, faringitis y rash maculopapular
en 70%, mialgias, artralgias en 54%, diarrea y cefalea en
32%, siguiendo la hepatoesplenomegalia, pérdida de peso
sin causa aparente y candidiasis oral. Cuando la infeccion
por VIH se confirma debe solicitarse conteo de células
CD4, si es posible cuenta CD8 y relacion CD4/CDS8.
Ademas, carga viral y recordar que los pacientes pueden
evolucionar como tipicos (60%, tiempo entre infeccion
y evolucion de SIDA sin tratamiento, de 10 a 12 afios),
rapidos (10 a 20% evolucionan en menos de cinco afios),
lentos (libres de SIDA por mas de 15 afios con cifras de
CD 4 normales, carga viral menor de 10,000 copias RAN/
mL) y los no progresados a largo plazo (s6lo 1% fueron
infectados en un lapso de ocho afios, sin tratamiento, CD4
normales, carga viral de 500 a 1000 copias/RNA/mL).3"3#

Pruebas diagnosticas para protocolizar al paciente con
fiebre de origen oscuro

Estudios de laboratorio en su primera fase

El protocolo de estudio de la fiebre de origen oscuro debe
iniciarse con estudios sencillos, comenzando con la bio-
metria maximo de 6, para muestra de anaerobios y hongos,
con tiempo minimo promedio de cultivo de dos semanas
(para el grupo HACEK, para mayor detalle véase el Cuadro
2), analisis de orina, sangre oculta en heces (considerando
que la causa principal de los resultados positivos en las
personas jovenes son los polipos y colitis ulcerosa y en
personas adultas el cancer de colon o recto). Hay que
recordar que el examen PPD puede resultar negativo en
tuberculosis miliar, sarcoidosis, enfermedad de Hodgkin,
desnutricion y SIDA 23720

Estudios de gabinete en su primera fase
Radiografia de senos paranasales, de térax y abdomen,
procedimientos de imagen simples, como el ultrasonido

abdominal (via hepatobiliar, rifiones y bazo) y ultrasonido
pélvico (vejiga, prostata, utero y anexos), ecocardiografia
transtoracica-transesofagica (endocarditis bacteriana,
criterios de Duke, pericarditis, endocarditis trombdtica no
bacteriana, mixomas auriculares), ultrasonido Doppler de
miembros superiores ¢ inferiores (ver el apartado de ima-
genologia en el Cuadro 3), siendo todos ellos en ocasiones
suficientes para integrar un diagndstico en pacientes con
fiebre de origen oscuro clasica.?>7-20

Estudios de laboratorio complementarios

El estudio de la proteina C reactiva toma importancia
cuando se secreta por el higado, dependiendo su regulacion
de citocinas, como la interleucina 1 (1beta), la interleucina
6 y el factor de necrosis tumoral; se produce en las 4 a 6
horas posteriores a la lesion del tejido o inflamacion del
mismo. Su valor se encuentra con pico a las 36 horas del
proceso de dafio tisular. Todos los pacientes con un gama-
grama con leucocitos marcados 1111n positivo tendran un
valor de PCR elevado.

Pulliam y colaboradores demostraron que la PCR cuan-
titativa es mas sensible, mas especifica y con mayor valor
predictivo en casos de bacteremia y neumonia ocultas,
asi como infecciones bacterianas severas, como una sola
entidad, esto con un predominio en nifios y adolescentes.
La infeccion de vias urinarias es la principal causa de su
elevacién en estos grupos de edad; sin embargo, en par-
te de su trabajo el autor menciona que los tres estudios
citados suelen sobreponerse y demostrar, incluso que la
PCR es equivalente o de menor utilidad que la cuenta total
de leucocitos o la diferencial neutrofilica para procesos
ocultos (bacteremia, neumonia o infeccion de vias urina-
rias).? En los nifios, la elevacion de la PCR sugiere, en la
mayoria de los casos, procesos infecciosos, pero también
suele observarse en otras afecciones inflamatorias, no asi
en casos de fiebre periddica, estomatitis aftosa, faringitis
y adenitis cervical en pacientes menores de cinco afios.?!

Entre los nuevos biomarcadores, la procalcitonina se uti-
liza en enfermedades agudas y debe considerarse al pensar
en procesos inflamatorios e infecciosos (bacterianos), con
elevacion de hasta mil veces su valor normal, sobre todo
en sepsis y meningitis, con una sensibilidad de 96 y espe-
cificidad de 87%. Ademas, su elevacion es mas temprana
que laPCR, y es de nula importancia en infecciones virales.

Es necesario correlacionar los estudios de laboratorio y
gabinete porque un paciente con infeccion o inflamacion



Cuadro 1. Causas de fiebre de origen oscurg®7:8:29.%

Infecciones generalizadas

Tuberculosis

Tifoidea

Endocarditis infecciosa
Brucelosis

Paludismo

Virus de Epstein Barr
Citomegalovirus

VIH

Infecciones localizadas

Abscesos intraabdominales o pélvicos
Abscesos perirrenales

Pielonefritis

Colecistitis

Enfermedades del tejido conjuntivo

Angeitis necrosante
LES

Artritis reumatoide
Enfermedad de Still
Enfermedad de Behcet
Eritema multiforme
Eritema nodoso
Arteritis de la temporal/
polimialgia reumatica

Vasculitis/ neumonitis con hipersensibilidad

Enfermedad mixta del tejido conectivo
Poliarteritis nodosa

Fiebre reumatica

Sindrome de Schnitzler

Enfermedad de Takayasu
Enfermedad de Weber-Christian
Policondritis recidivante

Neoplasias

Malignas

Enfermedad de Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
Histiocitosis maligna
Leucemia
Granulomatosis linfomatoide
Hepatoma

Carcinoma renal
Carcinoma pancreatico
Cancer broncogénico
Cancer de colon

Cancer de vesicula biliar
Sarcoma

Benignas

Mixoma atrial

Enfermedad de Castleman
Angiomiolipma renal

Otras

Tromboembolia pulmonar
Fiebre del Mediterraneo
Fiebre facticia

Diseccion adrtica
Medicamentos

Hematomas

Gota

Hemoglobinopatias

Cirrosis

Sindrome post infarto de miocardio
Embolia pulmonar recurrente
Tiroiditis subaguda

Necrosis de tejidos

Enfermedades granulomatosas

Enfermedad de Crohn
Hepatitis granulomatosa
Granuloma de la linea media
Granulomatosis de Wegener
Sarcoidosis

Alteraciones en la termorregulacion

Central

Tumor cerebral

Evento vascular cerebral
Encefalitis

Disfuncién hipotalamica

Periférica
Hipertiroidismo
Feocromocitoma

Enfermedades metabdlicas

Insuficiencia suprarrenal
Neutropenia ciclica
Urticaria, amiloidosis
Enfermedad de Fabry
Hipergammaglobulinemia D
Sindrome de Muckle-Wells
Hipertrigliceridemia tipo V

* Consideramos las enfermedades infecciosas mas frecuentes, por lo que se recomienda revisar la bibliografia para un detalle mas fino

de estas causas.



Cuadro 2. Puntos clave obtenidos por la historia clinica que pueden sugerir el abordaje inicial®

Ingestion de medicamentos o
intoxicacion

Historia de mordedura por
garrapata

Contacto con animales/pajaros

Mialgia

Cefalalgia

Confusién/ deterioro del estado
cognitivo

* Endocarditis de cultivo
negativo: Considerar Grupo
HACEK (Haemophilus
aphrophilus, Actinobacillus
actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis,
Eikenella corrodens, Kingella
kingae), Bartonella, Legionella,
Coxiella, Chlamydia psittaci,
hongos.

Intoxicacién/fiebre por gases
Intoxicacion/fiebre medicamento-
sa (antimicrobianos beta lactami-
cos, quinidina, antineoplasicos,
fenitoina...)

Enfermedad de Lyme
Enfermedad por Bartonella

Psitacosis
Leptospirosis
Brucelosis
Toxoplasmosis
Bartonelosis
Coxiella
Mordedura de rata

Triquinosis

Endocarditis con cultivo negativo
Poliarteritis nodosa

Artritis reumatoide

Fiebre del Mediterraneo
Polimiositis

Enfermedad por Bartonella
Mordedura de rata
Meningoencefalitis crénica
Malaria

Brucelosis

Tumores en el sistema nervioso
central

Meningitis por sarcoidosis/
tuberculosis/ criptococosis/
Carcinomatosis
Osteomielitis vertebral
Malignidad del SNC
Brucelosis

Fiebre tifoidea

Infeccién por VIH

Historia reciente de evento
vascular cerebral

Tos productiva

Visién borrosa o dolor ocular

Fatiga

Dolor abdominal

Dorsalgia-lumbalgia

Cervicalgia

Endocarditis con cultivo negativo
Arteritis de Takayasu
Poliarteritis nodosa

Tuberculosis
Coxiella
Psitacosis

Fiebre tifoidea
Cancer pulmonar
Fiebre reumatica

Arteritis de la temporal
Endocarditis con cultivo negativo
Absceso cerebral

Arteritis de Takayasu

Carcinoma

Linfoma

Infeccién por citomegalovirus
Fiebre tifoidea

Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide
Toxoplasmosis

Poliarteritis nodosa
Fiebre del Mediterraneo
Enfermedad por Bartonella

Brucelosis
Endocarditis con cultivo negativo

Tiroiditis subaguda
Enfermedad de Still
Arteritis de la temporal
Mastoiditis

Flebitis yugular séptica



Cuadro 3. Posibles causas de enfermedad de origen oscuro en pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana®®

Condiciones de mayor frecuencia

Infecciones por micobacterias
Infecciones bacterianas

Leishmaniasis visceral

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Infecciones fungicas diseminadas

Infecciones virales diseminadas

Linfoma Hodgkin, linfoma no Hodgkin y otras malignidades

Condiciones de menor frecuencia

Enfermedades del tejido conectivo

Patologia enddcrina
Neoplasias

Infecciones parasitarias
Miscelaneas

puede no demostrar anormalidades en la radiografia de
torax. Si tiene cifras disminuidas en la cuenta de neutro-
filos 85% de los pacientes tienen imagenes evidentes de
neumonia en la radiografia, con una cuenta de neutrofilos
mayor de 1000/mm?, no asi los que carecen de evidencia,
con una cuenta en 81% de los casos menor de 1000/mm?
de polimorfonucleares y 70% con menos de 500 poli-
morfonucleares por milimetro ctibico. Es mas frecuente
que aparezcan infecciones si el paciente tiene cifras de
neutrofilos menores de 3,000 células por mm?®. Boogs y
Raab demostraron causas frecuentes, como bacteremias
y neumonias. Silver demostré que los pacientes con
neutropenia y fiebre de origen oscuro tendrian faringitis
e infeccion de vias urinarias como agentes causantes.
Esta demostrado que hay mayor riesgo de infeccion si las
cuentas de neutrdfilos y linfocitos estan disminuidas (con
evolucion desfavorable con neutropenia aislada respecto
a la linfopenia aislada).*

En la tuberculosis pulmonar y extrapulmonar son de
gran apoyo la toma de hemocultivo, tinciones, PCR y
adenosin deaminasa. Un cultivo positivo se considera evi-
dencia de diseminacion de Micobacterium avium; cuando
se obtienen cultivos negativos y permanece en la idea del
clinico la existencia de tuberculosis pulmonar, siempre
debe considerarse realizar la aspiracion y cultivo de mé-
dula 6sea. Para cuadros fingicos, como la histoplasmosis,
puede encontrarse elevacion de la deshidrogenasa lactica,

Comentarios

La causa mas frecuente
Abscesos y colecciones ocultas, endocarditis, sifilis, sepsis dental,
infecciones sistémicas por bacterias entéricas.

Criptococosis, histoplasmosis, penicilinosis
Citomegalovirus, herpes simple, herpes varicela zoster, parvovirus.
Sarcoma de Kaposi

Lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, enfermedad de
Still, poliarteritis nodosa, arteritis de células gigantes.
Alteraciones tiroideas

Tumores sélidos (renal, colon), leucemias, histiocitosis maligna.
Malaria, absceso hepatico amibiano, cryptosporidiasis, babesiosis.
Enfermedad de Castleman, sarcoidosis, fiebre facticia.

ademas es de utilidad el hemocultivo, cultivo de médula
Osea y biopsia de la misma.?

Estudios de gabinete, estudios invasivos y biopsias

El estudio de la fiebre de origen oscuro contintia con
estudios més complejos, incluso invasivos; sin embargo,
debe hacerse la continua exploracion fisica del paciente,
reinterrogando signos y sintomas, si es necesario consi-
derar nueva toma de estudios de laboratorio y gabinete.
Las herramientas con las que a continuacion damos se-
guimiento al estudio de la fiebre de origen oscuro son la
endoscopia alta y baja, la toma de biopsia (todo estudio
biopsiado debe cultivarse para bacterias, micobacterias y
hongos, con tinciones de hematoxilina-eosina, PAS, tri-
cromico de Masson, plata, azul de Prusia, Ziehl-Neelsen,
Giemsa, por mencionar algunas; estan contraindicados
para la ejecucion de biopsia la hemoglobina menor de
10 mg/dL, cuenta plaquetaria menor a 80,000, tiempo
de protrombina mayor a 4 segundos del control o acti-
vidad de protrombina menor a 60%, alteraciones de la
coagulacion, derrame pleural derecho y ascitis en caso
de ser biopsia hepatica, falta de cooperacion del paciente
y deberan contar con una imagen previa de ultrasonido
o tomografia),’ estudios mas completos como la to-
mografia computarizada simple-contrastada o de alta
resolucion, broncoscopia con lavado bronquioloalveolar,
resonancia magnética (superior a la TAC en demostrar



abscesos intraabdominales y diseccion aortica) y estudios
de medicina nuclear.3,7,8,10,11,13,15,16,17, 19,20

La biopsia hepatica siempre tendra mayor beneficio y
mayor sensibilidad cuando se acompaiie de hepatomegalia,
esplenomegalia y fosfatasa alcalina elevada, con un valor
predictivo de hasta 86.1% cuando presente organomegalia.
La biopsia puede realizarse en forma externa guiada por
ultrasonido o, bien, a través de laparoscopia. Holtz y cola-
boradores describen que aunque la patologia infecciosa es
la més frecuente en los pacientes con fiebre de origen os-
curo, los abscesos abdominales y la patologia hepatobiliar
es lo menos frecuente en pacientes inmunocompetentes.’

La biopsia percutanea hepatica en pacientes con VIH
tiene una sensibilidad alta y permite realizar el diag-
noéstico definitivo en 43.1% y contribuye al mismo en
22.4% adicional.>* Tiene una sensibilidad de 72.5% para
diagnosticar histoplasmosis y tuberculosis, evidenciando
granulomas. Ademas, se logran identificar otras causas
de fiebre de origen oscuro en VIH: diseminacion por ci-
tomegalovirus, linfoma y la enfermedad por el complejo
de Mycobacterium avium. El estudio hepatico invasivo
es de importancia porque una imagen por tomografia o
ultrasonido puede mostrar falsos positivos con resultados
normales. Ademas, las pruebas de funcion hepatica tienen
resultados alterados en pacientes con patologia hepatica
con fiebre de origen oscuro y en pacientes con higado no

Cuadro 4. Padecimientos mas frecuentes observados en los pa-
cientes con SIDA, segun el conteo celular CD4+”

Conteo de linfoci-
tos CD4+/mm?®

Padecimiento

Angiomatosis bacilar Cualquier cifra

Infecciones gastrointestinales Menor a 200
Diarrea por Clostridium difficile Cualquier cifra
Diarrea por Cryptosporidium Menor a 100
Diarrea por citomegalovirus Menor a 50
Diarrea por Mycobacterium tuberculosis Cualquier cifra
Diarrea por micobacterias atipicas Menor a 50
Diarrea por Microsporidium Menor a 50
Candidiasis esofagica Menor a 100
Toxoplasmosis cerebral Menor a 200
Criptococosis cerebral Menor a 50
Retinitis por Citomegalovirus Menor a 50
Linfoma primario del sistema nervioso central Menor a 40
Neumonia por Pneumocystis jirovecii Menor a 200
Neumonia por Mycobacterium avium Menor a 100
Neumonia por hongos Menor a 200
Sarcoma de Kaposi Cualquier cifra
Linfoma Menor a 200
Leishmaniasis visceral Menor a 200

afectado y fiebre de origen oscuro.’>** Las complicaciones
de la biopsia hepatica se reportan en 0.06 a 0.32%; la
mortalidad como causa de la biopsia se reporta en 0.009
a0.12%.13

La biopsia de médula 6sea es una herramienta segura
en el diagnostico de la fiebre de origen oscuro, sobre todo
en pacientes inmunocomprometidos, como lo es en los
pacientes con la infeccién por VIH, pacientes con neu-
tropenia, con hipogamaglobulinemia (IgG menor al 50%)
y quienes han recibido un transplante de 6rgano.! Hot y
colaboradores estudiaron pacientes inmunocompetentes,
entre 20 y 88 afios de edad, con duracion de la fiebre en
promedio de 43 dias (21-350 dias), debe realizarse biopsia
de médula 6sea en los primeros 10 dias de la hospitali-
zacion, con un cuadro minimo de 57 dias de fiebre. Los
resultados aportados en estos pacientes fueron: infeccion
en 17.7%, neoplasia en 28.4%, enfermedad inflamato-
ria no infecciosa en 24.6%, miscelaneo en 10.7% y sin
diagnoéstico en 18.6%.%° Se concluye que este método
de investigacion de la fiebre de origen oscuro no es de
gran apoyo en pacientes inmunocompetentes (con una
utilidad so6lo de 0 a 2%), no asi en pacientes con VIH que
logran un diagnéstico hasta en 37.9%.'%3% Un apoyo
en el pensamiento del clinco, previo a la toma de biopsia
de médula 6sea, o en caso de positividad para ésta, es la
revision clinica y de laboratorio. Se encuentra asociacion
la mayoria de las veces con trombocitopenia, anemia (de
manera prioritaria la cuenta de hemoglobina), deshidro-
genasa lactica y beta 2 microglobulina elevadas; no asi la

proteina C reactiva y la sedimentacion eritrocitaria.®?”

Cuadro 5. Clasificacion de vasculitis segun el consenso establecido
en Chapel-Hill en 1993

Vasculitis de grandes vasos
« Arteritis de grandes vasos (temporal)
* Arteritis de Takayasu

Vasculitis de medianos vasos
» Panarteritis nodosa
* Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de pequefios vasos
* Granulomatosis de Wegener

Sindrome de Churg-Strauss
* Poliangeitis microscopica

Purpura de Henoch Schonlein
» Vasculitis crioglobulinémica esencial
« Vasculitis leucocitoclastica cutanea



Cuadro 6. Investigacion del paciente con fiebre de origen desconocido361:15.23.24.25.27.30-35

Fiebre de origen desconocido

Exploracion fisica — + «— Historia clinica (reinterrogatorio)
Laboratorios ¢

Biometria hematica completa, gota gruesa y fina, velocidad de sedimentacion eritrocitaria, proteina c reactiva, andlisis de orina, pruebas
de funciéon hepatica, enzimas musculares, VDRL, VIH, citomegalovirus, Epstein-Barr, anticuerpos antinucleares, factor reumatoide,
electroforesis de proteinas, PPD, creatinina, electrélitos séricos, calcio, perfil de hierro, vitamina B12.

Cultivos: Sangre, orina, expectoracion y los propios del paciente a estudiar.

*Considerar los estudios propuestos por Arnow y Flaherty

'

Fiebre por medicamentos <« <72 horas fl

Descontinuar medicamentos no esenciales

Fiebre persiste mas de 72 horas

1
Puntos clave diagnoésticos No puntos clave diagndsticos
Examen directo *
Estudios de Imagen
> (Rx, USG, TAC, IRM)
1 1 ! !
- + - +
* G fi 67Gl*l ! +—
ammagrafia con alio, _ | *
> Leucocitos marcado con 111In FDG-PET >
I ! I !
- + - +
g Ly
Biopsia/ Estudios invasivos Vasculitis GCA/TA
Puncion lumbar
Electromiografia
Diagnéstico No diagndstico
< !
Laparoscopia/ Laparotomia
Sin diagnostico
l*
I
Terapia especifica Terapia empirica Observacion
Terapia antituberculosa Colchicina Prueba de naproxeno
Terapia antimicrobiana AINE’s por 3 dias (linfoma)
Prueba con AAS
(Enfermedad de Still)
*Reevaluar exploracion fisica del paciente Esteroides

y laboratorios ya solicitados previamente



La utilidad de la biopsia de médula dsea y el cultivo
de la misma es motivo de controversia en pacientes con
VIH, es mayor la efectividad cuando se suma este mé-
todo diagnoéstico con el hemocultivo, prioritarios para
evidenciar procesos por micobacterias e infecciones por
hongos. (La biopsia de médula 6sea es pobre para realizar
el diagnostico de linfoma en pacientes con VIH, debido
a que esta neoplasia so6lo afecta 30% de la médula por
encontrarse en un estadio intermedio-alto.)?® Después de
realizar la biopsia de médula 6sea debe tefiirse y cultivarse,
para aerobios, anaerobios y micobacterias. En su estudio
pueden observarse depositos de hierro, hipercelularidad,
plasmocitosis intersticial, eosinofilia, nodulos linfoides;
sin embargo, no representan claves diagnoésticas de la
fiebre de origen oscuro. Los pacientes que ya presentaban
algtn curso esteroide, no tienen diferencia estadistica en
los reportes de resultados de la biopsia.?

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune debe
considerarse de suma importancia en pacientes que inician
el tratamiento antirretroviral junto con el tratamiento para
micobacterias, con una prevalencia de 23% en los que
padecen ambas infecciones vs 10% en quienes sélo tienen
tratamiento contra la micobacteria. Esto es de importancia
clinica debido a que estos pacientes, de manera subita,
pueden mostrar un estado febril con deterioro clinico o
radioldgico.*?

Ultima fase de estudio

La laparotomia o laparoscopia exploradora aun esta refe-
rida en la bibliografia como parte del estudio de la fiebre
de origen oscuro en caso de que todo lo anterior falle. La
mortalidad es de 4 y 12% por complicaciones.'* Durante
el procedimiento deberan recolectarse biopsias de higado,
bazo, ganglios mesentéricos, retroperitoneales, mesen-
terio, grasa, musculos en manecillas del reloj y realizar,
incluso, apendicectomia. Siempre debe considerarse el
inicio del tratamiento empirico para tuberculosis después
que se hayan descartado cada uno de los métodos diag-
noésticos. También deben tenerse bases solidas para iniciar
la profilaxis antibidtica.”#2-353¢

Medicina nuclear

E12-(18F) fluoro-2-deoxy-D-glucosa (FDG) con tomogra-
fia por emision de positrones (PET) es uno de los recientes
avances en imagenologia considerados en el estudio de la
fiebre de origen oscuro; antes de establecer el satisfactorio

uso de este método es conveniente recordar la biocinética
del marcador FDG."

La captura celular del FDG puede-entenderse por tres
mecanismos:

1. Difusion pasiva.

2. Por transporte activo (transportador de Na/glucosa
en via renal e intestinal).

3. Através de los GLUT 1-13, es principalmente en el
tejido maligno donde frecuentemente se encuentran
los GLUT 1, 3 y 5 en el tubo gastrointestinal (esofa-
g0, colon, pancreas), pulmon, cabeza y cuello y teji-
do tiroideo, entre otros.'

El FDG se fosforila en el interior de la célula por la
hexocinasa (4 isoenzimas) hasta 2"-FDG-6 fosfato; las de
mayor importancia son en el tejido maligno; la hexocina-
sa Il y, en menor proporcion la tipo I; el contenido de la
glucosa-6-fosfatasa que revierte la fosforilacion del (18F)
FDG es débil en multiples tejidos y tumores y es en estos
tejidos donde 2'-FDG-6 fosfato es atrapado.’®

El marcador aplicado por via intravenosa se capta en
tejidos con gran consumo de glucosa; se filtra en el glo-
mérulo renal y una pequefia proporcion se reabsorbe en el
tubulo renal; con esto puede obtenerse la imagen trans-
curridos apenas 30 a 60 minutos. (En el tejido cerebral se
observa una gran acumulacion, sobre todo en la corteza y
los ganglios basales; en el corazon es poca la captura que
con frecuencia es en parches. En el aparato gastrointestinal
depende del peristaltismo, donde es difuso o circunscrito.
En la médula 6sea la captura es elevada, sobre todo en
pacientes febriles porque las interleucinas incrementan la
presentacion de los transportadores tipo GLUT.)!S

Leucocitos marcados se basa en la inflamacion, por si
so6lo tiene una eficacia de 40 a 80% para diagndstico en
fiebre de origen oscuro. La captura del marcador se efectiia
en los granulocitos hasta 87%, ocurriendo de manera Opti-
ma con una temperatura de 37°C. La captura sucede en los
primeros 60 minutos. De igual manera, el marcador FDG
ingresa en los neutrdfilos en donde encuentra células activa-
das en un proceso inflamatorio con expresion de GLUT 1 y
3 sin intervenir el proceso de estimulo por interleucinas. En
el neutrdfilo es mas evidente la captura del marcador luego
de 24 horas debido a la activacion de genes con sintesis de
novo del GLUT 1." Las hiperglucemias (mayores de 180
mg/dL) disminuyen la expresion de GLUT 1 en lesiones



inflamatorias no infecciosas y GLUT 3 en las de origen
infeccioso. Ademas, disminuye la captura del marcador en
células mononucleares de sangre periférica con cifras mayo-
res de 250 mg/dL; en cambio, cuando se encuentran células
tumorales, se afectan poco con la hiperglucemia. Esto puede
explicarse porque las cifras elevadas de glucosa predisponen
a hiperinsulinemia secundaria con expresion de GLUT 4y
captura de glucosa en tejidos como: corazon, tejido graso
y musculo estriado, que disminuyen la expresion del resto
de transportadores.'> Este método diagnéstico abarca un
gran espectro de posibles etiologias causantes de fiebre de
origen oscuro. Una vez evidenciado el tejido, continuara la
investigacion con otros métodos mas especificos y quiza
invasivos. Hasta el momento, los estudios prospectivos
y retrospectivos?’ han estudiado poblacion con fiebre de
origen oscuro del subtipo clasico."”

Los estudios de Medicina Nuclear juegan un papel
diagnostico importante como procedimiento de segunda
linea en el manejo de hasta un tercio de pacientes con
fiebre de origen oscuro clasica. Luego de comprender el
mecanismo de la FDG, se recuerda que los pacientes deben
llevar una dieta sin carbohidratos un dia previo al estudio,
para disminuir asi la captura del marcador en el miocardio.
Se inyectan, aproximadamente, 4 MBq (0.1 mCi/kg de
F18-FDG, con maximo de 333 MBq (9 mCi). El estudio
se inicia a los 90 minutos posteriores a la administracion
del marcador y finaliza a los 30 minutos.

El estudio de la fiebre con 2-(18F) fluoro-2-deoxy-D-
glucosa permite, tempranamente, la deteccion focal de
la afeccion incluso sin cambios anatomicos, al mismo
tiempo implica también patron de autoinmunidad por la
inflamacion de base. En la Gltima década, el FDG ha reem-
plazado a otros métodos, como los leucocitos marcados y
el 67galio-citrato por multiples razones; en primer lugar,
se acumula en focos infecciosos, focos de malignidad,
granulomas y en procesos inflamatorios no infecciosos;
no requiere estimulo para lograr la migracion del radio-
marcador. Es posible un diagndstico rapido en dos horas
y es de 24 horas con leucocitos marcados, con 111In o
con 99mTc-HMPAO y de hasta 48 horas con el 67galio-
citrato; ademas, tiene mayor sensibilidad. Sin embargo,
un inconveniente es su excrecion, debido a que al ser del
tipo renal, limita la identificacion de alguna afeccion a
través de esta via.?

El estudio con leucocitos marcados no se ha descar-
tado como método diagndstico y como valoracion de un

tratamiento. Es de gran utilidad en patologia inflamatoria
(infecciosa abdominal, como por ejemplo, en el estudio
de infeccion de orificios de salida en pacientes con dialisis
peritoneal continua ambulatoria, a través de gamagramas
abdominales con marcador leucocitario de 99mTc- HM-
PAO con una sensibilidad de 83% y especificidad de 75%
y sensibilidad de 100% para el diagndstico de peritonitis).
El diagnostico oportuno es decisivo por la mortalidad hasta
de 10%. Llega a encontrarse, incluso, en 85% de S. aureus
como agente causal.?!*! El diagndstico de peritonitis se
realiza con la siguiente triada: dolor abdominal, signos de
irritacion peritoneal, liquido peritoneal turbio mas o menos
mayor de 100 células por mililitro, mas de 50% de neutro-
filos y cultivo positivo de liquido peritoneal; dos o mas
hacen el diagnéstico.”® Es de gran apoyo diagnéstico en
padecimientos como: enfermedad intestinal inflamatoria,
enfermedad pélvica inflamatoria, sepsis intraabdominal,
apendicitis e infecciones posquirtirgicas.

El estudio con 67galio-citrato también es de gran
utilidad en patologia abdominal (ademas de apoyo pul-
monar para padecimientos como sarcoidosis y neumonia
por P. jirovecii), aunado al uso de la TAC, pero con una
sensibilidad pobre, como se describe mas adelante.
Otros radiotrazadores utilizados con menor éxito son los
antibioticos-99mTc, anticuerpos antigranulocitos- 99mTc,
octreoscan-1111In, HIG-99mTec, proteinas y péptidos (IL-
1,2 y 8), MIBG-I131 y anticuerpos monoclonales que
por el momento no se tienen datos concluyentes de su
valor diagnoéstico.**** El estudio mas habitual en procesos
infecciosos es con galio67, excepto en el proceso agudo
de osteomielitis y en la actualidad en procesos malignos,
aunque en afios previos era el HIG-99mTc el principal
marcador en los procesos infecciosos.!%2031:32

En la fiebre de origen oscuro se revisaron diversos
métodos diagndsticos que llevaron a la conclusion de que:
la biopsia hepatica tiene rendimiento diagnostico de 14 a
17% y la biopsia de médula 6sea s6lo 2%, criterios de Duke
con especificidad de 99%. La TAC de abdomen aporta una
sensibilidad y especificidad de 71%. El gamagrama con
Tc99 tiene sensibilidad de 40 a 75% y especificidad de 93
a 94%. La IgG marcada con Inl11 tiene 69 a 79% y 47 a
82% de especificidad y sensibilidad, respectivamente. Los
leucocitos marcados con In111 tienen especificidad de 78
a 86% y sensibilidad de 45 a 60%, el galio 67 sensibilidad
de 54-67% y especificidad de 70-78%. La laparoscopia-
laparotomia diagnostica no se recomienda en la actualidad



porque se cuenta con estudios novedosos, como la tomo-
grafia y Medicina Nuclear, que s6lo proporcionan mayor
morbilidad y mortalidad.®

¢Por qué utilizar el FDG-PET?

El estudio de FDG-PET tiene una sensibilidad de 81 a 84%
y especificidad de 86% para detectar la causa del cuadro
febril y el estudio de 67galio-citrato tiene una sensibilidad
de 67% y especificidad de 78%; sin embargo, el marcador
FDG contribuye hasta en 55% con el diagndstico final de
la fiebre de origen oscuro; ademas cualquier foco anormal
evidenciado por el galio, que indudablemente sera detec-
tado por el FDG-PET. 332

Enfermedades del tejido conectivo y métodos de imagen
Las enfermedades del tejido conectivo y algunas vasculitis
son parte de las causas de la fiebre de origen oscuro en la
forma clésica. (Cuadro 2) La arteritis de células gigantes,
acompafiada o no de polimialgia reumatica, representa
17% de los casos de fiebre de origen oscuro en pacientes
de edad avanzada. En este grupo, pese a la edad, habra
que considerar que este tipo de enfermedades suele tener
sintomas no clasicos, como la arteritis de Takayasu, mo-
tivo por el que a pesar de tener resultado positivo en el
estudio de galio se busca la deteccion con FDG-PET, por
lo que en la actualidad persiste como una causa de fiebre
de origen desconocido, literalmente oculta y subdiagnos-
ticada (puede tener falsos negativos en vasos menores de
4 mm). Con el FDG-PET puede monitorizarse la actividad
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.!"'> En
estas enfermedades tiene una sensibilidad de 77 a 92% y
alta especificidad de 89 a 100% en el diagnostico, tratan-
dose de las vasculitis de grandes vasos en pacientes sin
tratamiento y con elevacion de marcadores de fase aguda
como causa de fiebre de origen oscuro, ademas de que
es superior a la resonancia magnética en lo que respecta
al estudio corporal total en el paciente con vasculitis de
grandes vasos.'’ En vasculitis de medianos y pequefios
vasos como: el sindrome de Churg-Strauss, la enfermedad
de Wegener y la poliarteritis nodosa, pueden detectarse
siempre que un vaso grande se encuentre afectado o haya
dafio inflamatorio en el tejido circundante.!’

Combinacion de métodos de imagen
El hibrido de imagenes como PET/TAC y PET/resonancia
magnética podran tener mayor repercusion en el diagnos-

tico; el estudio hibrido con PET/TC logra establecer una
localizacion preferencial en los abscesos de abdomen,
bazo, higado y cadera. Algunos de los diagnosticos encon-
trados con este método en pacientes con fiebre de origen
oscuro son: neumonia, arteritis de vasos grandes y fiebre
por medicamentos.* Después de excluir alguna enfermedad
sistémica por otros medios diagnoésticos, y si el PET/CT
es negativo, debe evitarse la realizacion de mas estudios
en su investigacion.> Keidar y su grupo proponen que el
F-18 FDG PET/CT sea una modalidad no invasiva, uti-
lizada como parte inicial en la investigacion diagnodstica
de pacientes con fiebre de origen oscuro; sin embargo,
aln sin poder determinar su sensibilidad y especificidad.’

Los padecimientos oncoldgicos son un tema que se ha
descuidado y permanece oculto por un desarrollo y presen-
tacion multicolor a través de diversos mecanismos, como
la infeccion oculta, inflamacion, vasculitis y neutropenia.
En el primer afio de cursar con fiebre de origen oscuro
los pacientes tienen alto riesgo de padecer enfermedad
de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, leucemia, miecloma
multiple, sarcomas, tumores de higado, cerebro, rifién,
colon y pancreas, seguido de cancer de prostata, vejiga,
ovario, vesicula, estomago y recto.

Las neoplasias hepaticas malignas de origen mesenqui-
matoso son raras y menores a 1% de las lesiones malignas
primarias. El angiosarcoma hepatico es el mas comun,
hasta en 36%, ademas de encontrar sarcomas embrionarios,
leiomiosarcomas y sarcomas inespecificos. Todos ellos se
manifiestan con: cuadro febril, anemia, dolor, pérdida de
peso, tumores abdominales y hemoperitoneo; el diagnos-
tico se establece con apoyo de imagen y biopsia.*

El paciente puede llegar a tener: sarcomas, cancer
bucal, esofagico, géstrico, de colon, recto, higado, vesi-
cula y pancreas, seguido de cancer pulmonar, mamario,
cervicouterino, ovario, prostata, testiculo, rifidn, vejiga,
ojo, cerebro, tiroides y procesos hematologicos posterior
al afio y en los siguientes 18 afios (los de mayor frecuencia
con prondstico desfavorable si se diagnostica en el primer
aflo de la fiebre de origen desconocido), posterior al afio
de cursar con fiebre de origen oscuro y tener la sospecha
de patologia neoplésica, es frecuente encontrar procesos
hematologicos. La metastasis no varia, dependiendo del
tiempo establecido para encontrar la procedencia del
cancer. Existen escasas revisiones que documenten la
fiebre de origen oscuro asociada con neoplasia. Toft y su
grupo estudiaron la poblacion danesa de los afios 1977 a



1997 y encontraron a la poblaciéon mayor de 60 afios mas
susceptible a padecer ambas afecciones juntas. Ademas,
observaron una disminucion significativa en la frecuencia
de las enfermedades malignas, que fue incluso de 30% en
el decenio de 1970, hasta 9% en la década de 1990, con
demostracion del apoyo de los métodos diagndsticos actua-
les, como la tomografia y la resonancia magnética.®!+ 1519

El concepto de fiebre de origen desconocido (fiebre de
origen oscuro) ha asumido diversas denominaciones a
través de los afios, sin que esto permita dejar considerar a
la fiebre per se como un signo clave de algin padecimiento
que aun no se ha identificado; por lo que en muchos ca-
sos se convierte en uno de los protocolos de estudio mas
amplios y extenuantes en el area de la Medicina Interna.
Este protocolo requiriere, frecuentemente, valoraciones
multidisciplinarias y no puede limitarse a las enfermedades
infecciosas, porque existen padecimientos inmunologicos,
inflamatorios y neoplésicos.

La fiebre de origen oscuro se divide en cuatro cate-
gorias: /) Clasica: en pacientes inmunocompetentes, 2)
nosocomial, 3) en pacientes neutropénicosy 4) asociada
con la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Este protocolo es diferente en cada
paciente (individualizado); comprende diferentes fases,
empleando en cada una de ellas la experiencia clinica de
los internistas, los antecedentes clinicos de la presenta-
cion del padecimiento, la exploracion fisica minuciosa
y repetida. Ademas, debe apoyarse con los estudios de
laboratorio y de gabinete basados en los elementos mas
sencillos, hasta orientar la indicacion de los nuevos
biomarcadores e incorporar la utilidad de conocer la me-
dicina molecular del genoma humano, hasta los estudios
invasivos y de imagen mas recientemente incorporados en
el estudio de muchas enfermedades, gracias a los avances
de la tecnologia. Puede y debe partirse de los elementos
diagnosticos con los que se disponga en el sitio donde
se estudie al paciente.

En la actualidad, ain no existe un algoritmo estipulado
que se aplique indiscriminadamente a todos los pacientes y
no creemos que pueda disponerse de el en algiin momento
de la evolucion de la Medicina, por eso los especialistas en
Medicina Interna son y seran los responsables de actuali-
zarse y conocer los avances de la tecnologia para llevar a

cabo este actualizado y enriquecido protocolo de estudio
que sigue siendo todo un reto en la medicina moderna.
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Dermatosis paraneoplasicas. Revision de la bibliografia

Arturo A Rivera Martinez,* Marco A Lopez Hernandez**

Las dermatosis paraneoplasicas son un grupo heterogéneo de manifestaciones clinicas que aparecen como expresion de las acciones
a distancia que puede ejercer una neoplasia. Constituyen el segundo sindrome paraneoplasico en frecuencia, sélo superado por las
enfermedades paraneoplasicas endocrinoldgicas. Reconocer las lesiones caracteristicas de la dermatosis paraneoplasica facilita la iden-
tificacion temprana de un cancer oculto cuyas manifestaciones propias quiza aparezcan meses o afios después. Por esto, el hallazgo de
estas dermatosis permite sospechar tempranamente el tumor con el que se asocian, incrementando asi la supervivencia de los pacientes.
En muchos casos no puede precisarse la etiopatogenia de la asociacion, pero se ha comprobado que el tratamiento de la neoplasia
subyacente llevara a la cura de la dermatosis.

Palabras clave: dermatosis paraneoplasicas, acantosis nigricans, sindrome de Leser-Trelat, eritema gyratum repens.

The paraneoplasic dermatosis represent a heterogeneous group of clinical manifestations that appear as an expression of the action at
a distance which can exercise a neoplasm. They constitute the second paraneoplasic syndrome in frequency, being surpassed only by
the endocrine paraneoplasicas entities. There are several ways to classify them, which is discussed in this review article; paraneoplasic
dermatosis cover a wide variety of manifestations, here will be revised: acanthosis nigricans, adquired ichthyosis, Bazex syndrome,
paraneoplastic pemphigus, Leser-Trelat syndrome, Erythema gyratum repens, Sweet syndrome, dermatomyositis, migratory erythema
syndrome, pyoderma gangrenosum, juvenile necrobiotic xanthogranuloma and the acquired hypertrichosis.The paraneoplasic dermatosis
are rare dermatological entities,of difficult recognition, which may pass unnoticed to be as mild and little annoying problems which makes
that the patient's own paid them little attention. Recognize the characteristics of the paraneoplasic dermatosis injuries facilitates the early
detection of hidden cancer whose own demonstrations, would probably appear months or even years later, therefore, the finding of these
dermatosis allows early suspect the tumor which are associated, thus increasing the survival of patients. In many cases can not explain
the pathogenesis of the Association, but found that the treatment of the underlying neoplasm will lead to the cure of the dermatosis.

Key words: Paraneoplasic dermatoses, acantosis nigricans, Leser-Trelat syndrome, erythema gyratum repens

as dermatosis paraneoplasicas representan un
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superado por las afecciones paraneoplasicas endocrinolo-
gicas. Estas alteraciones cutaneas que, en ocasiones, tienen
un aspecto de benignidad, muchas veces son ignoradas o
pueden pasar inadvertidas por el médico.!

En la clinica dermatologica, el carcinoma o la neo-
plasia sistémica pueden manifestarse de tres modos en el
tegumento cutaneo:

1. La piel puede ser asiento de un cancer originado en
ella, como por ejemplo el carcinoma basocelular o es-
pinocelular.

2. La piel puede ser el asiento de lesiones metastasicas
directas, consecutivas a la localizacion en la dermis de
los islotes tumorales secundarios, como las metastasis
cutaneas de carcinomas viscerales.

3. En la piel puede haber manifestaciones sugerentes de
una neoplasia sistémica, es en este apartado donde se
encuentran los sindromes parancoplasicos.



El ultimo grupo constituye una serie de marcadores
cutaneos o fendmenos clinicos no metastasicos e histolo-
gicamente benignos, vinculados con la existencia de un
tumor visceral u otra afeccion sistémica maligna, englo-
bados con el término “dermatosis paraneoplasicas” (segun
Darier, 1895) o “marcadores cutaneos de malignidad
interna” (segln los investigadores ingleses).>

Definicién

Las dermatosis paraneoplasicas son los signos y sintomas
que se manifiestan en la piel y se asocian con una neoplasia
maligna interna, aunque no son causados directamente por
el propio tumor o sus metastasis.'?

Criterios diagndsticos
Criterios de Curth para diagnostico de dermatosis para-
neoplasicas.

Criterios mayores
1. Comienzo simultdneo o muy proximo de la neoplasia
y el tumor.

2. Evolucion paralela de las dos afecciones, desaparicion
de la patologia cutdnea cuando se trata el tumor y re-
aparicion con recidiva o metastasis.

Criterios menores
3. Asociacion estadisticamente significativa de las lesio-
nes cutaneas y el tipo de neoplasia.

4. Una malignidad uniforme, es decir, un mismo tipo de
tumor debe provocar una misma manifestacion cuta-
nea.

5. Rareza en el tipo de patologia cutanea. Los procesos
muy frecuentes quedan eliminados porque su elevada
prevalencia puede hacer que sean meramente coinci-
dentes.

6. Los criterios 1 y 2 pueden no cumplirse cuando la re-
lacion entre la neoplasia y la dermatosis tiene una base
genética.

No se consideran dermatosis paraneoplésicas las afec-
ciones cutaneas debidas a:

1) Invasioén por el propio tumor (contigiiidad, a dis-
tancia, mediante metastasis linfatica o hematica),
porque forma parte de la propia neoplasia.

2) Cambios cutaneos ocasionados por la exposicion a
diversos agentes cancerigenos.

3) Las alteraciones genéticas con alto riesgo de malig-
nidad, como los lentigos de la mucosa en el sindrome
de Peutz-Jeghers.

En la actualidad, solo los dos primeros criterios son

suficientes para declarar una dermatosis como paraneopla-
sica.'?

Clasificacion
Las dermatosis paraneoplésicas pueden agruparse en tres
categorias:

1. Dermatosis que siempre o muy frecuentemente son
paraneoplésicas, como: acantosis nigricans, pénfigo
paraneoplésico, eritema Gyratum repens, acroquera-
tosis paraneoplasica, hipertricosis lanuginosa adquiri-
da y eritema necrolitico migratorio.

2. Dermatosis paraneoplasicas facultativas, cuya apa-
ricion puede o no estar relacionada con malignidad,
como la queratosis seborreica multiple, tromboflebitis
migrans, sindrome de Sweet, dermatomiositis, pioder-
ma gangrenoso y el eritema anular centrifugo.

3. Dermatosis que ocasionalmente aparecen relaciona-
das con neoplasias, como la amiloidosis, melanoder-
mia, crioglobulinemia y la ictiosis.

Otros autores clasifican a las dermatosis paraneoplasi-
cas en hereditarias y adquiridas.

También se pueden clasificar seglin su fisiopatogenia
y etiopatogenia.

1. Inmunoloégicas, por inmunocompromiso (herpes zos-
ter paraneoplasico, herpes simple extendido), por au-
toinmunidad (pénfigo vulgar, dermatitis herpetiforme,
penfigoide ampollar, dermatosis lineal IgA, dermato-
miositis); eritemas variados (eritema Gyratum repens,
eritema anular centrifugo).

2. Anomalias vasculares y hematologicas (vasculitis
leucocitoclastica, poliarteritis nodosa, purpura de He-
noch-Schonlein, vasculitis linfocitica).

3. Metabolicas (ictiosis, porfiria cutanea tardia).

4. Endocrinas (eritema necrolitico migratorio, melanosis
difusa).

5. Relacionadas con factores de crecimiento (acantosis
nigricans, queratosis seborreicas multiples eruptivas o
signo de Léser-Trelat, acroqueratosis o enfermedad de
Basex, sindrome de Muir-Torre).



6. Genéticas (sindrome de Gardner, sindrome de Peutz-
Jeghers, neurofibromatosis, enfermedad de Cowden).

7. De causa desconocida (tromboflebitis superficial mi-
gratoria, hipertricosis adquirida).

8. Trastornos de la queratinizacion (hiperqueratosis pal-
mar, acantosis nigricans, ictiosis adquirida, acroque-
ratosis, eritrodermia).

9. Miscelaneas (melanosis arsenical).>?

Enseguida se mencionan algunas de las dermatosis
paraneoplasicas mas representativas:

Acantosis nigricans

Se caracteriza por la aparicion de lesiones hiperquera-
tosicas, hiperpigmentadas, marrén oscuro, de superficie
aterciopelada, por lo general simétricas y pruriginosas.
Suelen afectar a la piel del cuello, axila, region genital vy,
en general, a las superficies de flexion. (Figuras 1 y 2) Hay
varias formas clinicas, mas frecuentemente asociadas con
obesidad y resistencia a la insulina.

Figura 1. Acantosis nigricans

Figura 2. Acantosis nigricans

La acantosis nigricans paraneoplasica se caracteriza
por evolucionar muy rapidamente, a diferencia de las
formas benignas. Aparece, por lo general, después de la
cuarta década de la vida de manera subita, las lesiones
son mas severas, acompafladas de prurito. Tipicamente
se ha relacionado con adenocarcinoma gastrico (60%),
pero también puede presentarse asociada con otros tumo-
res gastrointestinales, pulmonares, de mama, de ovario
e incluso a procesos neoplasicos hematologicos. En mu-
chos casos la lesion cutanea precede a la tumoral, pero
también pueden ser concurrentes o aparecer después del
diagnostico del tumor. También es posible la aparicion de
tilosis (hiperqueratosis palmoplantar) y acantosis palmar o
paquidermatoglifia (exageracion de las huellas dactilares),
también denominada “palmas de tripa”.*

Ictiosis adquirida

La ictiosis es una verdadera hiperqueratosis con carac-
teristicas clinicas e histologicas que la diferencian de la
xerosis. Se caracteriza por sequedad y descamacion de
la piel. (Figuras 3 y 4) Puede ser generalizada pero lo
habitual es que predomine en los miembros superiores o
inferiores. Se desconoce la patogenia pero podria estar
relacionada con la reduccion en la sintesis de los lipidos
en la piel. Se asocian, sobre todo, con la enfermedad de
Hodgkin (70 a 80%), pero pueden aparecer, también, en
el curso de otras neoplasias, como linfoma no Hodgkin,
mieloma, sarcoma de Kaposi y sarcoma de Kaposi aso-
ciado con SIDA. El control de la ictiosis suele seguir al
de la enfermedad de base.’

Figura 3. Ictiosis adquirida



Figura 4. Ictiosis adquirida

Sindrome de Bazex

Se caracteriza por la aparicion de hiperqueratosis acra,
psoriasiforme, de distribucion tipicamente simétrica, con
fenomenos descamativos y prurito, en los dedos (Figura
5), pabellones auriculares (Figura 6) y la nariz. Cursa,
con frecuencia, con distrofia ungueal. Afecta fundamen-
talmente a varones mayores de 40 afios que padecen
carcinoma escamoso de esofago, pulmon o de cabeza y
cuello. Ademas, se han reportado casos asociados con
cancer de mama y colon. Se ha propuesto un mecanismo
patogénico inmunoldgico de reaccion cruzada entre un
antigeno tumoral y los queratinocitos. Esta teoria se apo-
ya en la observacion de depdsitos de inmunoglobulinas
y complemento en la membrana basal, en piel lesional o
perilesional. Otra teoria sefiala el aumento de la secrecion
de factores de crecimiento tumorales que estimulan la
proliferacion epidérmica. El tratamiento consiste en tratar
la enfermedad neoplasica de base.5’

Pénfigo paraneoplasico

Se manifiesta como una erupciéon mucocutanea polimor-
fa, como ampollas flacidas o tensas, con o sin erosiones,
habitualmente localizadas en el tronco y la parte proximal
de las extremidades, o en la cara (Figuras 7 y 8). Son
frecuentes la afectacion palmoplantar y la perioniquia.
Las neoplasias asociadas mas frecuentes son: linfoma
no Hodgkin (42%), leucemia linfocitica cronica (29%),
tumor de Castleman, reticulosarcoma, macroglobulinemia
de Waldenstrom, timoma y sarcoma. Las neoplasias no
hematoldgicas comprenden, aproximadamente, 16% de los
casos: carcinomas epiteliales, sarcomas mesenquimatosos
y melanomas malignos. Es una enfermedad autoinmune
por autoanticuerpos patogénicos de tipo IgG, frente a

':‘I*?Pf ;o

Figura 5. Sindrome de Bazex

'}.*.

Figura 6. Sindrome de Bazex

moléculas de adhesion celular, responsables de la pérdida
de adhesion entre las células de la epidermis (acantolisis).

Se debe tratar la neoplasia subyacente; el tratamiento
farmacoldgico del pénfigo parancoplasico suele dar muy
malos resultados. La combinacion de dosis elevadas



Figura 7. Pénfigo paraneoplasico
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Figura 8. Pénfigo paraneoplasico

de prednisona y otros inmunosupresores, como: ciclos-
porina, ciclofosfamida o azatioprina induce resultados
variables e inconstantes. En varios casos se ha utilizado
la inmunoglobulina EV con resultados alentadores. En
pénfigos resistentes la plasmaféresis, en combinacion con
corticoides o ciclofosfamida o azatioprina, ha demostrado
resultados benéficos similares. El pronostico es muy malo,
con una mortalidad cercana al 90%, generalmente por
sobreinfecciones e insuficiencia respiratoria.®®

Signo de Leser Trélat

Consiste en queratosis seborreicas multiples que aparecen
en gran cantidad (Figuras 9 y 10) y extension en forma
brusca, por lo general en el tronco. Se relaciona con
tumores gastricos, mamarios, prostaticos, pulmonares y
colon. Es posible que un factor humoral producido por

Figura 9. Signo de Leser Trélat

el tumor (factor de crecimiento alfa) sea el responsable
de la aparicion aguda de las queratosis seborreicas. Este
mismo proceso puede estar implicado en la aparicion de
la acantosis nigricans.!®

Eritema Gyratum repens

El eritema Gyratum repens es un trastorno cutaneo carac-
terizado por lesiones maculo-eritematosas concéntricas
sobreelevadas, separadas por areas de piel sana, en forma
de bandas, acompafiadas de fendémenos descamativos,
que se van desplazando diariamente (Figuras 11 y 12).
Afectan, predominantemente, al tronco. Son tipicamente
pruriginosas. Se ha asociado con cancer de mama, pul-
mon, uterino, gastrico, de esofago, de vejiga, prostata y
mieloma multiple. Los sintomas cutaneos pueden preceder,
acompaiiar o presentarse después de haberse descubierto



Dermatosis paraneoplasicas

Figura 12. Eritema gyratum repens

Sindrome de Sweet

El sindrome de Sweet puede aparecer asociado con neoplasias
o inducido por farmacos. Se caracteriza por la formacion
de papulas o nddulos inflamatorios dolorosos que integran
placas, originan fiebre, leucocitosis periférica, infiltrado
neutrofilo dérmico difuso (Figuras 13 y 14). Mas de 85% de
los pacientes con neoplasias tienen trastornos hematologicos,
con mayor frecuencia leucemia mieloide aguda.

También se ha observado asociado con otras leucemias,
con sindrome mielodisplasico, mieloma multiple y linfo-
ma. Su asociacion con tumores solidos, como carcinoma
embrionario de testiculo, carcinoma de ovario, de estoma-
go y adenocarcinoma de mama, prostata, recto y pulmon es
mucho menos frecuente. La patogénesis es multifactorial
y atn debe establecerse definitivamente. Esta demostrado
que las citocinas desempefian un papel importante en su
causa. Los sintomas y las lesiones del sindrome de Sweet
desaparecen luego del tratamiento con corticoides, yoduro
de potasio o colchicina.!>!?

Figura 10. Signo de Leser Trélat

Figura 11. Eritema gyratum repens

la neoplasia. La reseccion de la neoplasia produce, por lo
general, la resolucion completa del eritema gyratum repens
en un lapso de seis semanas.!! Figura 13. Sindrome de Sweet

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 6, noviembre-diciembre 2011 599



Figura 14. Sindrome de Sweet

Otras dermatosis paraneoplasicas

Dermatomiositis: se manifiesta en la edad adulta y se
asocia con cancer de ovario (Figuras 15y 16).'*

Eritema migratorio necrolitico: se considera mar-
cador de tumor pancreatico de las células alfa (Figuras
17y 18).51

Pioderma gangrenoso: se asocia con neoplasias he-
matologicas y mas a menudo con leucemia mielogénica.
También se relaciona con mieloma multiple (Figuras 19
y 20)!7-18

Xantogranuloma necrobiodtico: neoformaciones de
color rojo anaranjadas, ulceradas en la superficie, que se
localizan en la region periorbitaria o el tronco. Se asocia
en 80% de los casos con gammapatia monoclonal tipo IgG
(Figuras 21y 22)."

Hipertricosis lanuginosa adquirida: lanugo en la cara
y el tronco. En hombres se asocia con cancer de pulmon
y en mujeres con cancer colorrectal (Figuras 23 y 24).2°

Cuando se diagnostica una dermatosis parancoplasica
que traduce la existencia de tumor visceral subyacente,
lo indicado es realizar, ademas de la historia clinica y la
exploracion fisica, los siguientes estudios:
*  Pruebas de imagen: radiografia de torax, ultrasonido

abdominal, mastografia y panendoscopia.

*  Test de sangre oculta en heces.
» Citologia vaginal.

¢ Biometria hematica, incluidas: velocidad de sedi-
mentacion globular y los marcadores tumorales: an-
tigeno carcinoembrionario, Ca 125, Ca 19-9, Ca 15-
3, en hombres el PSA y en mujeres el HER2/NEU.?!

Figura 16. Dermatomiositis

Figura 17. Eritema migratorio necrolitico



Figura 20. Pioderma gangrenoso

Figura 18. Eritema migratorio necrolitico

Figura 21. Xantogranuloma

Figura 19. Pioderma gangrenoso

Si se diagnostica una dermatosis paraneoplasica que
haga sospechar una neoplasia hematologica subyacente,
ademas de la historia clinica y exploracion fisica, deben
realizarse:

*  Biometria hematica, incluyendo velocidad de sedi-
mentacion globular. Figura 22. Xantogranuloma




Figura 24. Hipertricosis adquirida

Recuento globular.

Diagnostico fenotipico y citogenético.
Proteina de Bence-Jones.

Viscosidad en suero.

Cadenas ligeras kappa/lambda.
Biopsia de médula 6sea y ganglios.

Estudios de imagen (TAC y radiografia). !

Las dermatosis paraneoplasicas son padecimientos der-
matoldgicos raros, de dificil reconocimiento, que pueden
pasar inadvertidos cuando se manifiestan como problemas
leves y poco molestos, lo que hace que el propio paciente
les preste poca atencion. La mayor parte de las veces apa-
recen en adultos jovenes entre la tercera y cuarta décadas
de la vida y estan asociadas con mayor frecuencia con
neoplasias hematologicas.

El reconocimiento de las lesiones caracteristicas de la
dermatosis paraneoplasica facilita la identificacion tem-
prana de un cancer oculto cuyas manifestaciones propias,
quiza aparezcan hasta meses e incluso afios después; por
lo tanto, el hallazgo de estas dermatosis permite sospechar
tempranamente el tumor al que se asocian, aumentando
asi la supervivencia de los pacientes.

En muchos de los casos no puede precisarse la etio-
patogenia de la asociacion, pero se ha comprobado que
el tratamiento de la neoplasia subyacente conduce a la
curacion de la dermatosis.
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Comentarios sobre ciertas afirmaciones en algunos libros y revistas

médicas mexicanas

Guillermo Murillo-Godinez*

“;Qué duda cabe que la augusta autoridad del maestro ha servido

para reforzar la aceptacion de juicios erréneos!”
Horacio Jinich®

La bibliografia médica esta en crecimiento continuo y éste es exponencial. Por esto se hace necesario contar con evaluadores de la calidad
de los escritos; en los Estados Unidos, desde hace cuarenta afios y en Espafa, ya se cuenta con este tipo de listas de libros y revistas
médicas recomendadas. En México aun se carece de las mismas y, a juzgar por ciertas afirmaciones publicadas en el medio nacional que
se comentan en este articulo, es imperioso y deseable que a la brevedad se cuente con ellas.

Palabras clave: libros y revistas médicas, mexicanas, evaluadores de la calidad.

The literature is continually growing and this is exponential. Therefore it is necessary to have assessors on the quality of writings; in the
United States, for forty years and in Spain, already has this type of lists of recommended books and medical journals. In Mexico there is
still not the same and, judging from certain statements published in the national media, as discussed in this article, it is imperative and
desirable that as soon as you tell them.

Key words: books, medical journals, mexican, assessors of quality.

a cantidad de textos médicos esta en crecimien-
to continuo. En Estados Unidos se publicaron
durante casi cuarenta afios (hasta 2001-2003),
actualizandose cada dos, unas listas (Brandon/Hill) de
libros y revistas seleccionadas de acuerdo con su calidad,
en los campos de la medicina, enfermeria y ciencias afines,
para uso de los bibliotecarios médicos."** En el campo
particular de la Medicina Interna, el American College of
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Physicians (ACP) implemento, también durante varios
afios (hasta 1997), algo similar.* A raiz de la desapari-
cion de las listas Brandon/Hill y del ACP, actualmente
la revision de la calidad de los textos médicos la efectia
una instituciéon denominada Doody’s®,® quien evalta las
publicaciones de acuerdo con una calificacién numérica
(equivalente a un numero de “estrellas” determinado)
adicionada de una puntuacién: 97-100 = 5 estrellas, 90-
96 = 4 estrellas, 69-89 = 3 estrellas, 47-68 = 2 estrellas,
menos de 47 = 1 estrella, mas, 1 = bueno, 2 = muy bueno
y 3 =excelente. Otro intento tnico aislado de lista similar,
fue el efectuado por Hawkin Woo, en el 2004.° Incluso
entre los espafioles también hay publicaciones similares.”
En México, aunque la produccion de textos médicos es
inferior a la de los paises mencionados, no es ya nada
despreciable y, sin embargo, aun carecemos de algo pare-
cido; lo anterior se hace necesario cuando se encuentran
en la bibliografia médica afirmaciones como las que se
describiran a continuacion.



Acemetacina, ¢para la degeneracion pigmentaria de
la retina?

La acemetacina es un antiinflamatorio no esteroide
(AINE), derivado del 4cido indolacético, relacionada con
la indometacina (éster acido glicolico de la indometacina),
aunque con menores efectos colaterales que ésta.® La reti-
nosis pigmentaria es una degeneracion bilateral de la retina
de origen genético;’ en ocasiones, la patologia se refiere
como retinitis; sin embargo, dicho término es equivoco
ya que la patogenésis no es inflamatoria. Otros sinébnimos
incluyen: distrofia de codos y bastones, degeneracion
tapetoretiniana y, retinopatia pigmentaria.'®

En un texto mexicano de Farmacologia se afirma de
la acemetacina: “...util para el tratamiento a largo plazo
de degeneracion pigmentaria de la retina y opacidad
corneal...”"" En un nuevo texto de la misma materia mas
reciente, publicado por la misma editorial, en el capitulo
correspondiente, escrito por otros autores, se afirma de
la acemetacina, practicamente lo mismo: “...util para el
tratamiento a largo plazo de degeneracion pigmentaria
de la retina y opacidad corneal...”;'> en cambio, en los
cuadros en donde se enlistan las contraindicaciones y
advertencias!! y las contraindicaciones,'? si se dice (como
debe ser), que el tratamiento a largo plazo con la aceme-
tacina: “...provoca degeneracion pigmentaria de la retina
y opacidad corneal...”!1?

Como se mencionod, aunque a veces se designa a la
patologia con el término de retinitis, dicha denomina-
cion es incorrecta, pues su fisiopatologia no es de tipo
inflamatorio (si lo fuera, podria explicar la eficacia de la
acemetacina y de otros AINEs). Hasta el momento, s6lo se
ha demostrado utilidad medicamentosa en la degeneracion
pigmentaria de la retina, de la vitamina A y de los acidos
grasos omega 3.1317

Acetaminofén, ;causante y contraindicado en el sin-
drome de Reye?

El sindrome de Reye fue descrito en 1963 por Ralph Do-
uglas Kenneth Reye y col.;'® algunos dicen que la primera
descripcion de las caracteristicas de esta patologia fue
hecha en 1929;' también se le conoce como sindrome de
Reye-Johnson por los casos similares descritos en 1964
por George Johnson y col.; predomina en nifios (hasta
1994, so6lo se habian reportado 28 casos en mayores de
18 afios, siendo el caso nimero 28, el primero descrito
en México).?’ El sindrome de Reye esporadico es una

hepatopatia mitocondrial secundaria, precipitada en un
individuo genéticamente susceptible por la interaccion
de una infeccion viral (gripe, varicela) y el empleo de
salicilato.?! Otros casos pueden presentarse por reaccion
de hepatotoxicidad idiosincratica por acido valproico y
en la enfermedad de vomitos de Jamaica (por la toxina
hipoglicina).? Algunos casos mas han sido reportados en
la asociacion de enfermedad de Kawasaki y tratamiento
con salicilatos.?** Por su relacion con el sindrome de
Reye, estan contraindicados los salicilatos en menores
de 20 afios, para tratar la fiebre propia de las enfermeda-
des virales. Las pruebas epidemiologicas de un vinculo
entre el consumo de acido acetilsalicilico en nifios y el
sindrome de Reye fueron lo bastante firmes para que en
1986 se ordenara incluir en la etiqueta la advertencia
de que el 4cido acetilsalicilico conlleva el riesgo de
este sindrome en nifios. Desde esa fecha ha disminuido
extraordinariamente el consumo de acido acetilsalicilico
en niflos y la presentacion del sindrome, concomitante-
mente, ha disminuido. No se ha atribuido al acetaminofén
participacion en la génesis del sindrome de Reye y es el
antipirético preferente en nifios y adolescentes® (y quiza
en adultos, por los 28 casos referidos previamente), si
fuese necesario usarlo.*

Sin embargo, en los dos textos de farmacologia mexi-
canos citados se dice que el acetaminofén “...puede causar
sindrome de Reye protrombinopénico en administracion
crénica en dosis altas...”, aunque, en contradiccidon con
lo anterior, en los cuadros en donde se enlistan las indi-
caciones (principales) (como debe ser), dice que una de
ellas es el sindrome de Reye.'"'? En todo caso, a lo que
quiza quisieron referirse los autores, es a la conocida he-
patotoxicidad del acetaminofén con dichas dosis (5-8 g/dia
durante varias semanas o 3-4 g/dia durante un afio),® sin
relacion en este caso con el sindrome de Reye. El aceta-
minofén es el antipirético recomendado en las infecciones
respiratorias agudas por la Organizacion Panamericana
de la Salud.”

Antiinflamatorios no esteroides, ¢para “curar” la hi-
pertension arterial sistémica esencial y la diabetes
mellitus tipo 2?7

En el afio 2009 se reportaron tres casos de pacientes con
hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus en los que
después del tratamiento con AINEs y clonazepam, se logro
la “curacion” de ambas patologias, pudiendo prescindir de



la ingestion de captopril e hipoglucemiantes. Los autores
refieren que la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension
arterial esencial, son causadas por isquemia progresiva
en los nmicleos hipotalamicos anteriores y posteriores, res-
pectivamente,”®* y que la normalizacion de las cifras de
presion arterial sistémica y de glucemia, son secundarias
a la revascularizacion de dichos nucleos provocada por
el efecto antiinflamatorio y antiaterogénico de los AINEs
aunada al efecto del clonazepam que reduce el estrés y los
desordenes del suefio por su accion sobre los receptores GA-
BAérgicos y benzodiacepinicos distribuidos en el sistema
limbico, disminuyendo o bloqueando la excitabilidad de
las neuronas glutamatérgicas durante el suefio NREM.?® Lo
anterior tendria apoyo en el hecho de que los trasplantes de
epiplon (omento), sobre la bifurcacion carotidea y el espacio
perforado anterior, han logrado normalizar la hipertension
arterial esencial,®® por lo que sugieren que ambas patologias
tendrian un origen hipotalamico y su origen comin expli-
caria su frecuente asociacion.”®

Sin embargo, en ningiin momento los autores hacen
mencion de que los AINEs originan (pérdida) de la inhi-
bicion (inducida por prostaglandinas) en la reabsorcion
del ion cloro y la accion de la hormona antidiurética (va-
sopresina), lo que hace que se retenga sodio en el tiibulo
proximal y en el asa de Henle y agua, resultando en estu-
dios epidemiologicos’! en complicaciones hipertensoras o
contrarrestar la eficacia de tratamientos antihipertensivos
y originar edemas en algunos pacientes;*>*? el efecto
hipertensor de los AINEs también esta dado por otros me-
canismos: a través de la reduccion de prostaciclina (PGIL,)
y PGE, con mayor sintesis de endotelina 1, y aumentando
la resistencia vascular debido al efecto vasoconstrictor y
sin oposicion de la angiotensina Il y las catecolaminas, asi
como por la inhibicién del metabolismo de la aldosterona,
con el consecuente hiperaldosteronismo.3!3

La depuracion de creatinina en orina de 24 horas, ¢la
mejor técnica para medir la filtracion glomerular con
detrimento de otras formulas?

El afio pasado, en un editorial se decia: “...Para cuan-
tificar la filtracion glomerular existen dos procesos:
medirla o calcularla mediante formulas muy elaboradas
que parten de los niveles de la creatinina sérica. Re-
cientemente se ha demostrado la complejidad, margen
de error y variabilidad de estas féormulas y quienes se
empeflan en usarlas no son competentes o no tienen otros

recursos para medirla...Lo anterior nos lleva a reconocer
y aceptar que la técnica mas apropiada, confiable, sin
limitaciones técnicas y econémica es medir la filtracion
glomerular mediante la depuracion de creatinina en
orina de 24 horas...”**

Sin embargo, el autor no indica la referencia en don-
de dice que se demostraron recientemente las maldades
citadas de las formulas en cuestion y, consecuentemente,
la incompetencia de quien las use; s6lo citdé como apoyo
de su afirmacion, la referencia de la conocida formula de
Cockcroft-Gault.>* En opinion de otros, dichas formulas
parecen ser razonablemente precisas para el seguimiento
de los cambios en la tasa del filtrado glomerular a través del
tiempo.*® Asi mismo, hay también estudios que demuestran
que hay concordancia significativa entre la depuracion de
creatinina calculada con la formula MDRD* y la filtracion
glomerular estimada por el gamagrama renal,*® método éste
ultimo calificado por el autor del editorial citado como
preciso.** Incluso, también hay estudios que demuestran
una correlacion adecuada de 1a formula de Cockroft-Gault
con la depuracion de creatinina en orina de 24 horas en los
ancianos, por lo que puede utilizarse®* y en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, es confiable;*' en pacientes
en estado critico, la depuracion de creatinina en orina de
2 horas, es equiparable (tan efectiva) a la calculada en
muestras de orina de 24 horas.*

El término anemia, ¢ mejor que el de oligoemia?

En una Carta al Editor, los autores cuestionaban el uso
del término biometria hematica, aduciendo que dicho
término proviene de bios = vida y metros = medida y
proponiendo que este barbarismo sea sustituido por el
de citometria hemadtica, proveniente de citos = célula,
metros = medida y haema, haematos = sangre, lo cual
seria mas propio para nombrar al examen consistente en
la cuenta de células de la sangre periférica; los autores
dicen, ademas, que el término biometria hemdatica, “...no
se usa en todo el mundo de habla castellana...” y que en
Espaiia, por ejemplo, al estudio en cuestion se le llama
hemograma.® El Editor respondi6 que en el diccionario
de la Academia de la Lengua Espafiola, la definicion
de biometria es “estudio mensurativo o estadistico de
los fenémenos o procesos biologicos”, 1o que aunado
al complemento de hemadtica, harian que el término no
resultara tan incorrecto, ademas de que esta ampliamente
sancionado por el uso.*



En un texto de Medicina Interna, tan tradicionalmen-
te espafiol (aunque haya sido fundado por el aleman
Alexander von Domarus y actualmente sea dirigido por el
esloveno Ciril Rozman Borstnar) como lo es el Farreras-
Rozman Medicina Interna, no se habla de hemograma
sino de hematimetria.® Por otra parte, llama la atencion
que, a pesar del purismo demostrado en el sefialamiento
reiterado, como lo dicen los autores, %47 de que es inco-
rrecto el término biometria hematica por lo que debiera
abandonarse; sin embargo, en dos de los textos citados
(**47 —incluso en la nueva edicion del primero, 2010:41-
53 —), mantienen el término anemia, sin cuestionamiento
alguno, atin cuando ya, por lo menos desde 1935, Adolf
V. Striimpell y Carly Seyfarth, decian en su Tratado de
Patologia y Terapéutica Especiales de las Enfermedades
Internas, que el término mas exacto era el de oligoemia;
por lo interesante y la importancia del razonamiento de
estos autores al respecto, vale la pena citar el parrafo
correspondiente de su escrito:

“...Aunque con la voz “anemia” (mas exactamente
“oligoemia”) s6lo deberia entenderse, hablando con pro-
piedad, la disminucion de la masa total de la sangre, como
la que se produce, por ejemplo, inmediatamente después
de una gran hemorragia; sin embargo, corrientemente se
suele dar menos valor a la cantidad de la sangre que a su
composicidn y, especialmente, al nimero y caracteres de

los hematies...”*®

Inmunologia, ¢ de memoria?
Como se referia en la Introduccidn, la cantidad de textos
médicos esta en crecimiento continuo y, ademas, dicho
crecimiento es exponencial; para tener una idea de la mag-
nitud de esta situacion baste sefialar que, segtin estudios
recientes, se publican alrededor de 3,500,000 articulos
biomédicos anualmente.* Un libro de texto electronico
que contiene una coleccion de monografias como el Up-
ToDate®,® cubre mas de 8, 500 temas, en 17 especialidades
médicas, contando con mas de 97, 000 paginas de texto,
graficos, enlaces a los resumenes de Medline®, mas de
385,000 referencias y una base de datos de medicamentos;
para poder lograr sus objetivos, mas de 4, 400 médicos
revisan mas de 440 revistas, emitiendo una nueva version
cada 4 meses, desde hace 19 afios.*®

Con los datos anteriores, suena pretensioso y arrogante
lo que el autor de un texto de inmunologia mexicano, en
su primera edicion (1996), dijera acerca del motivo del

titulo de su obra “Inmunologia (de memoria)”; el autor
explicaba asi las razones para tal nombre: (se debid a que)
“..Como tal, fue escrito, casi en su totalidad, de memoria,...
utilizando solo la informacion que en el momento el autor
pudo recordar de un acervo de conocimientos adquiridos a
lo largo de poco mas de 15 afios...”;’! en la tercera edicion
del texto, el propio autor dice que, aunque ya no es un libro
escrito de memoria, quiso mantener el nombre original,
por razones personales mds que cientificas.” Una critica
del libro dice que: “...El texto esta trufado con referencias
tecnoldgicas, algunas caidas ya en desuso (ej. factor de
transferencia, prueba de fijacion del complemento, placas
de lisis de Jerne, prueba del MIF, etc.)...” y que “...se tiene
siempre la impresion de estar delante de una especie de
“memoria historica” de la Inmunologia...”3 Para mante-
ner la humildad necesaria hay que recordar que Frangois
Marie Arouet, (Voltaire) (Paris, 1694-1778), decia: “Los
médicos recetan medicamentos que conocen muy poco,
para curar enfermedades que apenas entienden, en seres
humanos que desconocen por completo” y que el mismo
padre de la medicina occidental, Hipocrates (Cos, c. 460
a. C.-Tesalia, c. 370 a.C.) referia: “La vida es breve; el
arte, largo; la ocasion, fugaz; la experiencia, engafiosa; el
juicio, dificil”.

El mecanismo de accién de la nitrofurantoina, ¢se ig-
noraba en el 20037

En el capitulo correspondiente de un texto mexicano de
farmacologia, editado en el 2003, ya citado, con respecto
al mecanismo de accion de la nitrofurantoina, decia:
“No se conoce”;* sin embargo, en un texto extranjero de
farmacologia, editado en inglés en 1965 (y en espafiol en
1969), ya desde entonces se decia al respecto “hay algunas
pruebas, cada vez mayores, para demostrar que esta mo-
lécula que se encuentra en un estado altamente oxidado,
debe su actividad antimicrobiana a su propiedad de actuar
como aceptor de electrones de ciertas enzimas respiratorias
que intervienen en la desasimilacion del piruvato, produ-

ciéndose una inhibicion reversible”.>

La “cirugia intracelular”, ; existe?

En un texto de farmacologia mexicano citado, se habla de
la “cirugia intracelular”,*® aunque, dado que enseguida se
habla de los miodticos (acetilcolina) y de enzimas (alfaqui-
miotripsina, hialuronato sddico), seguramente, se trata de
“cirugia intraocular”.



La “taquicardia”, ées igual de grave que la taquicardia
helicoidal?

En dos de los textos de farmacologia citados, en relacion
con el antihistaminico H1 no sedante, terfenadina, dicen:
“la sobredosis o la interaccion con ketoconazol produce
(n) taquicardia”.’® Como es sabido, existen diferentes
tipos de taquicardia: las taquicardias supraventriculares
pueden ser sinusales y paroxisticas, las segundas pueden
ser por reentrada (perisinusal, nodal, fibrilacion auricular
—microreentradas - , aleteo (vibracion, flater)*® auricular
y atrioventricular — vias accesorias -) y auriculares por
aumento del automatismo (unifocal, multifocal); por su
parte, las taquicardias ventriculares pueden ser mono-
moérfica, polimoérfica y helicoidal (torsade de pointes o
taquicardia ventricular — polimorfa - en entorchado').
En particular la terfenadina, cuando se combina con el
ketoconazol, ha sido asociada con el sindrome de QT largo
adquirido y la taquicardia helicoidal, dichas arritmias se
han considerado “malignas” (620), por lo que no tiene la
misma trascendencia s6lo decir que la combinacion de
estos medicamentos ocasiona “taquicardia”, a especificar
qué tipo de taquiarritmia pueden producir.

Las plaquetas, ¢ se coagulan por oxidacion?

En uno de los textos mexicanos de farmacologia citados,
con respecto al Ginkgo biloba, dice que la planta, posee
dos elementos importantes: glucoides flavonoides, “cu-
yas propiedades antioxidantes evitan que las plaquetas
se coagulen” y las lactonas terpenas.®® Como es sabido,
durante su activacion, las plaquetas experimentan cam-
bios de forma, adhesion al endotelio vascular, sintesis de
prostaglandinas y tromboxano, asi como liberacion del
contenido de los granulos y agregacion, lo que culmina con
la formacion de un trombo plaquetario.®* Por lo anterior,
parece ser que las plaquetas no se coagulan por oxidacion.

Las afirmaciones comentadas no son simples erratas de
imprenta, que incluso éstas y nuestra mala caligrafia,®
pueden costar la vida a los pacientes, pues ya lo decia
Samuel Langhorne Clemens (Mark Twain) (Florida,
1835 - Redding, 1910) “Tenga cuidado con la lectura
de libros sobre la salud. Podria morir de una errata de
imprenta”, sino, frases completas con las cuales hay
que tener cuidado y criterio para manejarlas, ya que,

ademas, hay que tomar en cuenta que la medicina no
es una ciencia exacta® y que esta sujeta, como toda
ciencia, a errores.®”%
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Med Int Mex 2011;27(6):603-608

Neurocisticercosis, diagnéstico y evolucién por imagen. Presentaciéon
de un caso

René Alfredo Bourlon Cuéllar,* Irene Pérez Paez,* Christianne Bourldn de los Rios,** Tania Teresa Mora
Arias,*** Roger Carrillo Mezo****

La neurocisticercosis es una enfermedad que aun en nuestros dias es de alta prevalencia. Su diagnéstico clinico y por imagen representa
un reto para el clinico, a pesar de los grandes avances desde el punto de vista de laboratorio y de imagen. La neurocisticercosis es
motivo de investigacion y la neuroimagen ha podido explicar, en parte, su evolucion. Existen reportes en relacion con las interacciones
inmunolégicas entre el huésped y el parasito y, lo mas importante, lo controvertido de su relacién con procesos neoplasicos. Se reporta
un caso en el que el diagnostico inicial fue de linfoma y que, posteriormente, segun su evolucién por imagen a corto plazo y la respuesta
a tratamiento, se confirmd el diagndstico de neurocisticercosis.

Palabras clave: neurocisticercosis, resonancia magnética, crisis convulsiva, neoplasias, neuroimagen.

Neurocysticercosis is a disease that even nowadays is of high prevalence, the clinical and imagenological diagnosis present a challenge to
the clinician regardless of the great advances in the laboratory and imaging fields. neurocysticercosis is a cause of research and neuroim-
aging has been able to explain its evolution to a certain extent. Reports have been made related to immunologic interactions between the
host and the parasite, and the most significant, the controversy of the relation of neurocysticercosis with tumoral processes. We present
a case that received the initial diagnosis of lymphoma in which afterwards, according to short term imagenologic evolution and response

to treatment, the diagnosis of neurocysticercosis was confirmed.

Key words: neurocysticercosis, magnetic resonance, seizure, malignancy, neuroimaging.

a cisticercosis es una infeccion parasitaria que se
adquiere mediante la ingestion de huevos de la
forma adulta del parasito Taenia solium; cuando
afecta al sistema nervioso central se denomina neuorcis-
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ticercosis. Esta es la parasitosis mas frecuente del sistema
nervioso central y una de las causas principales de epilep-
sia en el mundo, especialmente en América Latina, India,
Africa y China.'? A pesar de que la neurocisticercosis es
una enfermedad comun, su diagnostico atin representa un
reto para los clinicos. Las manifestaciones clinicas de la
neurocisticercosis son diversas: epilepsia, hipertension
endocraneal, neuropsiquiatricas y alteraciones neurologi-
cas focales. A pesar de ello, gran numero de individuos
infestados son asintomaticos.?

Son pocos los hallazgos por neuroimagen que son
patognomonicos para la neurocisticercosis, entre estos
destaca un quiste con un noédulo en su interior por la exis-
tencia del escolex. Los estudios de TAC helicoidal con
multidetectores y de alta resolucion y los de resonancia
magnética han aumentado la precision del diagndstico
de neurocisticercosis al proveer evidencia objetiva en el
numero y topografia de las lesiones, la etapa de evolucion
y el grado de la reaccion inflamatoria en el huésped contra
el parésito.*



La TAC sigue siendo el mejor estudio de neuroimagen
de inicio en pacientes con sospecha de neurocisticerco-
sis, sobre todo por la alta sensibilidad de la deteccion de
calcificaciones, que son frecuentes en los hallazgos de la
neurocisticercosis. La resonancia magnética es el estudio
de imagen de eleccion para la evaluacion de pacientes
con cisticercosis intraventriculares, quistes de tallo cere-
bral y quistes pequefios localizados en la convexidad de
los hemisferios cerebrales. Este método es superior a la
tomografia computada para el seguimiento de pacientes
posterior al tratamiento.’

Paciente masculino de 27 afios de edad, con los siguien-
tes antecedentes de importancia: fiebre tifoidea a los 13
afios, alcoholismo de tipo social e indice tabaquico de 0.7
paquetes al afio.

El padecimiento actual se inici6 con siete crisis con-
vulsivas motoras parciales simples que involucraban el
hemicuerpo derecho, por ese motivo se le inicio el protoco-
lo de estudio con tomografia computada de craneo simple y
contrastada, en la que se observo una imagen hipodensa en
la region parietal paramedial izquierda, con reforzamiento
irregular posterior al medio de contraste. Se le dio trata-
miento con carbamazepina y difenilhidantoina y se decidio
trasladarlo a otra instituciéon para su estudio. A su ingreso
se le encontr6 neuroldégicamente integro, con estudios de
laboratorio en parametros normales. La resonancia mag-
nética de encéfalo mostro una lesion hipointensa parietal
paramedial izquierda con reforzamiento irregular y una
zona hipointensa central, con edema perilesional. Hubo
alta sospecha de lesion de tipo neoplasico, por lo que se
decidio realizar una biopsia guiada por estereotaxia que
reporto, en el estudio transoperatorio, un infiltrado linfo-
citario sugerente de linfoma primario del sistema nervioso
central. Los médicos del servicio de hemato-oncologia le
realizaron una puncion lumbar y buscaron blastos en el
liquido cefalorraquideo, con hallazgos positivos, por lo que
se inicid tratamiento quimioterapéutico con metotrexato
y ARA-C intratecal. El resultado definitivo de patologia
del tejido cerebral solo report6 datos de edema y gliosis
focal, sin evidencia de lesion neoplasica; otro estudio del
liquido cefalorraquideo no mostré blastos. En virtud de los
hallazgos histopatologicos y de anticuerpos anti-cisticerco
positivos, se decidi6 vigilarlo y seguirlo con resonancia

magnética de encéfalo seriada, ademas de iniciar el trata-
miento con albendazol.

En el seguimiento de este paciente se demostrd la au-
sencia de sintomas neuroldgicos y mejoria significativa en
los estudios subsecuentes de resonancia magnética, por lo
que se concluyd que se trataba de un caso definitivo de
neurocisticercosis.

En México existe una frecuencia cercana al 2% de neu-
rocisticercosis, diagnosticada en autopsias. Mediante
estudios clinicos se encontrd que la neurocisticercosis es
responsable de alrededor de 20 a 25% de las craneotomias
que se realizan en instituciones especializadas y representa
alrededor del 10% de los enfermos que acuden a unidades
de neurologia. Los estudios de seroprevalencia reportan
que cerca de 12% de la poblacién mexicana tiene anti-
cuerpos anticisticerco.*>

La respuesta inmunoldgica hacia el cisticerco puede
dividirse en dos: un componente humoral y otro celular.
La IgG puede detectarse en suero, liquido cefalorraquideo
y saliva, que es la mas frecuente, lo que sugiere que la
infestacion es prolongada. El parasito quiza sea destrui-
do a través de eosinofilos atraidos al sitio por las células
linfoides.”!

Algunos autores sugieren que los estados de inumuno-
depresion en pacientes con neurocisticercosis pueden ser
la causa de su asociacion con ciertos padecimientos, como
enfermedades neoplésicas malignas y padecimientos que
llevan a la formacioén de tumores cerebrales.!"'>!13 Otros
estudios sugieren que las alteraciones cromosdémicas
observadas en linfocitos periféricos son mas frecuentes
en pacientes con neurocisticercosis y en cerdos con cis-
ticercosis, que en quienes recibieron tratamiento y en los
controles sanos.'*!5 En otro estudio se observd que 17 %
de los pacientes con glioblastoma tenian neurocisticercosis
en comparacion con otro en el que so6lo 3% de los controles
tenia este antecedente.!®* Sin embargo, estas alteraciones
cromosdmicas en los linfocitos o el incremento en la sin-
tesis de citocinas y su relacion con el establecimiento de
un proceso neoplasico no han sido aclaradas del todo. Sin
embargo, en paises con alta incidencia de neurocisticerco-
sis, como es el nuestro, se sugiere que debe considerarse un
factor de riesgo para procesos neoplasicos, principalmente
del tipo hematologico.”
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Figura 1. Secuencia radiolégica. Imagen de resonancia magnética



La neurocisticercosis debe sospecharse en cualquier
paciente con sintomas neuroldgicos que viva en zonas en-
démicas o en viajeros de zonas endémicas en donde hayan
permanecido por largos periodos. El diagnostico se basa
en la conjuncion de los hallazgos clinicos, los resultados
de estudios de neuroimagen y seroldgicos.

Existen varias pruebas destinadas a la deteccion de
anticuerpos anticisticerco en sangre, saliva y liquido
cefalorraquideo, entre las que destacan: la reaccion de
fijacion de complemento, el ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA) y el inmunoblot. Estas pruebas
son un complemento importante de los estudios de neuro-
imagen, pero nunca deben utilizarse en forma aislada para
confirmar o descartar el diagndstico de neurocisticercosis,
debido al elevado porcentaje de resultados falso-positivos
y falso-negativos.!®

Las técnicas de neuroimagen, como la tomografia
computada y la resonancia magnética, han mejorado la
exactitud del diagnostico de neurocisticercosis al pro-
veer evidencia objetiva en el nimero y topografia de las
lesiones, su etapa de involucién y el grado de reaccion
inflamatoria del hospedero en contra del parasito.'”

La resonancia magnética, con su alta resolucion y con
el medio de contraste, permite reconocer muchas formas
de cisticercosis que no son posibles de detectar con to-
mografia computada. Cuando se produce la infestacion
al sistema nervioso central se reconocen cuatro estadios
basicos que se identifican con la resonancia magnética.
El primero es el vesicular, representado por la formacion
de un quiste esférico de 4 a 20 mm que rodea el escolex,
el que se ve como un nédulo en el interior de 2 a 4 mm.
Tiene paredes finas y contenido liquido y homogéneo, de
sefial idéntica al liquido cefalorraquideo. Es antigénica-
mente inerte, por lo que no incita a la formacion de una
reaccion inflamatoria o edema y el paciente permanece
asintomatico. El segundo estadio es el coloidal, en el que
el parasito muere y genera una respuesta inflamatoria
local, con formacion de tejido de granulacion y rotura de
la barrera hematoencefalica. El fluido se transforma en
una suspension coloidal, con solutos proteicos de mayor
intensidad en secuencias ponderadas en T1 comparati-
vamente con el liquido cefalorraquideo. Las paredes del
quiste y el escolex demuestran baja sefial en secuencias
ponderadas en T2 y un realce en anillo, luego de la apli-
cacion del gadolinio y se encuentran rodeados de edema
vasogénico. El tercer estadio es el nodular granular que

representa la degeneracion del parasito. Se caracteriza por
disminucion del edema y el comienzo de la mineralizacion
del contenido. La lesion es isointensa, en secuencias pon-
deradas en T1 e hipointensa en secuencias ponderadas en
T2. Se evidencia un realce nodular o en anillo grueso por
persistencia de inflamacion. Por tltimo, el estadio nodular
calcificado representa la involucion completa del parasito
con mineralizacion continua y aparecen como pequefias
imagenes hipointensas en secuencias ponderadas en T2,
algunas de las imagenes calcificadas tienen un realce per-
manente de medio de contraste en la imagen de resonancia
magnética.'$-!

El diagndstico de neurocisticercosis representa un
reto, por lo que recientemente se propuso un grupo de
criterios diagnosticos con el propdsito de realizar una
evaluacion clinica, radiologica, inmunologica y epide-
mioldgica basada en dos grados de certeza (definitivo o
probable), el propoésito de estos criterios es evitar errores
diagndsticos a los médicos. Hay cuatro categorias de
los criterios propuestos: absolutos, mayores, menores y
epidemioldgicos. Los absolutos permiten un diagndstico
inequivoco. Los mayores sugieren, fuertemente, el diag-
noéstico sin poder confirmar la enfermedad. Los menores
son frecuentes, pero no especificas de la enfermedad y
los epidemioldgicos se refieren a datos circunstanciales
a favor del diagnostico. (Cuadro 1) La interpretacion de
estos criterios permite dos grados de certeza diagndstica:
1) diagnostico definitivo en pacientes con un criterio
absoluto o en los que tienen dos mayores mas un crite-
rio menor y un criterio epidemiologico; 2) diagnostico
probable en pacientes con uno mayor mas dos criterios
menores, o en los que tienen uno mayor, uno menor y un
criterio epidemioldgico, y en los que tienen tres criterios
menores mas un criterio epidemioldgico.?

El tratamiento debe individualizarse de acuerdo con la
forma de la neurocisticercosis y, frecuentemente, incluye
una combinacidén de farmacos sintomadticos, cisticidas,
reseccion quirurgica de las lesiones y la colocacion de
derivaciones ventriculares.?

El caso reportado tiene varios puntos que es importante
resaltar, primero: el reto diagndstico que implica porque, si
bien es cierto que los estudios de imagen son herramientas
utiles para el diagndstico de la neurocisticercosis, no todos



Cuadro 1. Criterios diagndsticos
Categoria Criterios

Absolutos

. Demostracién histolégica del parasito en la biopsia de cerebro o de médula espinal.

. Lesiones quisticas que muestren el escolex en estudio tomografia computada o resonancia magnética.
. Visualizacion directa del parasito subretinal a través de un examen de fondo de ojo.

Mayores

. Lesiones altamente sugerentes de neurocisticercosis en estudios de neuroimagen.

. Serologia positiva por inmunoblot para la deteccidn de anticuerpos anticisticerco.
. Resolucion de las lesiones quisticas intracraneales posterior al tratamiento con albendazol o prazicuantel.

Menores

. Lesiones compatibles con neurocisticercosis en estudios de neuroimagen.

. Manifestaciones clinicas sugerentes de neurocisticercosis.
. Anticuerpos anticisticerco en LCR mediante ELISA.

. Cisticercosis extraneural.
Epidemioldgicos

1
2
3
1
2
3
4. Resolucién espontanea de lesiones Unicas que refuerzan con contraste.
1
2
3
4
1

. Evidencia de contacto familiar con infeccién por Taenia solium.

2. Individuos que provengan o que habitan en areas endémicas de cisticercosis.
3. Antecedentes de viajes frecuentes a zonas endémicas.

Grados de certeza Criterio

Definitivo 1. Un criterio absoluto.
2. Dos criterios mayores, uno menor y un criterio epidemiologico.
Probable 1. Un criterio mayor, mas dos criterios menores.

2. Un criterio mayor, mas un criterio menor, mas un criterio epidemioldgico.
3. Tres criterios menores, mas un criterio epidemiologico.

ELISA: Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas

Tomado y modificado de: Del Brutto OH, Rajshekhar V, White AC Jr, Tsang VC, Nash TE, Takayanagui OM, et al. Proposed diagnostic

criteria for neurocysticercosis. Neurology 2001 Jul 24; 57(2):177-183

presentan imagenes patognomonicas de la enfermedad
porque la imagen dependera, en mucho, del nimero y
localizacion de las larvas, la etapa de evolucion de los
quistes y la respuesta inmunoldgica de cada paciente.

Segundo, la posibilidad de seguimiento estrecho es
de gran utilidad, con el advenimiento de la resonancia
magnética, lo que permite observar la evolucién y res-
puesta al tratamiento, muchas veces dado como prueba
terapéutica.

Finalmente, lo complejo de la respuesta inmunologica y
que en algunos casos ha llevado a la incognita que existe
en relacion con el papel de las lesiones producidas por
la neurocisticercosis y su asociacién con enfermedades
hematologicas malignas del tipo de linfoma, asi como la
aparicion de otro tipo de tumores en el sistema nervioso
central, como el glioblastoma multiforme. Con todo
esto, puede decirse que en paises con alta incidencia de
neurocisticercosis, como el nuestro, debera considerarse
factor de riesgo para procesos neoplasicos del sistema
nervioso central.
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Pioderma gangrenoso. Revision de la bibliografia

Blanca Elsi Cruz Toledo,* Rocio Tovar Franco,* Laura Juarez Navarrete*®

El pioderma gangrenoso es una enfermedad poco frecuente, de causa desconocida, que se caracteriza por papulas o pustulas dolorosas
que se ulceran rapidamente y se presenta con halo eritematoviolaceo, se asocia hasta en 70% con enfermedades sistémicas, como
artritis reumatoide seropositiva o artropatias seronegativas, y hasta en 40% con fenémeno de patergia. En México se han publicado dos
series de casos en los ultimos afios; sin embargo, se desconoce la frecuencia de presentacion. En esta revision se realizé una busqueda
y descripcion de las caracteristicas clinicas, etiopatogenia y tratamiento del pioderma gangrenoso.

Palabras clave: pioderma gangrenoso, artritis reumatoide, patergia.

Pyoderma gangrenosum is a rare condition of unknown cause that presents as papules or pustules that are painful, that ulcers quickly and
are presented with eritematoviolaceo area, is associated in up to 70% to systemic diseases such as rheumatoid arthritis or seronegative
arthropathies and associated with up to 40% patergia phenomenon. Mexico has issued two series of cases in recent years however, the
frequency of occurrence unknown. In this review we conducted a search and description of clinical features, pathogenesis and treatment
of pyoderma gangrenosum.

Key words: Pyoderma gangrenosum, rheumatoid arthritis, patergia.
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Epidemiologia

El pioderma gangrenoso es una enfermedad poco frecuente
y su incidencia se desconoce, afecta a todas las razas y
géneros, aunque se ha propuesto que es mas frecuente en
mujeres' entre los 20 a 50 afios de edad, también se ha re-
portado en nifios hasta en 4%, con edad promedio a los 10
afios.’ Puede manifestarse en forma idiopatica en 40 a 50% de
los casos, aunque algunos autores reportan que de 17 a 74%
tienen una enfermedad sistémica asociada."'> > En México,
Garcia Benitez reportd 14 casos en el afio 2000 y cinco
afios después Guerrero Hernandez y su grupo reportaron
16 casos mas.”

Enfermedades sistémicas asociadas

Esta afeccion se ha asociado con varios padecimientos
sistémicos,® entre ellos: autoinmunes (lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide), colitis ulcerosa crénica y
enfermedad de Crohn; inflamatorios, infecciosos (hepati-
tis), malignos (leucemia, gamapatia monoclonal, mieloma
multiple y algunos tumores s6lidos), o con medicamentos
(factores estimulantes de colonias, isotretinoina, interfe-
rén alfa y sulpiride).” %15 Su principal asociacion es con



la enfermedad de Crohn hasta en 20% de los casos.? El
pioderma gangrenoso asociado con artritis reumatoide se
describe en 4 a 50%° y se consideran casos resistentes y
con peor pronostico que los idiopaticos.! 1

Etiopatogenia

La etiopatogenia es desconocida e inicialmente se atribuy6
a causas infecciosas como bacterias de tipo estafilococos
0 estreptococos; sin embargo, no se ha documentado aso-
ciacion con alglin agente infeccioso por lo que esta teoria
se ha descartado."*?

Se ha propuesto que se debe a alteraciones en la inmu-
nidad humoral y celular, como por ejemplo defectos en la
quimiotaxis o en la funcién de los neutréfilos.!» >3 También
se ha planteado posible asociacion con el factor reumatoide
por su asociacion con artritis reumatoide.’

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es una citocina
pro inflamatoria con efectos importantes en varias lineas ce-
lulares, encontrandose elevado en numerosas enfermedades
inflamatorias. Se ha demostrado que regula la expresion de
las moléculas de adhesion (molécula-1 de adhesion intra-
celular y molécula-1 de adhesion de células vasculares),
induce la produccion de E-selectina y de diversas citocinas
por los fibroblastos, ademas de coexistir en concentraciones
elevadas en el tejido de tlceras cronicas. Se ha observado
que la respuesta celular al factor de crecimiento transfor-
mador B (TGF-B) también se encuentra alterada. En la
cascada inflamatoria, el TNFo tiene un mecanismo de
retroalimentacion positivo. Varias células tienen receptores
para esta citocina y la union de éstas con el TNFa aumenta
la sintesis del mismo. Entre los hallazgos histologicos en
el pioderma gangrenoso es caracteristico observar un infil-
trado predominantemente neutrofilico. Se ha demostrado
que las lesiones tempranas de la vasculitis urticariana y la
dermatosis pustular subcornea, otros cuadros clinicos en
los que hay infiltrados neutrofilicos, se manifiestan con
elevacion sérica de TNFa, por lo que se ha propuesto que
esta citocina juega un papel importante en la etiopatogenia
del pioderma gangrenoso ya que también se sabe que tiene
un efecto de activacion neutrofilica. Con base en lo anterior,
se han realizado estudios de investigacion en los que una
opcion terapéutica son los anti TNF. !

Manifestaciones clinicas
El pioderma gangrenoso afecta, principalmente, las caras
anteriores de las piernas? aunque puede presentarse tam-

bién en la cara,™ tronco® y con menos frecuencia puede
afectar la mucosa oral, genital, y ocular.> 2 Se han descrito
algunos casos aislados con queratitis ulcerosa asociada con
artritis reumatoide'? y en los casos asociados con enfer-
medad de Crohn y colitis ulcerosa se presenta alrededor
de orificios de estomas.®

Las lesiones pueden iniciar como nédulos o ampollas
que crecen en forma centrifuga, se necrosan, ulceran, y
caracteristicamente drenan material purulento con olor
fétido, los bordes de las ulceras son socavados, sobre
elevados e irregulares, generalmente de color violaceo.

Hay tres variantes clinicas principales:’ > 133
* Pioderma gangrenoso clésico: se caracteriza por ul-

ceras localizadas en las piernas.

* Pioderma gangrenoso atipico: ulceras superficiales
o erosiones profundas con un borde vesiculoso gris
pizarra, que suele afectar las manos, los brazos o la
cara. Dentro de esta variante se incluye a la derma-
tosis neutrofilica del dorso de las manos, que se con-
sidera una superposicion entre sindrome de Sweet y
pioderma gangrenoso.'*

*  Pioderma gangrenoso periestomal: lo padecen, sobre
todo, pacientes con enfermedad intestinal inflamato-
ria cronica.®

Powel y sus colaboradores lo clasificaron en las si-
guientes variantes: >
*  Ulceroso: es la forma méas asociada con artritis reu-
matoide y poliartritis seronegativa.’

*  Pustular: se inicia con pustulas pequeiias en el tronco
y las extremidades inferiores y se asocia mas fre-
cuentemente con enfermedad inflamatoria intesti-
nal.®

* Ampollosa: es mas frecuente en los brazos y la cara
y puede cursar con manifestaciones sistémicas como
fiebre y artralgias. Esta forma puede solaparse con
sindrome de Sweet y es la forma que mas se asocia
con enfermedades malignas, predominantemente de
estirpe hematolégica, y se considera un dato de mal
prondstico.

*  Vegetante: generalmente en el tronco tiene un curso
mas lento y benigno.

El fenémeno de patergia consiste en la aparicion de
lesiones nuevas de pioderma gangrenoso en areas de
traumatismos, se presenta hasta en 40% de los casos,



y se refiere como un hallazgo patognomonico de esta
enfermedad.>!¢

Esta enfermedad puede acompaiarse de manifestacio-
nes sistémicas, como ataque al estado general, astenia,
adinamia, fiebre o artralgias.! También se ha descrito
afeccion extracutanea al pulmoén, hueso, ganglios, higa-
do, bazo, pancreas, sistema nervioso central y sistema
musculo-esquelético, que en los Gltimos afios se han re-
portado con mayor frecuencia. La asociacion con afeccion
pulmonar es la més frecuente y se presenta como infiltrados
o cavitaciones, que condicionan derrame pleural, tos o
fiebre. La afectacion a estos 6rganos puede ser tan extensa
que ocasiona toxicidad importante en los pacientes.!*!?

Davis y sus colaboradores propusieron los siguientes
criterios para el diagnostico de pioderma gangrenoso. !

Criterios mayores

1. Ulceras cutaneas dolorosas, necroticas con borde vio-
laceo irregular, que pueden crecer 1 a 2 cm al dia o
aumentar su tamafo hasta 50% en un mes.

2. Exclusion de otras causas de ulceracion cutanea.

Criterios menores
1. Historia sugerente de fendmeno de patergia o hallazgo
de cicatrices cribiformes.

2. Enfermedades sistémicas asociadas con pioderma
gangrenoso.

3. Hallazgos histopatoldgicos (neutrofilia o inflamacion
mixta, y vasculitis linfocitica, aunque ésta tltima pue-
de estar ausente).

4. Respuesta rapida al tratamiento con glucocorticoides
sistémicos (disminucion del tamaiio de las lesiones en
50% en un mes).

Diagnoéstico diferencial

Debe diferenciarse de cualquier enfermedad que curse con
ulceras en la piel: vasculitis (poliarteritis nodosa, crio-
globulinemia, granulomatosis de Wegener ), enfermedades
trombofilicas (atrofia blanca, sindrome antifosfolipidos,
deficiencia de factor V de Leiden), tumores malignos
(carcinoma epidermoide, linfoma cutaneo, leucemia
cutdnea, carcinoma metastasico), enfermedades infla-
matorias (enfermedad de Crohn), infecciones (celulitis,
ulceras herpéticas, infecciones por micobacterias atipicas,
tuberculosis cutanea, leishmaniasis, esporotricosis y otras

micosis profundas y ectima gangrenoso). También se han
descrito en pacientes con infeccion por VIH."* En el caso
especifico de artritis reumatoide debe diferenciarse de
vasculitis reumatoide.?

Tratamiento

El tratamiento convencional son los corticoesteroides de
alta potencia que, en casos localizados o leves, se utilizan
en forma topica o intralesional. Los mas utilizados son
el propionato de clobetasol y triamcinolona 40 mg/mL
dos veces por semana en el borde de las lesiones.” Si es
diseminada, severa o se asocia con otras enfermedades
sistémicas se utilizan por via sistémica a dosis inmuno-
supresoras. El mas prescrito es la prednisona a dosis de
0.5 a 2 mg/kg/dia > en forma continua durante varios
meses, hasta lograr remision del cuadro, y posteriormente
reduccion gradual de la dosis. En las formas agresivas del
pioderma gangrenoso o que no respondan adecuadamente
al tratamiento oral se ha reportado el uso de pulsos de me-
tilprednisolona a dosis de 1 g al dia durante 1 a 5 dias.®
Es necesario considerar que con los corticoesteroides por
tiempo prolongado pueden sobrevenir efectos colaterales,
como: hipertension arterial, hiperglucemia, osteoporosis,
fracturas patologicas, sindrome de Cushing, atrofia cuta-
nea, telangiectasias, estrias, etc.

Otro farmaco de primera linea es la ciclosporina a
dosis de 5 mg/kg. Se han utilizado antibidticos como
la minociclina a dosis de 100 mg cada 12 h porque
estos farmacos inhiben la quimiotaxis de neutrofilos,
actuando de esta forma como efecto antiinflamatorio
no esteroide."® Otros antibidticos prescritos con este
mismo fin son trimetoprima-sulfametoxazol, tetraci-
clinas, rifampicina, vancomicina y mezlociclina; se
ha empleado también la dapsona, que interfiere con la
migracion de neutrofilos ejerciendo igualmente accion
antiinflamatoria. Puede administrarse sola o combinada
con prednisona a dosis de 100 a 300 mg al dia, pero
aunque se obtienen buenos resultados iniciales, se re-
portan recaidas frecuentes.!’

La talidomida es un inmunosupresor que inhibe la
quimiotaxis de neutrofilos y bloquea, a su vez, la produc-
cion de TNF-q, se ha utilizado en algunos casos a dosis de
100 mg/dia con buenos resultados. '

También se han documentado reportes aislados de tra-
tamiento con oxigeno hiperbarico #* y azatioprina a dosis
de 150 mg al dia.?
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Figura 1. Ulceras con bordes socavados, con borde eritematovio-
laceo en el pie derecho.

Figura 2. Lesiones de pioderma gangrenoso superficial en la cara.

Se ha reportado que el tratamiento con bioldgicos que
bloquean el TNF-a ha demostrado beneficios en el trata-
miento del pioderma gangrenoso.!!:15:19:2021.36

En un estudio abierto se trato a seis pacientes con pio-
derma gangrenoso con Alefacept, firmaco que interfiere
con la activacion de las células T y reduce selectivamente
las células T patégenas, a dosis de 15 mg por via intra-
muscular a la semana durante 20 semanas, se reporto
disminucion del tamarfio de las lesiones de 50% a la semana
20 de tratamiento."

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
que se une y bloquea la fraccion soluble y la unida a la
membrana de TNF-a , induce citotoxicidad mediada por
anticuerpos, llevando a lisis de las células que expresan

Figura 3. Biopsia de piel en donde se observan células endo-
teliales prominentes e infiltrado inflamatorio con predominio de
polimorfonucleares.

Figura 4. Acercamiento donde se aprecia necrosis fibrinoide y
prominencia de células endoteliales en la pared de un vaso de
mediano calibre.

el mencionado receptor. Esta aprobado por la FDA para
tratamiento de la artritis reumatoide, enfermedad de Crohn,
artritis psoriasica, colitis ulcerosa y espondilitis anqui-
losante. También se ha utilizado en casos de pioderma
gangrenoso, principalmente asociados con enfermedad
inflamatoria intestinal, aunque también en pioderma gan-
grenoso asociado con otras enfermedades sistémicas. La
dosis utilizada es de 3 a 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y
6 y después cada ocho semanas.?2! En tres diferentes
series con 3, 8 y 23 pacientes con pioderma gangrenoso
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asociado con enfermedad de Crohn que fueron tratados
con infliximab reportan curacion de las lesiones de
pioderma gangrenoso en 4 a 12 semanas en promedio, y
algunos pacientes tuvieron curacion, inclusive desde el
periodo de induccion sin haber necesitado tratamiento
adicional.

Otro farmaco anti TNF indicado a pacientes con pioder-
ma gangrenoso y artritis reumatoide en reportes aislados
es el Etanercept a dosis de 25 mg, por via subcutanea, dos
veces por semana. Con este medicamento se reporta dis-
minucion de las lesiones cutaneas y de las manifestaciones
de artritis a los dos meses. ! 152136

Una alternativa mas de tratamiento para pioderma
gangrenoso es el adalimumab, un anticuerpo monoclonal
humano que actua contra TNF-a, bloqueando la inte-
raccion a los receptores p75 y p55 del TNF, fijando el
complemento y produciendo lisis de células que expresan
TNF. En un caso se utiliz6 a dosis de 80 mg a la semana
las primeras dos semanas y, posteriormente, 40 mg cada
semana. Se reportd curacion total a los 5.5 meses, y se ha
reportado en otros dos casos con resultados similares.?*?

Se reportd un caso de tratamiento de pioderma gangre-
noso con inmunoglobulina intravenosa a dosis total de 2
g en dosis Unica, combinado con esteroides sistémicos,
deteniéndose la progresion de las lesiones en el lapso
de 24 h, y con cicatrizacién completa en 21 meses, sin
recurrencia del padecimiento.’

Kanekura y su grupo reportaron la utilidad de la aféresis
de granulocitos y monocitos en el tratamiento de pioder-
ma gangrenoso en un paciente oriental con resultados
espectaculares, aplicando cuatro sesiones de una hora
por semana durante un mes. Este mismo autor reporto,
también, la utilidad de la nicotina en ulceras de pioderma
gangrenoso.>?

Otros tratamientos utilizados en etapa experimental
son: mofetil de micofenolato,? alquilantes como ciclofos-
famida, inmunomoduladores (interferén alfa, tacrolimus,
pimecrolimus), cromoglicato de sodio e inclusive perdxido
de benzoilo."

El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica
de etiopatogenia atn no bien definida, que se asocia con
padecimientos sistémicos, con un fondo inmunolégico.
Es de dificil manejo porque hasta el momento no hay

un farmaco que lo cure. Los corticoides son el patron de
referencia en el tratamiento de esta enfermedad y una
de las ultimas teorias en la patogenia es la influencia del
TNF-a del que se reportan casos aislados de mejoria con
biologicos dirigidos contra este factor.
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1. La lesion caracteristica del pioderma gangrenoso es :

a. Nodulos o ampollas que se ulceran y tienen bordes
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b. Vesiculas y ampollas

. Nodulos violaceos.

d. Neoformaciones.

[¢]

2. Consiste en el desarrollo de lesiones de pioderma gan-
grenoso en areas de traumatismos.

3.

a. Fenémeno de patergia.

b. Signo de Darier

c. Signo de parafina

d. Signo de rocio sangrante.

La patogenia del pioderma gangrenoso puede expli-

carse por.

a. Staphylococcus aureus
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29.

30.

31.

32.

33.
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35.

36.

b
c
d
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. Alteracion en la inmunidad humoral y celular.
. Defecto en la quimiotaxis de neutréfilos.
. A'y b son verdaderas.

4. El pioderma gangrenoso se presenta mas frecuentemente
en las siguientes areas.

5.

a
b
c
d

E

. Cara anterior de brazos
. Tronco y cabeza.

. Cara anterior de piernas
. Mucosas.

sta forma clinica de pioderma gangrenoso se asocia

con artritis reumatoide y poliartritis seronegativa.

a

b
c
d

. Ulcerosa
. Pustular
. Bulosa

. Vegetante



6. Inicia como pustulas pequeiias en el tronco y las extre-
midades inferiores y es la forma que mas se asocia con
enfermedad inflamatoria intestinal.

a. Ulcerosa

b. Pustular

c. Bulosa

d. Vegetante

7. Variante clinica del pioderma gangrenoso que se asocia
con enfermedades malignas hematologicas.

a. Ulcerosa

b. Pustular

c. Bulosa

d. Vegetante

8. Los siguientes son diagnodsticos diferenciales de pio-
derma gangrenoso

a. Granulomatosis de Wegener

b. Sindrome antifosfolipidos.

c. Infecciones por micobacterias.

d. Todas son correctas.

9. Es el tratamiento de primera eleccion para pioderma
gangrenoso.

a. Corticoesteroides

b. Ciclosporina

¢. Minociclina

d. Talidomida

10. Anticuerpo monoclonal quimérico que bloquea la
fraccion soluble y unida a la membrana de TNF alfa util
para el tratamiento de pioderma gangrenoso asociado con
enfermedad inflamatoria intestinal y en el que han fallado
otras opciones terapéuticas.

a. Infliximab

b. Etarnecept

c. Adalimumab

d. Rituximab

Respuestas: 1 a,2a,3b,4¢,5a,6b,7c¢,8d,9a, 10a.



Med Int Mex 2011;27(6):616-620

Anorexia nerviosa, enfermedad con repercusiones cardiacas. Reporte
de un caso

Guillermo Gloss Abdala, Carlos Lijtszain Sklar, Elizabeth Salazar, Francisco Javier Schnaas Arrieta,
Begona Parra Laca, Jesus Vargas Barrén

Los trastornos alimenticios son enfermedades crénicas y progresivas que, a pesar de que se manifiestan por medio de la conducta
alimentaria, en realidad consisten en una gama muy compleja de sintomas entre los que prevalece una alteracion o distorsion de la au-
toimagen corporal, un gran temor a subir de peso y la adquisicién de una serie de valores a través de una imagen corporal. Las principales
alteraciones cardiacas son: bradicardia, taquicardia, arritmias supraventriculares y ventriculares, pérdida de la masa ventricular y, como
consecuencia, sindrome de bajo gasto cardiaco e insuficiencia valvular mitral por prolapso, asistolia y muerte.

Palabra clave: anorexia, alteraciones cardiacas, inanicion.

Woman of 17 years of age with anorexia nervosa diagnosed a few years ago, manifested by poor food ingestion and use of laxatives. No
previous medical problems were referred, she did not smoke or drink alcoholic beverages and denied the use of illicit drugs.

At admission to emergency room she referred asthenia, adinamia, dizziness, weakness and blurred vision. Vital signs blood preassure
70/40 mmHg, cardiac rate 42 per minute, respiratory rate 12 per minute, oxygen saturation 72%, temperature 34°C. She was cachectic,
without abnormalities on respiratory exam. Her cardiac exam showed heart sounds diminished in intensity, rhythmic, with holosystolic
murmur heard better at mitral focus. Abdomen without pathologic signs. Hypotrophic extremities with loss of hair in pubis an axillary
regions, capillary filling was 5 seconds. Electrocardiogram: sinus rhythm, cardiac rate 50 per minute, electrical axis 0-90°, QTc 547. Chest
x ray without abnormalities. Transthoracic echocardiogram with mitral prolaps with regurgitation. Elevation of diastolic final pressure of the
left ventricle. Thickness of the wall of the left ventricle diminished (4-5mm), FeVI 35% and cardiac output 1,700ml. The patient is referred
to an specialized center where they repeated an echocardiogram months after re-feeding period which reported FeVI 64% with thicknes
of ventricular walls in normal ranges.

The major cardiac alterations in anorexic women are bradicardia, hypotension, decreased peripheral blood flow. The cardiac rhythm the
most significant alterations are supraventricular arrhythmias and of this the most common are premature heart beats.

The findings on our patient are compatible with the information found in the literature. As we observed with our patient the FeVI increased
almost twice when de nutritional status recovered. There is a needed more information to know the exact impact at long term of anorexia
in the cardiovascular system.

Hospital ABC, México, DF. a anorexia es un trastorno alimenticio crénico y
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* Factores biologicos: existen estudios que indican
que las concentraciones anormales de determinados
componentes quimicos en el cerebro predisponen a
algunas personas a sufrir ansiedad, perfeccionismo,
comportamientos y pensamientos compulsivos. Estas
personas son mas vulnerables a sufrir un trastorno ali-
menticio.

* Factores psicologicos.: los individuos con trastornos
alimentarios tienden a tener expectativas no realistas
de ellos mismos y de las demds personas. A pesar de
ser exitosos se sienten incapaces, ineptos, con defectos,
etc. Puesto que no tienen sentido de identidad tratan de
tomar el control de su vida y, muchas veces, se enfocan
en la apariencia fisica para obtener ese control.

* Factores familiares: los individuos con familias so-
breprotectoras, inflexibles e ineficaces para resolver
problemas tienden a padecer estos trastornos. Muchas
veces no demuestran sus sentimientos y tienen gran-
des expectativas de éxito. Los nifios aprenden a no
demostrar sus sentimientos, ansiedades, dudas, etc., y
toman el control por medio del peso y la comida.'?

* Factores sociales: los medios de comunicacidon aso-
cian lo bueno con la belleza fisica y lo malo con la
imperfeccion fisica. Las personas populares, exitosas,
inteligentes, admiradas, tienen el cuerpo perfecto, lo
bello. Las personas que no son delgadas y preciosas
se asocian con el fracaso.>%’

Se describe el caso de una mujer de 17 afios de edad,
con diagnostico de anorexia nerviosa que llegd al servi-
cio de Urgencias con un severo estado de desnutricion y
manifestaciones de insuficiencia cardiaca por alteraciones
del ritmo, conduccion y contractilidad.

Paciente femenina de 17 afios de edad, con diagnostico de
anorexia nerviosa de varios afios de evolucion manifestado
por pobre ingestion de alimentos y uso de laxantes. Es
originaria y residente del Distrito Federal, de ocupacion
estudiante. Ingeria media sandia al diay de 4 a 5 litros de
agua. Niega otros padecimientos.

El motivo de ingreso a Urgencias fue: astenia, adina-
mia, mareo, disminucion de la fuerza en las extremidades
inferiores y vision borrosa.

Ala exploracion fisica reportd: presion arterial de 70/40
mmHg, frecuencia cardiaca 42, frecuencia respiratoria 12,
saturacion de oxigeno 72% al aire ambiente y temperatura
de 34°C, peso de 26.9 kg, talla de 1.6 metros, con indice
de masa corporal de 10.5. Se encontr6 consciente, poco
cooperadora, caquéctica. Ojos hundidos, piel y mucosas
secas, sin lesiones. Térax con adecuados movimientos de
amplexioén y amplexacioén, campos pulmonares con mur-
mullo vesicular, no se auscultan estertores ni sibilancias,
ruidos cardiacos ritmicos, disminuidos en intensidad y fre-
cuencia con soplo sistélico mas evidente en el foco mitral.

El abdomen se encontro: plano, blando, depresible,
doloroso de forma difusa a la palpacion media y profunda,
peristalsis normoactiva, sin datos de irritacion peritoneal.
Las extremidades superiores e inferiores se encontraron hi-
potroéficas, con fuerza muscular disminuida; la sensibilidad
se encontrd conservada; tenia pérdida de vello pubico y
axilar. Los pulsos distales eran de caracteristicas normales,
con llenado capilar de 5 segundos. Reflejos de estiramiento
muscular normales. No tenia reflejos patologicos. Neuro-
logicamente integra, sin datos de focalizacion neuroldgica.

El electrocardiograma mostrd ritmo sinusal, con fre-
cuencia cardiaca de 50 latidos por minuto y el eje eléctrico
ente 0° y 90°, QT 600 milisengundos, QT corregido 547
milisegundos. Un intervalo QT francamente prolongado.

La radiografia de térax se observo con disminucion en
la densidad de los tejidos blandos, torax 6seo sin lesiones,
parénquima pulmonar sin evidencia de ocupacion alveolar,
hipertension venocapilar ligera y cardiomegalia I-I1.

El ecocardiograma transtoracico (12-11-2008) mostrd
que los diametros de las cavidades estaban dentro de
limites normales, con franca disminucién en el espesor
del septum interventricular y de la pared posterior del
ventriculo izquierdo, de 4 y 5 mm, respectivamente, para
un espesor que debe estar en limites de 10 a 11 mm. Con
técnica de Doppler se observo un prolapso sistolico de la
valva septal mitral con ligera regurgitacion valvular. Se
observaron, ademas, signos indirectos de aumento de la
presion diastdlica final del ventriculo izquierdo y depre-
sion de la funcién contractil, con fraccion de eyeccion
aproximada de 35% y un indice cardiaco 1,7 que reflejo
sindrome de bajo gasto cardiaco, aunado a la disminucion
de la frecuencia cardiaca que exacerbaba la insuficiencia
cardiaca. (Las imagenes ecocardiogaficas anexas muestran
la disminucién del grosor de las paredes del ventriculo
izquierdo, principalmente en el modo M). Figura 1.



La paciente permaneci6 internada en terapia intensiva
por espacio de dos semanas, donde ademas de las medidas
generales recibid apoyo nutricional mixto, por via parenteral
y enteral. Durante 72 horas se administré dobutamina a la
dosis de 2.5 mg/kg/min.

A solicitud de sus familiares se traslad6 a un centro
especializado en anorexia, de la ciudad de Monterrey,
donde permanecié hospitalizada. Luego de aproxima-
damente tres meses nos comunicamos para conocer el
estado clinico y cardiovascular de la paciente y se nos
informé el nuevo estudio ecocardiografico tras una me-
jora del estado nutricional. El estudio reveld una franca
recuperacion de la masa ventricular y de la funcion con-
tractil del ventriculo izquierdo con fraccion de eyeccion
de 64% (Figura 2).

La bradicardia es uno de los hallazgos mas frecuentes en los
pacientes con anorexia y, de hecho, es uno de los factores
que contribuye al riesgo de taquicardia ventricular poli-
morfica, directamente relacionada con la muerte subita.!

La bradicardia se asocia, también, con aumento del tono
vagal y de la variabilidad de la frecuencia. Estos trastornos
son reversibles cuando se recupera el peso. Otros autores
han descrito la prolongacion del segmento QT, relacionado
también con muerte subita hasta en 15% de los pacientes;
por eso se recomienda el estricto control de los electroli-
tos, que podrian reducir el riesgo de arritmias graves. En
estos pacientes se recomienda la monitorizacion continua,
inclusive en horas de la noche.’

Figura 1. Ecocardiograma 1 (12-11-08)



Figura 2. Ecocardiograma 2 (29-01-2009)




Estos pacientes también suelen padecer taquicardia
sinusal y extrasistoles supraventriculares y ventriculares.

Por lo que se refiere a los pardmetros ecocardiograficos,
las dimensiones cardiacas y la masa ventricular disminuyen,
con reduccion del espesor parietal. Como consecuencia,
sobreviene gasto cardiaco disminuido, responsable de la
astenia, adinamia y disminucion de la clase funcional. La
recuperacion ponderal aumenta significativamente la masa
ventricular y restablece la funcion contractil. Hasta cierto
punto, en pacientes adolescentes en fases iniciales de la
enfermedad los cambios estructurales son reversibles.'°
Persiste la duda de si los valores retornan al mismo estado
previo en que se encontraban al inicio de la enfermedad.

En resumen, puede decirse que la anorexia nerviosa
puede desencadenar problemas cardiacos potencialmente
mortales. Por ello, ademas del tratamiento psicoldgico, es
obligado realizar una evaluacion médica cuidadosa, para
evitar complicaciones mortales.

Algunos de los estudios que se efectuaron en pacientes
en inanicioén durante la época nazi demostraron que la
reserva cardiaca y la fraccion de eyeccion disminuyen de
manera muy significativa en estos pacientes; por eso debe
tenerse precaucion al indicar a estos pacientes la practica
de ejercicio o inducirlos a situaciones de estrés porque
ello puede llevarlos a la muerte subita.’* Esto demuestra
que las alteraciones cardiacas en pacientes con anorexia
son la principal causa de muerte.

Es necesario realizar mas estudios que permitan
concluir, desde el punto de vista cardiologico, cual es la
repercusion a largo plazo. El hecho de observar aumento
y mejoria de los parametros funcionales no necesariamente
implica aumento de la supervivencia a largo plazo.
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Rabdomidlisis secundaria a estatinas. Reporte de un caso y revision de la
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La rabdomidlisis es un sindrome secundario a la destruccién de células musculo-esqueléticas. Su principal complicacion es la insuficiencia
renal aguda. De la causa de la rabdomidlisis destacan la secundaria a medicamentos, sobre todo estatinas. Se comunica el caso de un

paciente con rabdomidlisis secundaria a estatinas.
Palabras clave: estatinas, rabdomidlisis

Rhabdomyolysis is a syndrome secondary to the destruction of cells of the skeletal muscle. The main complication of this clinical situation
consists in the development of acute renal insufficiency. Drugs, mainly the statins can be considered as one of the main etiologies of this
disease. We present the case of a patient who developed rhabdomyolysis secondary to the administration of statins.

Key words: Statins, Rhabdomyolysis

a rabdomiolisis es un sindrome secundario a la

destruccion del musculo esquelético. De su causa

destaca la lesion por aplastamiento, isquemia agu-
da de musculos, crisis convulsivas, ejercicio extenuante,
psoriasis, hipertermia maligna, infecciones, disfuncion
metabolica y medicamentos de los que destacan las
estatinas y fibratos.'? Estos cuadros clinicos alteran la
integridad del sarcolema y liberan contenido intracelular
en el plasma, lo que favorece la aparicion de complica-
ciones como: mioglobinuria, insuficiencia renal aguda,
hipercalemia, paro cardiaco y coagulacion intravascular
diseminada, entre otras.?
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La mioglobinuria induce dafio funcional renal. La ne-
frotoxicidad de la mioglobina ocurre por tres mecanismos
basicos: vasoconstriccion renal, formacion de cilindros
endoluminares y citotoxicidad directa por proteina heme.?
Se ha planteado que la mioglobina y la hemoglobina esti-
mulan el estrés oxidativo intrarrenal, que dafia a las células
del epitelio tubular e induce la formacién de cilindros en el
interior de los tibulos, ademads de ser potentes inhibidoras
de la bioactividad del 6xido nitrico y pueden desencadenar
vasoconstriccion e isquemia intrarrenal.'

Las estatinas, inhibidores de la biosintesis de colesterol,
son el tratamiento de eleccion para la hipercolestero-
lemia. Los fibratos, agonistas de receptor activado por
proliferadores peroxisomales (PPAR) se indican para el
tratamiento de la hipertrigliceridemia.”> Aunque suelen
tolerarse bien, las complicaciones mas importantes aso-
ciadas con el consumo de estos medicamentos son las
miopatias, desde mialgias y calambres musculares hasta
rabdomiolisis, que tiene como resultado la destruccidon
del musculo esquelético y, a su vez, mioglobinuria que
provoca insuficiencia renal.?

El objetivo de este trabajo es: comunicar el caso de un
enfermo con rabdomiolisis, mioglobinuria e insuficien-



cia renal aguda secundaria al efecto toxico de estatinas
con la finalidad de alertar al clinico acerca de esta grave
complicacion.

Paciente de 66 afios de edad con antecedentes de: hi-
pertension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2,
hipertrigliceridemia e infarto agudo de miocardio y
politraumatismo una semana antes de acudir al hospital.
Recibia tratamiento con bezafibrato a la dosis de 800
mg al dia y atorvastatina 20 mg al dia. Ingreso6 debido a
un cuadro caracterizado por mialgias, malestar general,
edema en las extremidades inferiores, dificultad para el
movimiento y aumento del volumen abdominal. A la ex-
ploracion fisica fue relevante la pérdida generalizada de
la fuerza muscular, con predominio en las extremidades
inferiores, dolor a la palpacion de masas musculares,
preservacion de los reflejos osteotendinosos y oliguria.
Los examenes de laboratorio mostraron: BUN 73.6,
creatinina: 5.42, TGP: 156, TGO: 251, FA: 42, GGT:
16, DHL: 506.

Con base en los resultados previos se determin6 el diag-
noéstico de rabdomiodlisis e insuficiencia renal aguda. Se
trat6 con hidratacion, antihipertensivos, tromboprofilaxis
y hemodialisis. Con el tratamiento instituido el enfermo
tuvo mejoria: se incrementaron los volimenes urinarios
y disminuyeron las aminotransferasas, azoados, CPK,
mioglobina y DHL. (Cuadro 1)

La rabdomiolisis es un sindrome que aparece luego de
la destruccion de la célula del musculo esquelético que
resulta en la liberacion potencialmente toxica de sus
componentes intracelulares a la circulacion sistémica.’
La principal complicaciéon del cuadro es la insuficiencia
renal aguda, que las series la reportan entre 16.5y 55%y
que clinicamente se manifiesta con descenso del filtrado
glomerular, que puede progresar hasta oliguria o anuria
de varios dias de evolucion que requiere medios de depu-
racion extrarrenal.’

Hay multiples causas de rabdomidlisis, una de las méas
frecuentes es el consumo de medicamentos, entre los
que destacan las estatinas y los fibratos.® (Cuadro 2) Los
estudios mas recientes refieren una frecuencia de 1% en
pacientes tratados con estatinas y fibratos que simultanea-
mente manifiestan estas complicaciones.’

Las estatinas, piedra angular del tratamiento de la hiper-
colesterolemia, son inhibidores selectivos y competitivos
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMGCoA)
reductasa, enzima limitante de la velocidad de sintesis
de colesterol, por ser responsable de la conversion de
HMGCoA mevalonato, precursor del colesterol. La in-
hibicién de la enzima aumenta el nimero de receptores
hepaticos para LDL, incrementandose la captacion y
catabolismo.’

En la actualidad existen seis inhibidores de la HMG-
CoA reductasa: lovastatina, simvastatina, pravastatina,

Cuadro 1. Evolucién de los marcadores séricos durante la estancia en la unidad de terapia intensiva

Parametros Ingreso 24/04/09
Acido trico 73.6 5.9
Nitrégeno urico - 70.9
Creatinina 5.42 5.42
CPK MB - 83.2
CPK - 4160
MB - 4293
DHL 506 547
AST (TGO) 251 242
ALT (TGP) 156 162
GGT 16 17

F alcalina 42 35

Inicio hemodialisis

27/04/09 28/04/09 30/04/09 09/05/09
5.6 4.9 8.0 -
72.2 51.8 58.2 26.5
6.75 4.43 2.79 1.97
18.3 7.5 24 -
674 252 30 -
1500.2 483 156.7 -
478 412 279 221
103 61 39 40
100 82 46 34
19 25 23 100
34 49 45 85



Cuadro 2. Medicamentos asociados con rabdomidlisis

« Acido aminocaproico
* Atorvastatina

* Cerivastatina

» Cromo

» Cocaina

* Dextroamfetamina
* Didanosina

* Dietilpropion

» Entacapona

* Fenilpropanolamina
* Fenofibrato

* Fluvastatina

* Halotano

* Lovastatina

* Nevirapina

* Niacina

* Olanzapina

* Pramipexol

* Pravastatina

» Simvastatina

fluvastatina, atorvastatina y cerivastatina. Los tres pri-
meros son de origen natural, producidos por el hongo
Aspergillus terreus y los restantes de origen sintético.’

De los efectos secundarios de las estatinas destacan:
malestar estomacal, fatiga, dolores articulares y rabdomio-
lisis, que no suele sospecharse debido al amplio margen
de seguridad que tiene este medicamento.? De acuerdo
con la FDA, la frecuencia de miopatia y de rabdomiolisis
es de 0.3-2.2 casos y de 0.3-13.5 casos por millon de
prescripciones de estatinas, respectivamente.®

Entre la subcategoria de efectos adversos musculares,
las mialgias fueron mas frecuentes con atorvastatina que
con simvastatina (razéon de momios ajustada a la dosis
2.4,1C 2.1-2.7,p <0.001), mientras que la rabdomiolisis

fue menos comun con atorvastatina (razén de momios
ajustadaa 0.4,1C 0.3-0.5, p <0.001); las tasas ajustadas a
la dosis de incrementos aislados de CPK fueron similares
para las dos estatinas.’

Este reporte de caso tiene como objetivo tratar de sen-
sibilizar a los médicos acerca de los efectos adversos de
las estatinas, con el proposito de que los tengan en mente y
hagan un seguimiento adecuado de los enfermos. También
destaca la importancia de la historia clinica exhaustiva y
detallada, insistiendo en los medicamentos que consume,
sus interacciones farmacologicas y la deteccion de even-
tos adversos, lo que es fundamental en los programas de
farmacovigilancia.
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Dr. Manuel Ramiro Hernandez
Comentario del Editor

1 articulo que se incluye en este numero “Comen-
tarios sobre ciertas afirmaciones en algunos libros
y revistas médicas mexicanas” del Dr. Guillermo
Murillo-Godinez, aparece un poco a pesar de la opinion
de algunos de nuestros revisores, quienes comentaron que
las criticas emitidas en el mismo tenian poco de creativo.
Sin embargo, como contiene comentarios y criticas pre-
cisas sobre Medicina Interna de México decidi incluirlo
y a continuacidn hacer algunos comentarios particulares.

Primero que nada habra que decir que la revision de
los manuscritos y su correccion debe hacerse siempre
con mucho cuidado y mucho respeto, porque de nin-
guna manera esta revision tiene o debe tener funciones
de censura.

En el escrito de Murillo-Godinez se meten en el
mismo saco errores de imprenta como confundir o
equivocarse entre cirugia intracelular con cirugia
intraocular, seguramente como un error de imprenta.
Con cuestiones semanticas intrascendentes, porque
no conducen a confusiones conceptuales, como llamar
hemograma o biometria hematica a la prueba que mide
las concentraciones y caracteristicas de leucocitos,
plaquetas y globulos rojos, llamando barbarismo a la
palabra biometria, siendo ésta aceptada por la Academia
de la Lengua en su diccionario y sobre todo aceptada por
su amplisimo uso en la practica cotidiana; el grupo de
los Laboratorios Clinicos de Puebla aceptd los comen-
tarios que en su momento hicimos al respecto. Quiza
también resulte ocioso tratar de cambiar el término tan
ampliamente aceptado de anemia por el de oligoemia,
la cita que refiere Murillo-Godinez es de 1935.

En otro de los espacios del escrito el autor se refiere a
la afirmacion que el autor de un editorial hace acerca de
la mejor prueba para medir la filtracion glomerular, desde
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luego se puede estar o no de acuerdo, pero es un comentario
de un experto que no amerita ni acepta censura, aunque
puede aceptar la discusion y para eso la revista en que se
publico tiene la seccion de cartas al editor, por cierto tan
utilizada por Murillo-Godinez.

La critica acerca de los mecanismos relacionados entre
AINEs y diabetes mellitus e hipertension arterial no me
parece que tenga sustento y mucho menos que amerite la
participacion de un grupo de censura por arriba del grupo
de revisores expertos de las revistas donde aparecen los
articulos a los que se refiere el autor.

Los libros son otro asunto, dado que son responsabi-
lidad exclusiva del autor y quiza de la editorial, aunque
ahora las editoriales acostumbran poner en la pagina legal
o cuando mucho en la siguiente, una leyenda en la que se
excluyen de la responsabilidad de lo publicado, la cual
recae exclusivamente en los autores. Me parece que debe
ser asi, el éxito o el fracaso de un libro finalmente estriba
en los contenidos que el libro expone. La participacion de
un grupo de censura y especialmente si éste es mercenario
resultaria nefasto para la difusion del conocimiento. La
participacion de compaiiias privadas en la elaboracion y
difusion de las revistas cientificas se ha extendido, habra
que esperar los resultados a los que conduce, ademas de
la muy considerable elevacion de los costos de produccion
que ya se han reflejado en los organismos patrocinadores
de las revistas.

Las publicaciones médicas deben estar expuestas a la
critica y aceptarla y modificar o no su estilo, sus conteni-
dos, haciendo las aclaraciones necesarias, después de un
analisis concienzudo. El cuerpo de revisores constituye
el mas alto valor de una publicacion periddica, el Comité
Editorial es el organismo que evalia el dia a dia de la
revista y el Consejo Editorial el que marca el rumbo de
la misma. Si a estos le vamos a colocar un organismo de
vigilancia supremo, a este deberiamos colocarle otro por
encima y asi sucesivamente hasta llegar a un inquisidor
que seguramente se equivocaria en todo. Sin negar que
pueden existir errores que deben ser corregidos con la
ayuda y critica de los lectores que (me equivoqué arriba)
constituyen el valor mas preciado de una revista.



Carta al Editor

Con relacion al reciente reporte de un caso de la enferme-
dad de Kikuchi-Fujimoto en México (1):

En el resumen del articulo en cuestion dice: “...La
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es un padecimiento
poco conocido en nuestro pais...” y, en las conclusiones
del mismo dice: “...Se desconoce la incidencia en nuestro
pais, por el desconocimiento de esta enfermedad...”. Por
lo anterior y dado también que en el titulo del articulo se
habla de revision de la bibliografia, quiza hubiera sido
prudente por lo menos citar las referencias de los al parecer
21 casos (contando el caso mas reciente, objeto del reporte
mencionado) de la enfermedad que se han publicado en
Meéxico (2,3,4,5,6,7,8)

(1) Jaramillo-Ramirez H, Morales MA, Marin ME. Enfermedad de
Kikuchi Fujimoto: reporte de un caso y revision de la bibliografia.
Med Int Mex 2011;27(4):403-405

(2) Xibillé D, Serrano F. Lupus eritematoso sistémico (LES) y linfadeni-
tis de Kikuchi: Reporte de un caso. Rev Mex Reumat 2004;19(1):73-
74

(3) Xibill¢ FD, Serrano MFJ, Mondragén FV. Posible enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto asociada a lupus eritematoso sistémico: reporte
de un caso. Rev Mex Reumat 2004;19(4):297-300

(4) Camacho-Badilla K, Cafias-Coto A, Soriano-Fallas A, Carranza-
Portocarrero A, Avila-Agiiero ML. Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto
en pediatria. Reporte de un caso y revision de la literatura. Gac Med
Mex 2005;141(1):53-56

(5) Pallares-Trujillo VC, Hernandez-Delgado L, Estrada-Moscoso I,
Flores-Nava G, Lavalle-Villalobos A. Linfadenitis histiocitica ne-
crosante (enfermedad de Kikuchi-Fujimoto). Bol Med Hosp Infant
Mex 2005 mar.-abr.;62(2):136-140

(6) Gutiérrez-Castro M, De Ledn-Bojorge B, Cuesta-Mejias T, Baquera-
Heredia J, Padilla-Rodriguez A, Ortiz-Hidalgo C. Enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto (linfadenitis histiocitica necrosante). Estudio
clinicopatologico e inmunohistoquimico de 14 casos y su diagnostico
diferencial con otras linfadenitis necrosantes reactivas y neoplasicas.
Rev Invest Clin (Mex) 2006 sept.-oct.;58(5):441-449

(7) Morales CM, Nufez ZG, Pérez BN, Ladron de Guevara MM. En-
fermedad de Kikuchi-Fujimoto: comunicacion de un caso y revision
de la bibliografia. An ORL Mex 2008;53(1):35-40

(8) Quintana QM, Flores RO, Ruiz SS. Enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto: reporte de un caso. Med Int Mex 2011;27(1):93-96

Atentamente
Guillermo Murillo-Godinez
tlmx2167747 @prodigy.net.mx

Respuesta a la carta al editor
Hiram Jaramillo Ramirez

Respuesta a la carta al editor enviada por el Dr. Guillermo
Murillo Godinez en relacion con nuestro trabajo “Enfer-
medad de Kikuchi-Fujimoto reporte de un caso y revision
de la bibliografia”.

Se hacen observaciones por usted y envia una serie de
referencias bibliograficas, justificando que la enferme-
dad en cuestion es conocida. Sin embargo, en todas las
referencias enviadas, los autores mencionan que es una
enfermedad rara, poco comun o poco frecuente siendo
estos algunos de los adjetivos utilizados por los autores,
para la descripcion de la incidencia.

La serie con mas casos reportados es la realizada por
Macrina Gutiérrez-Castro y colaboradores, quienes al ini-
cio del resumen mencionan que: “la enfemedad de Kikuchi
Fujimoto es una entidad poco frecuente”.!

En su carta nos indica que no incluimos en la revision
una serie de trabajos mexicanos que usted enlista. Sin em-
bargo, en dicha lista que adjunta, uno de ellos es un caso de
Costa Rica; ademas que es un paciente en edad pediatrica,?
siendo nuestro objetivo revisar la patologia en pacientes
adultos que son los que a la medicina interna nos ocupa.
También el trabajo en cartel (114) realizado por Suarez
y col, también corresponde a un paciente pediatrico® y el
trabajo de Pallares-Trujillo misma situacion.*

El trabajo de Quintana y col, publicado en esta misma
revista en el numero 1 de 2011,3 fue publicado después de
haber sido recibido nuestro trabajo,® como se hace saber
en la fecha de recepcion, establecida en la parte inferior
izquierda de nuestra publicacion (11 de enero de 2011),
motivo por el que no pudimos haber conocido de este
trabajo hasta después de enviado el nuestro.
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Cuando la muerte se aproxima
Arnoldo Kraus

Editorial: Almadia

Pais: México

Afo de publicacion: 2011

or primera vez recibi como obsequio un libro para

que lo comentara en esta seccion, lo comento no

porque me lo hayan regalado sino porque es un
libro extraordinario del que los médicos que atendemos
enfermos debemos estar enterados. Es sabido que Arnoldo
Kraus es un médico extraordinariamente preocupado por
la ética médica y la bioética, tiene varios libros escritos al
respecto y publica regularmente una columna en el perio-
dico La Jornada, dedicada a estos temas. Es miembro del
Colegio de Bioética, organismo particular no sélo porque
realiza un trabajo muy destacado e importante sino por el
numero reducido de sus miembros. Cuando la muerte se
aproxima es un libro muy importante, desde luego es muy
provocador, porque a las gentes que no estan de acuerdo
con sus posiciones les debe despertar sentimientos muy
encendidos. Lo primero que llama la atencion es que el
prélogo lo escribe Guillermo Fadanelli, un escritor muy
controvertido y exitoso, cuando uno lo ha leido queda claro
porqué se lo encargaron a él, preocupado por los enfermos,
por la muerte y compaiiero de Editorial de Kraus.

El libro inicia, y lo hace durante la mayor parte, tra-
tando sobre el suicidio, lo exalta como un derecho del ser
humano y lo defiende como una decision tomada desde la
autonomia de quien lo ejecutay lo lleva a cabo. Cuestiona,
incluso, a quien “trata” a los suicidas y consigue que no
fallezcan, porque puede que hagan fracasar la intencion de
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un individuo. Entrecomillo tratar porque Kraus afirma que
los médicos puede que no tengamos ni la capacidad ni el
derecho de “tratar” suicidas. Relata y describe, de manera
extraordinaria, porque es un escritor con gran capacidad
y oficio, el suicidio de varias personalidades, como el
caso de Zandor Marai, que sucede a muy avanzada edad
y cuando esta totalmente solo. Yo hubiera hecho en esta
situacion la comparacion con Stephan Zweig, por cierto
entre Marai y Zweig existe una gran similitud estilistica,
finalmente vivieron la misma época y tienen varios ori-
genes en comun y finalmente ambos se suicidan, Zweig
se suicida a una edad s6lo madura, cuando esta a punto
de iniciar una nueva vida alejado de problemas politicos
y raciales que le habian agobiado hasta unos meses antes;
de haber sobrevivido nos hubiera regalado varias novelas
mas y una que otra de las brillantes biografias como las
que escribid.

Desde luego que hay que considerar que el suicidio
es un derecho del ser humano, pero hay que considerar
las condiciones a partir de las cuales se toma la decision.
Inteligentemente, Kraus no comenta el suicidio infantil
y juvenil, por cierto a estas edades es cuando el suicidio
es mucho mas frecuente y en nuestro pais en las ultimas
fechas se ha incrementado alarmantemente, hasta 300%,
lo que, aunque antes estuviera subregistrado, nos lleva a
cifras muy altas.!> Me parece muy dificil aceptar que un
menor de 25 afios tome la decision de suicidarse desde la
mas absoluta tranquilidad, y es posible que los individuos
de estas edades puedan superar estas crisis y llegar a te-
ner una buena calidad de vida. Mas dificil atin es pensar
que un menor de 15 afios pueda tomar esta trascendente
decision. Kraus trata el suicidio a edades avanzadas y en
situaciones particulares para llegar a la eutanasia activa
como una situacion no solamente justificada sino nece-
saria éticamente, es una posicion mucho mas aceptable
y menos discutible.



Se refiere a Jack Kevorian ensalzando su activismo
sobre el suicidio asistido y a la necesidad de que los
médicos estemos activamente en desacuerdo con la
pena de muerte. Comenta, también, sobre las injusticias
en el acceso a los Organos para trasplante, y sobre la
importancia y la necesidad de que los médicos esta-
blezcamos una relacion cercana con los pacientes para
colaborar en el tratamiento y ser coadyuvantes en sus
sufrimientos. Todas ellas posiciones en las que se puede
o no estar de acuerdo, pero sobre las que es cierto que es
necesario meditar y dialogar; necesidad especialmente
determinante en los médicos que atendemos enfermos.

Por ultimo, me voy a referir a su opiniéon sobre la
legalizacion de las drogas, €l se refiere a ello a la mitad
del libro. Expresa la necesidad de abrir la posibilidad de
acceder de manera irrestricta a las drogas por dos situa-
ciones: una ética, cada quién es libre de elegir qué hacer
y cémo hacerlo. La segunda: social, con ello se acabaria
con la violencia que condiciona el enriquecimiento ilicito
de los narcotraficantes, comenta que la necesidad de la
prevencion es prioritaria. Dos comentarios mios, a los
12 afios (edad a la que suelen empezar las adicciones) el

ser humano ;sera libre para decidir aspirar, por ejemplo,
cocaina?, droga que causa porcentajes de adiccion muy
altos y, dos: ¢serd que los malos de la pelicula, los narco-
traficantes, al ver que desaparece el mercado de las drogas
se vuelven buenos y se dedican a trabajar? o toman otras
vias ilicitas para enriquecerse (secuestro, robo, asesinato,
trafico de seres humanos, etc.).

Cuando la muerte se aproxima es un libro extraordi-
nario, con Kraus se pueden compartir algunos puntos de
vista o ninguno (es dificil compartir todos), pero el libro
hay que leerlo.

REFERENCIAS

1. Borges G, Orozco R, Benjet C, Medina-Mora ME. Suicidio y
conductas suicidas en México: retrospectiva y situacion actual.
Salud Publica Mex 2010;52(4):292-304.

2. Borges G. Rosovsky H, Gomez C, Gutiérrez R. Epidemiologia
del suicidio en México de 1979 a 1994. Salud Publica Mex
1996;38:197-2006.

3. Luckie-Duque LA. Suicidio. En: Ramiro M, Lifshitz A, Halabe
J, Frati A. (ed). El Internista. Medicina Interna para Internistas
42 ed. En prensa. México: Nieto Editores, 2012.



Med Int Mex 2011;27(6):629-631

indice acumulativo de materias del volumen 27, 2011

Agregometria plaquetaria: el estudio de la agregacion de
las plaquetas y la disfuncion plaquetaria, 58

Anemia hemolitica autoinmunitaria como manifestacion
inicial de artritis reumatoide. Reporte de un caso, 185

Anorexia nerviosa, enfermedad con repercusiones cardia-
cas. Reporte de un caso, 616

Ascitis quilosa secundaria a pericarditis constrictiva cro-
nica idiopatica. Reporte de un caso y revision de la
bibliografia, 393

Asociacion de la proteina C reactiva con la respuesta al
tratamiento antimicrobiano en adultos mayores con
neumonia adquirida en la comunidad, 517

Asociacion de Marfan-Poland. Reporte de un caso, 399

Calidad de vida en pacientes con trasplante renal del
Hospital Angeles del Pedregal, 446

Calidad de vida en pacientes del Hospital Angeles del
Pedregal con trasplante hepatico, 113

Cancer por medicamentos: tres casos recientes, 179

Comentarios sobre ciertas afirmaciones en algunos libros
y revistas médicas mexicanas, 596

Comparacioén del efecto de glibenclamida y repaglinida
sobre el indice tobillo-brazo en pacientes diabéticos
tipo 2 normotensos, 546

Comparacion de tres métodos para la estimacion del riesgo
cardiovascular en una poblacion de pacientes con la
infeccion por el VIH, 439

Comportamiento clinico de la colitis ulcerosa crénica
inespecifica en pacientes del CMN 20 de Noviembre,
ISSSTE, y comparacion con la bibliografia america-
na, 224

Comunicacion interauricular tipo "ostium secundum" con
tratamiento percutaneo mediante "amplatzer", 485

Concentraciones de ferritina en pacientes con enferme-
dades hematologicas transfundidos con mas de tres
unidades de globulos rojos, 17

Dengue fatal: reporte de cuatro casos en Nayarit, México,
385

Dermatosis paraneoplasicas. Revision de la bibliografia,
586

Desafios de la educacion médica para el médico especia-
lista de frente a la educaciéon médica moderna, 182

Deteccion temprana de infeccion por VHC en sujetos
donadores de sangre rechazados por algin factor
de riesgo que acuden al banco de sangre del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, 238

Dialisis peritoneal y riesgo cardiovascular en pacientes
con insuficiencia renal cronica, 107

Disfuncion endotelial causada por donas y leche indus-
trializadas en sujetos jovenes, 539

Disfunciéon no motora en la enfermedad de Parkinson:
una enfermedad neuroldgica con manifestaciones
multisistémicas, 29

Disfuncién tiroidea inducida por amiodarona. Analisis en
condiciones de practica clinica habitual, 231

Efluvio de telogeno, 294

En pro de una narrativa médica y de la lectura de narra-
ciones médicas, 411

Enfermedad de Gaucher. Reporte de un caso y revision de
la bibliografia, 198

Enfermedad de Kikuchi Fujimoto: reporte de un caso y
revision de la bibliografia, 403

Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto: reporte de un caso, 93

Enfermedad de Lyme. Reporte de caso, 86

Estrategia estatal de combate al dengue en Colima, 131

Estudio metabolico de los familiares de los pacientes con
diabetes tipo 2, 5

Exactitud de las mediciones de adiposidad para identificar
sindrome metabodlico y sus componentes, 244

Factores predictores de defuncion en pacientes con neu-
monia por influenza A H1 N1, 421



Factores que influyen hacia una menor demanda de los
médicos por la especialidad de Medicina Interna, 79

Fiebre de origen desconocido. El reto de la Medicina
Interna, 573

Fiebre de origen obscuro (FOO) secundaria a infeccion
por Coxiella burnetti, 492

Fragilidad y enfermedades cronicas en los adultos ma-
yores, 455

Funcidn cognitiva en pacientes con diabetes mellitus tipo
2: correlacién metabolica y por imagen de resonancia
magnética, 217

Guia de practica clinica basada en la evidencia para el
diagndstico y tratamiento de la osteoartrosis, 552

Guia de practica clinica de profilaxis y manejo de la
enfermedad tromboembolica en pacientes hospita-
lizados, basada en indicadores medibles de calidad
hospitalaria, 356

Hematoma hepatico relacionado con el uso de antiagre-
gante plaquetario, 314

Hepatitis isquémica en una paciente con enfermedad he-
patica poliquistica, 193

Hepatotoxicidad por amoxicilina-clavulanato y revision
de la bibliografia, 406

Hipernatremia intrahospitalaria: ;indicador de calidad en
la atencion médica?, 349

Hipertension metabdlica: una realidad en México, 378

Incidentes criticos y error en la atencion médica. (Es el
médico o el sistema?, 284

Infiltracion amigdalina y rectal como manifestacion inicial
en LMA M5, 496

(Influenza, gripe, catarro o resfriado?, 75

Inhibidores directos de trombina, 38

Intervencion coronaria percutdnea vs revascularizacion
miocardica en enfermedad trivascular o enfermedad
del tronco comun de la coronaria izquierda, 120

La farmacocinética poblacional y su importancia en la
terapéutica, 370

La obesidad como factor de riesgo de la hipertension de
bata blanca en pacientes de consulta externa, 11

La pH-metria y la manometria esofagica como estudios
utiles en Medicina Interna, 253

Leptina, factor de necrosis tumoral-a y resistencia a la
insulina en insuficiencia cardiaca, 127

Linfoma de Hodgkin postrasplante de médula 6sea. Re-
porte de un caso, 97

Liraglutida en el contexto actual del tratamiento de la
diabetes tipo 2, 141

Manifestaciones neuroldgicas y crisis epilépticas secun-
darias a neurofibromatosis. Reporte de un caso, 479

Miastenia gravis: caso clinico y revision de la literatura,
299

Mielinolisis extrapontina e hipoglucemia. Reporte de
caso, 91

Mujer y Medicina: La historia de Matilde Petra Montoya
Lafragua, 467

Neumonia asociada con ventilador en pacientes de la
unidad de cuidados intensivos, 160

Neurocisticercosis, diagnostico y evolucion por imagen.
Presentacion de un caso, 603

Pioderma gangrenoso. Revision de la bibliografia, 609

Polimiositis y serositis. Reporte de un caso, 190

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 poblacion del Hospital General de Mexicali, 327

Prevalencia de prescripcion de medicamentios potencial-
mente inapropiados a la poblacion geriatrica de un
hospital privado de la Ciudad de México, 527

Prevalencia de sindromes geriatricos en una residencia de
mujeres de edad avanzada, 23

Prevencion de los efectos secundarios gastrointestinales
del orlistat con la prescripcidon concomitante de Psy-
llium muciloide (Plantago) en poblacion mexicana,
333

Rabdomidlisis secundaria a estatinas. Reporte de un caso
y revision de la bibliografia, 621

Recordando a la gripe “espafiola”, 463

Revision actual de los conocimientos sobre la absorcion
intestinal de carbohidratos y su relacion con la pre-
vencion del riesgo cardiovascular, 270

Riesgo protrombdtico, 281



Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiu-
rética y sindrome de Guillain Barré: reporte de un
caso, 390

Sindrome del acido transretinoico. A proposito de un caso,
310

Tecnologia de la informacion en la capacitacion médica
continua en Medicina Interna, 470

Tendencias en el diagnostico y seguimiento de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Vision del especialista,
535

Traqueopatia osteoplastica, 83

Tratamiento con terapia bioldgica en enfermedades reuma-
tologicas y su relacion con la tuberculosis, 52

Una perspectiva racional y vigente del uso de los inhi-
bidores de la enzima monoamina-oxidasa tipo B
(IMAOs-B) en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson, 168

Utilidad pronostica de la escala neurologica para evalua-
cion de la enfermedad vascular cerebral, 343

Valores de funcion endotelial en nifios mexicanos, 429



Med Int Mex 2011;27(6):632-635

indice de autores del volumen 27, 2011

Abreu Ramos Oscar Antonio 253 Calva Mercado Juan José 492
Acosta Valle Héctor 327 Camacho Trujillo Rebeca 333
Aguayo Lépez Miguel Angel 131 Campos Pérez Yolanda 429
Aguilar Medina Salomén 193 Camps Diego 97
Aguilar Zepeda Vianey 343 Canche Arenas Ana 113, 446
Alcantar Luna Ernesto 356 Candelaria Hernandez Myrna Gloria 496
Aldrete Velasco Jorge 141, 270, 356, 552 Cantt Ruiz Ana Teresa 552
Aleman Ortiz Gonzalo 492 Carranza Madrigal Jaime 198, 378, 429, 539
Alexanderson Rosas Elvira Graciela 141 Carrasco Portugal Miriam del Carmen 370
Almeida Navarro Jos¢ Samuel 492 Carrillo Cérdova Jorge Raul 284, 294
Alonso Juan 231 Carrillo Coérdova Luis Daniel 284, 294
Alvarez Lucas Carlos Humberto131 Carrillo Esper Raul 38, 193, 284, 294, 356, 390, 485, 621
Alvarez Vera Jose Luis 17 Carrillo Mezo Roger 603
Andrade Rodriguez Rodrigo 91 Carrillo Ocampo Jessica Lizett 492
Anguiano Moreno Mariol31 Castafieda Sanchez Oscar 343
Arechavaleta Granell Maria del Rosario 141 Castro Martinez Elvira 390
Arias Amoral Jaime 467 Castro Martinez Maria Elena 406
Arias Delgadillo Cristhian Ronaldt 38 Castro Sansores Carlos 439
Ariza Andraca Raul 492, 552 Casuso Elena 231
Avendafio Reyes José Manuel, 327 Ceja Barrera Lucrecia, 535
Cervantes Arriaga Amin 29, 217
Balderas Juarez Joana 390 Clavellina Miller Guadalupe Marcela 492
Barragan Garfias José Alberto 52 Cobo Abreu Carlos 612
Barranco Garduiio Lina Marcela 370, 421 Coral Vazquez Ramén 168
Bello E Alfonso 552 Cérdova Pluma Victor Huggo 58, 160, 253, 492
Bernardo Romero Miguel 327 Cote Estrada Lilia 356
Blas Macedo Jorge 349 Cruz Toledo Blanca Elsi 609
Blas Soto Viridiana 349 Cuadros Moreno Juan 527
Bolafios Caldelas Espiridion 439 Cuevas Bucio Javier Fernando 11, 86
Botello Gamiiio Gabriela 429
Bourlon Cuéllar René Alfredo 496, 603 D’ Hyver de las Deses Carlos 23
Bourlén de los Rios Christianne, 603 Dabbah Herlinda 411
Biirgesser Maria Virginia 97 De la Cruz Guillén Alex Arturo 224, 238, 503
De Lago Acosta Alberto 333
Cajigas Melgoza Juan Carlos 552 Del Rio Prado Antonio Felipe 310
Calafat Patricia 97 Diliz Pérez Héctor 113

Calleja Castillo Juan 217 Diller Ana 97



Escalante Pulido Miguel 270

Esparza Aguilar Edgar Alain 253
Espinosa Morales Rolando 552
Espinoza Soriano Eduardo 11
Espinoza Vazquez Beatriz Josefina 621
Esquivel Molina Carlos Gerardo 120
Estafiol Bruno 320

Fabian San Miguel Maria Guadalupe 5, 621
Fernandez Plata Maria del Rosario 5
Ferreyra Corona Lorena 244

Figueroa Sauceda Sergio 343

Flores Murrieta Francisco Javier 370, 421
Flores Rivera Oscar 93

Flores Ydraac Erick 120

Flores Leal Nallely Haydee 546

Fuentes Venegas Abel 390

Galindo Campos Miguel 113
Gallardo Cabrera Victor Efrén 406
Garcia Alcala H Héctor 270

Garcia Caballero Ivan Lenin 120
Garcia Cruz Edgar 86, 185

Garcia Cruz Nayeli A 86

Garcia Frade Ruiz Luis Fernando 314
Garcia Garcia Eduardo 141

Garcia Gomez Jaime 429

Garcia Hernandez Pedro Alberto 141
Garcia Méndez Sergio 238, 503
Garcia Regata Oscar 231

Garcia Rosado Julio 107, 185
Garcia Sancho Maria Cecilia 5
Garcia Silvia 168

Garcia Vélez René 83

Garcia Zen6n Tania 299

Garzén Garcia Aurora 393

Gloss Abdala Guillermo 616
Gomez de Ossio Maria Dolores 535
Gomez Garcia Luis Ernesto 190
Gonzalez de la Parra Mario 333
Gonzalez Galvez Guillermo 141
Gonzalez Lopez Julia Aurora 310
Gonzalez Macias Jesus 231
Gonzalez Ortiz Manuel 127

Guerra Veronica 399

Guerrero Diaz Francisco Israel 310

Guerrero Flores Alejandro 439
Guerrero Gonzalez Jesus 86, 185
Gutiérrez Meza Roberto 91

Hernandez Coria Mayra Ivonne, 535
Hernandez José Luis 231

Hernandez Rodriguez Sonia 198
Hernandez Santos Juan Carlos 393
Hernandez Salazar Eduardo 127
Herrera Ascencio Enrique 492
Herrera Cornejo Martin Alberto 356
Huerta Ramirez Saul 546

Hurtado Monroy Rafael 58, 492

Jaimovich David 356

Jaramillo Ramirez Hiram 327, 403
Jasso Olivares Julio César, 527
Jiménez Fuentevilla Daniel 479
Jiménez Santiago Miguel Angel 399
Juarez Navarrete Laura 609

Juarez Ocana Ricardo 103

Kam Ramos Angélica Maria 127

Lara Esqueda Agustin 131

Lebén Molina Héctor 370, 421
Liceaga Craviotto Maria Gabriela 406
Lifshitz Alberto 506

Lijtszain SC 616

Llamas Moreno Juan Francisco 127
Lopez Aguilar Georgina 107

Lopez Berenice 168

Lopez Correa Jaime 429

Lépez Correa Sonia Maria 378
Lépez Garcia Luis 356

Loépez Gomez Jests Gerardo 224
Lopez Hernandez Manuel Antonio 17
Lopez Hernandez Marco A 586
Loépez Martinez Briceida 502
Lépez Ramirez Trixie 429

Lépez Mata Edgardo 120

Lopez Ruiz Norma 539

Lozada Tequeanes Ana Lilia 5
Lucino Castillo Juan 168

Lucio Chavez Landeros 120

Luna Lerma Diego Armando 356



Marin Fragoso Maria Elena 327

Marin Maria Elena 403

Marquez Saucedo Miguel 107

Martin del Campo Hurtado Jan Pablo 573
Martinez Gallardo Lorenza 23

Martinez Abundis Esperanza

Martinez Alvarez Ivan 198

Martinez Camacho Heriberto Augusto 91
Martinez Martinez Antonio 406

Meaney Eduardo 270

Méndez Medina Carlos 552

Mendieta Zeron Hugo 517

Mendoza Noguez Adriana 86, 185
Mendoza Zubieta Victoria 141

Meza Erika 168

Mirassou Ortega Manuel 552

Molina Corona Antonio 406

Montes Dimas Guillermo 517

Mora Arias Maria Teresa 603

Morales Miguel Angel 403

Muiioz Arneiro Miguel Angel 399
Murillo Godinez Guillermo 75,179, 463, 502, 596

Nan Daniel 231
Navarro Hernandez Quetzalli 190
Neri Salvador Juan Carlos 370, 421

Olazabal Esquerra Alejandro 127
Olmedo Alcantara Alma Ivette 621
Olvera Sumano Verdnica 399
Ontiveros Godinez Tomas 127
Ornelas Arroyo Yaret Sofia 193
Ortiz Hernandez Luis 244

Palafox Castelan Gerardo 573
Palafox Damién 83

Palafox José 83

Palencia Diaz Rodolfo 470
Palencia Vizcarra Rodolfo 79, 510
Parada Tapia Miguel Gerardo 333
Parra Laca Begofia 616

Parra Ortega Israel 502

Parra Rojas Juan Agustin 107
Patifio Camacho Selene Isabel 370
Pelaez Piedrahita Juan Carlos 314
Pefia Santibafiez Jorge 160

Pérez Bustamante Gerardo 190, 399
Pérez Castro Jorge Alfonso 356
Pérez Paez Irene 496, 603

Pérez Villalva Ana 393

Quintana Quintana Miguel 97

Quintanilla Flores Dania Lizet 535
Quintero Aguilar Guadalupe 224, 238, 503
Quintero Beltran Medardo 160

Quintero Medardo 58

Ramirez Arias José Luis 182
Ramirez Bermudez Jesus 217
Ramirez Gonzalez José Refugio 120

Ramiro Hernandez Manuel 101, 209, 215, 325,417, 508,513

Ramos Corrales Marco Antonio 356

Ramos Gémez Mayra Virginia 224, 238,503
Ramos Ibafiez Norma 244

Ramos Ponce Maria Guadalupe 467

Rendon Macias Mario Enrique 421

Revilla Rodriguez Gerardo 399

Reyes Cordero Greta Cristina 496

Reyes Zermefio Miriam Gabriela 224, 238, 503
Reza Orozco Marco Alejandro 446

Rivera Martinez Arturo A 586

Rivera Trujillo Alicia 198

Rivero Navarro Miguel Angel 517

Robles Cervantes José Antonio 127

Robles San Roman Manuel 552

Rodriguez Armida Maria 281

Rodriguez Hinojosa Herminio 299
Rodriguez Violante Mayela 29, 217
Rodriguez Weber Federico 113, 182, 281, 446, 505
Rojas Macuil Paulo Roberto 238, 503
Romero Cabrera Angel Julio 455

Ron Guerrero Carlos S 385

Ron Magafia Ana Lucia 385

Rubio Guerra Alberto F 546

Ruiz Argiielles Guillermo J 504

Ruiz Delgado Guillermo J 504

Ruiz Olivera Maria del Rocio 399

Ruiz Sierra Susana 93

Salazar Elizabeth 616
Salcido de Pablo Pamela Alejandra 496
Sanchez Chavez Xochiquetzal 224



Sanchez Hernandez Gerardo 11
Sanchez Rios Diego 38
Santillan Barrera Ernesto 552
Santos Rivero Adrian 439
Sarmiento Coutifio Carlos 439
Schnaas Arrieta Javier 616
Secchi Nicolas Nikos Christo 479
Solano Ramirez Angélica 393
Sosa Garcia Jests Ojino 390
Soto Nieto Gabriel Israel 492
Souza Véazquez Marco 327

Tafoya Ramirez Fabian 190

Tamez Pérez Héctor Eloy 535
Torres Ornelas Pompilio 131

Tovar Franco Rocio 609

Tovar Serrano Alejandro 527

Tovar Serrano Héctor 421

Trillo Aparicio Gabriela Ivonne 552

Valdés Davila Mario Alberto 310
Valdez Diaz Rubén 120

Valdez Morales Margarita Yvon 238, 503

Valencia Serrano Nicolas 439

Valero Rodriguez Julian Enrique 356
Vargas Ayala German 270

Vargas Barron Jesus 616

Vargas Vivieros Pablo 58

Vazquez Delgado Isaac M 356

Vega César 58

Vega Lopez César Augusto 253, 492
Ventura Rios Lucio 552

Villagomez Asisclo de Jests 168, 356
Villalobos Silva José¢ Antonio 299
Villanueva Saenz Eduardo 314
Violante Ortiz Rafael M. 141
Violante Villanueva Jestis Arturo 496

Waiss Skvirsky Sharon 552
Wasung de Lay Raul 390

Yuriana Gonzalez Cristian, 539
Zarate Vega Verdnica 485

Zavala Molina Luis 91
Zuniga Guajardo Sergio 141



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 version. (Ejemplo: Estrégenos 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 institucién (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 ekir) 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 ilustracion, 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. Deberd contener: antecedentes, material y método, resultados

y discusion, si se tratara de un articulo experimental o de observa-
cién. Otro tipo de articulos, como comunicacién de casos, articulos
de revisién y editoriales no utilizardn este formato.

a) Antecedentes. 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 direccién 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 redaccién 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 monograffas 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 indicarén el o los autores
del capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, edi-
tor del libro, afio y paginas.

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 ningtn
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



(s

Colegio de Medicina Intema de México

*Educar con Excelencia y Servir
con Liderazgo”

“POR UNA MEDICINA INTERNA

! "
IR e’ DE CALIDAD Y VANGUARDIA
ey i, ey =
';;.“:;d\
XXXVII CURSO INTERNACIONAL
DE MEDICINA INTERNA
Fechas:
Mlércoles 27 a sdbado 30
de junio del 2012
Sede:
World Trade Center
México D.F.
CONSEJO DIRECTIVO 2012
Coluglo de Madicing Inlema de México Comenlion Canler
Insurgentes Sur Mo. 549 Piso 4, Col. NGpoles, Médco, DF. 03810 Tel +{5255) 52017930
Tab. 5534 £D&7, 5687 7977, 5687 7943, Fax. 5543 1245 Mévl, £[52155] 4346-3450
Nimans telefdnice gratulte del ChIM 01 800 5701104 Rl Balsas #4-201, Col, Cuauhtémaoe,

amim@cmim.og
www.cmim.org

Mexdco, DI, C.P 04500



CONSEJO DIRECTIVO 2012

DR. ERNESTO ALCANTAR LUNA
Presidente

DR. JORGE ALDRETE VELASCO
Secretario General

DRA. BLANCA ALICIA CHONG MARTINEZ
Secretaria de Actividades Cientificas

DR. ELOY MEDINA RUIZ
Tesorero

DRA. IRMA LUISA CEJA MARTINEZ
Secretaria de Admision y Filiales

DR. JORGE ALBERTO RODRIGUEZ GARCIA
Secretario de Comunicacion Social



SESIONES MENSUALES 2012
PROGRAMA PRELIMINAR

REFLUJO GASTROESOFAGICO. TRATAMIENTO MEDICO

ENERO 25 VS. QUIRURGICO
LESIONES NODULARES HEPATICAS. DIFICULTAD
FEBRERO 29 DIAGNOSTICA
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. ENFOQUE
MARZO 28 MULTIDISCIPLINARIO
ABRIL 25 EVALUACION DEL PACIENTE CON OBESIDAD MORBIDA
ABORDAJE DIAGNOSTICO DEL NODULO PULMONAR
MAYO 30 SOLITARIO
JUNIO 27 INAGURACION DEL XXXVII CURSO INTERNACIONAL DE
MEDICINA INTERNA WTC, MEXICO, D.F.
JULIO 25 LA ENSENANZA DE LA MEDICINA INTERNA
U TRASTORNO POR ANSIEDAD Y REPERCUSION

MULTISISTEMICA

SEPTIEMBRE 26

TUBERCULOSIS: LA GRAN SIMULADORA

OCTUBRE 31

INAGURACION DEL XXXV CONGRESO NACIONAL DE
MEDICINA INTERNA EXPO GUADALAJARA.

ULTIMO MIERCOLES DE CADA MES.
20:00 HORAS
Auditorio Dr. Bernardo Sepulveda
Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.




PROGRAMA
MIERCOLES 27 DE

SALON 1
8:00-9:00 REGISTRO
9:00-9:30 H. General de México, SS
9:30-10:00 INCMNSZ
10:00-10:30 H. Angeles del Pedregal
10:30-11:00 H. G. Regional Carlos McGregor
11:00-11:30 RECESO '
11:30-12:00 H. Universitario UANL
12:00-12:30 H. General de Ticoman, DDF
12:30-13:00 H. Especialidades CMN de Occidente, |
13:00-13:30 H. Regional 1° de Octubre, ISSSTE
33015 PEMAOLALCS S MEOREsCrsos ol
15:00-17:00 ENTF
19:00-19:45 CEREMOI
19:45- 20:45 CONFERENCIA MAGISTRA
21:00-22:30 coC

INAUGURACION |




PRELIMINAR

JUNIO DE 2012

SALON 2
REGISTRO
Hospital ABC
H. Juarez de México, SS

H. Dr. Manuel Gea Gonzalez, SS
H. Especialidades CMN “La Raza”
RECESO
H. Central Sur Pemex
H. Especialidades CMN “S XXI”
MSS H. General de Occidente, SS

H. Angeles del Carmen, Guadalajara, Jal

\ICOS: BECA COMPLETA (INSCRIPCION, TRANSPORTACION
CIONAL DE MEDICINA INTERNA EN GUADALAJARA)

REGA DE MATERIAL

NIA DE INAUGURACION

L: LA MEDICINA INTERNA PREHISPANICA
[EL DE BIENVENIDA

DE LA EXPOSICION COMERCIAL




JUEVES 28 DE

08:00 - 09:00 | Actualizacion en Gastroenterologia n
09:00 - 10:00 Cancer: medidas prjaven?was Act
basadas en la evidencia

_ ‘s ¢l

10:00 - 11:00 Hn:-:rpes: Z?ster. preuer"lcmn, 5
diagnoéstico y tratamiento

11:00- 12:00 VISITA A L,

12:00 - 13:00 Guias ADA 2012 Re
13:00 - 14:30 Simposio Amerlcaq E_iuard

of Internal Medicine
14:30- 17:00 REL




UNIO DE 2012

rdaje y tratamiento de las
eumonias nosocomiales

¢Que relacion guarda la
inflamacion cronica con la
aparicion de cancer?

ualizacion en Infectologia

Mitos y realidades de la
enfermedad diverticular.
¢ Existe manera de prevenir
complicaciones?

Cuando interconsultar al
1doscopista en patologia
biliar?

Actualizacion en Oncologia

RECESO
A EXPOSICION COMERCIAL

adefinicion del Internista

¢Que papel juega el
internista en la
investigacion clinica?

Simposio SOLAMI

Simposio: Relaciones
peligrosas en la practica
médica

JNION DE FILIALES




VIERNES 29 DE

SALON 1 .
08:00 - 09:00| Actualizacion en Cardiologia cli::e
09:00 - 10:00 T.rastc_urn.na del Equ1I|F;r|u: Achus
diagnostico y tratamiento

Diferencias y semejanzas entre Detel

10:00 - 11:00( inhibidores de la trombinay

HBPM

11:00- 12:00 VISITA Al
12:00 - 13:00| Actualizacion en Neurologia Antid
13:00 - 14:30 Simposio ACP Sin

20:00 - 23:00




JUNIO DE 2012

SALON 2

SALON 3

efaleas: diagnodstico
rencial y tratamiento

La sangre es vida. ¢ Transfundir
o no transfundir?

lizacion en Hematologia

Dolor toracico: nuevas
herramientas diagnosticas

ioro cognitivo crénico y
demencia

Actualizacion en Psiquiatria

RECESO

A EXPOSICION COMERCIAL

epresivos: mas allad de la
depresion

Fibrilacién auricular: nuevas
alternativas terapéuticas

nposio ATP IV o JNC 8

Simposio Consejo Mexicano de
Medicina Interna

NA DE PROFESORES




SABADO 30 DE

SALON 1
8:00 - 09:00 Uerdade.s sobre el virus del Tratami
papiloma humano me
¢Existen
9:00-10:00 Actualizacion en Nefrologia | para preve
e
Dispepsia, estrenimiento y y
10:00 - 11:00 | flatulencia: motivo frecuente Al‘:tl..lﬂhlﬂ;
de consulta
ot VISITA EXP
Actualizac

12:00 - 13:00

PET en Medicina Interna

C

13:30- 14:30

CONFERENCIA DE CLAUSURA: Medicin:

RIFAS PARA MEDICOS INTERNISTAS COLEGIAL
HOSPEDAJE) CONGRESO MUNDIAL DE MED!




JUNIO DE 2012

SALON 2

SALON 3

ento actual de las
Fastasis 0seas

Vitaminas. ¢Remedios,
medicamentos o venenos?

factores de riesgo
nir la muerte subita
n jévenes?

Interpretacion de pruebas de
funcion hepatica en pacientes
asintomaticos

ion en Medicina del
dolescente

¢Existen pruebas que predigan
dafo renal agudo e inicio de
tratamiento sustitutivo?

RECESO
OSICION COMERCIAL

ion en auxiliares de
liagnostico

Momento ideal para iniciar
tratamiento de reemplazo en
pacientes con IRC

a alternativa y complementaria: controversias

)OS: BECAS COMPLETAS (INSCRIPCION,TRANSPORTACION Y
ICINA INTERNA, SANTIAGO DE CHILE, NOVIEMBRE 2012




5 2
&fnw’:#r..wrﬂiwww piipaEL

'mﬂhﬂh ﬂﬂﬂh wmm<mwm
mm Alverichmes en el ssersma ol hematepoyéiion. Poc comiin: Leuenéopenia, Altesackmes gastminsestinales. Poco comidr: Oz,
endécring. Foce comils: Bevacén de proiactivg, My larw: Gatactorres, ginecomesta. La elevacife dela piiacting sérica o3 dosis Gependionie, :
{5,158 y a doss de W00 myg L. 16406 y de 200 mg 1L 20.7%. Atesacdones heprobilares. Ram: Bvacién de 160, TGP, 1762, fosfatess acafing, Abvraciones devmataiéqicas
Ktesaciones del sistema erviowe, Poco comin: Dalor e cabess, atecaciones del ssefin Flecias grocsaten y ronliciemes del st de adminisiraciin, Foco coevi: Door de e “
irteabihdac 9, INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ¥ DE (TR0 GENERD: b debe teret precauchds u se adininietra (WGLA® cunjutarnente con medisarentes m“ﬂ
PRECAUCKINES Y RELACION COM EFECTOS D CARCINGGIIESIS, MUTMGINESRS, TERATOGEMESIS Y SOBRE LA FERTILIBAD: £l chovbicrats d tuprda b demastrade . -l
e sequridad y hasta o momesea, g ericho el b desectada ¢ sportadn algdn eiern potencal subre s carinogfeds, matagénesh, feramoénesis o sk akecaciie sobre :
laboratoric. 11, DOSIS Y VIA BE ADINESTRACION: Via de adieinistiacibn: Dval. Dosis: Packentes adbes  mayoves e 1 - L s Rerapéietion diaria habitueed ﬂﬁl’ﬂiqiﬁﬂlﬁ olal &
150mg que diebien ser adkivsraraas de 2 30 miumes aers de b g de oy allmestos ya que la eoneesmckin plasmdtis mdatm ((rier) 52 bicana spradeadamesse 3 fes 30 mimees de babey z
thonls Iokal Glaria poede aiatarse seqiis b etad del padente y/c ba Ietenidad de s sintmmay. L eviermdad por peficds gustroesctiqicn [ERGE] e una ertidhd helemgine: uﬂﬁmmﬁl‘b
destacan e incremente apomial e los epbsodics de relyjacide trawisoria del exfienm ssoficien inferion (ATEEEL s biperacider gistrica, o rdpido aumesse ummmﬂnumm._
e eajacen iy e oo gstrce /o ek ded vacdamsients ey fnakmete a fa preseacta e e dhisdeme gasivs-exatigen de enrtenido bilae Marshal y Varesihas demostodi qae de manesanamal, iy
Billar ésodiens-gustro-ssokigho ocume hasta e 598 de o pacientes con evfeemmedad por w0 gustvesafigin 02 eoshv, 793 de s pacierts o endermedad per efifo gastroescfigico vadante vy hasts e 0 95% de b
picientas con leslans por =iga de Bamett. Habitudmeste o tratamienta farmacokigio fiel packste con ex'ermedad eve 8 modesad por mﬂ#-mg-mmmﬂia
rasracitn de | en Angeies”c bien Yos cosns de sl o erosi ERME, et qemeralmente s onls e wa {1 tablets e 0G1A® reswaces al ;e 20 0 30 ot s ol desayurmy de b comida yde s v, durate 43
‘emianas vaniraas deratarminntn para o adrcsacy control i os et Algunes casoy severos o de dific seetrol (sintoman refraciarios" de reflufe o st ERE), pusden request b asocianitn com wn med et ikisidor de
I beenbs e proonees, baraads eom yigiln frmacn seursmodulider visoeral (0T o SRS /o e Incerient de L doss de DACLA® § dos [7) tabletas de S0mg e weers al dha durnse 82 17 semnaray. A decitidn el médien tmacarer, s+
‘sdminiztracion v concomitante de e medicamento inhibidat de b bomba de protones (BPy) emjuntamerts con DAGLA® poede perfecamente Sevars2 8 cabo iy esperar ningi fencmena de inferaccion medicomeite ya que
#l theedrata de opeda 5 ehglda y extermamente mesabollzaso por o sksersa ensimishon de l A+ manoorigenasa 1y 3 sln el Bzar of | merdert de lepuns formu con el simenma erafmiticn del ihoomn MED. Lss patentes ten
dspepsia kmcimal leve o moderads de acaenéo o Jos orerios diagnisticos de fioma ¥ (Epe dioen, Fp dismatiidad o tipo ineseclice) & ce acueiro 3 %3 rtsnes ciapaiinos de Rama | [iadeame de. malestar past-prangial e
sinudrormt e dclor epsgditricnl, habibaalmente prese=2in vintomas corabinados-a ba lago del cuma de su enfrrmedied Eston pachenlies requieren e om mantio et ficg smocado rnciplments imnmm
1o el momenin Lz administraciin dida de ara (1] tadvista de DWELA® S tres voess al da corrte 8o 12 serumas, promuese y riejara of poces de vadamissss gastm - dusdenal abviando b maporia
te aqueln presentes ¢ relacionatos con i Pgests de akmerto e, sacedad temprans, plenitud past- prandal, nbses, distetsidn, e |, L cascs severns & refractarias af ratarietin de sintoman de dipepsia fncianal o bien o
ek el Juciesiles civa e e Los s lormaes disostices o8 pemsente desouts d s S0.al de edad requieren s empre e un fgunuse y culdadoss pre-ccalo de esludio gasirentemiigan (Le. sipendscool, delsuminacte de
Helicobacter pylan, vaciassentn géstricn mediante contebograia qdstricn, puebas con barestats gacirite, #hc) para podes establiver on toda peeision L magaitud del probless p sut povtilicadey tesapdutices. Hl maneyo de e
Frupa e paciemries representa an relo terapdulion y geaemal e e reguiere o Tl cra e combinada |e.g. dheta fraccionad {4 4 § veces ol dii} con restreibn d L bngest qualicuanditz i d gress, 18P+ i iy
+ nearomofsiadore, procindtion + gesthajaste, #ic). Frestes canes, b ok diara e oma (1) tableta de TAGLA™ 5w toes veces s, pasde excatirss de manem progreivs hassa 150mg bres veoes 2l dia (dests total el
diana de 458mda) dursnte un perodo de B8 17 semanty Dumnte este perlada, s esswencds monfoness ion siveles sric de prolaching y al mens dermste s £ sessanas posteniones o |a uspermifin del medicamiento, [n ke crsse
de pacientes oo gastroparesis idiopdiia, shemper se cebecd invessigar primesn ha causa que b produce. B éxibe del tratamissio mES de b gniaparests sempre dependerd de la severkdad de! vasiomo y de i Intepsided de
e Haema ¢f moments o exior: una cars definkiva pars ez condicte ya qee gereralmente o pare de wra eedermedad oediica [e.g. disberes mellimes). 3 tratamiemen médicn Brmanl gim, selamests ayuta o manejar e
i coadyuvinds a permili cue el packente e martenca comirdeds meabhamene yio miscolortable posive. Pary algunus crses de gesiopania diabesia leves a moderada, dos o Ures tabvetes de DAGLA™ Wimeg s veces
al dia son suficieses para bogear o alivio ce b mayorla de bos sifttomas que generaimente se persantan debido & retresa en o vecamients gdstic. Bl trrtamiemn farmacoligico slempre debe aenpafiane de medidis
Fighéréte-dieniticns takes come: femsantn de Ly sthvictad fisice, o fracrionameento e b dheta & & 6 verm por ds con uma prudeste aticciae en o oorsemo e graas v Sl dlenstic) y Sesde huege mn sdequada cortrol messbélion. B
carvenleste tamado de ka abieta raterada de DAGLA" esti wspecialmente disefiado pasa farita: o proceso de degiucdn pricticameste =2 qusiguier fipade packests (2., adolesmntes y/e jaciestes andancs). 12, MANIFESTROONES
¥ MAREID B LA SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAL: Lo daten sbursicdos de o dtversors esuchos e tomc'tad agada y 1 bragurks en divensos modelas anima e com darsisiona de Stoprida & diversas dosh, no-|ndican rirgln desge
patencial de ticidad parm este compeessin par scbercosificacdin. S emibare, 24 o s de presentare ayin evetn & episadio n dande s tenga algama saspecha de wbimdesis pov ingevta scridental pimiendoaada en sorcde o
pusclesie manifeste datn clinduos de intadcaciin aguda, e deberd proorder irmeclatameste & aphcai ks medidas de soporte vilal cotvo-Ginfia pelmanir eniversalimente aoptdes pars o rusejo cnvedenad d Todas i
intmvizariones. 13, PRESENTACHIRES: Caja con M) tabietas de SErmg (aja com 6 tabietas dhe SOmg. Caja com 90 tabletas de S0img. 4. LIEVEMIMES DF PROTECCHINE Mo sz drje al aicance de lod nifles. Su verita sopieee oty médics.
Mo s e gurante el embarazn y lactamda. Literatura enchesv para midicos. Confiene coloname rojo Mo 6 que puede producir sescdones siémgicas. 15, NOMBEE ¥ DOMICILIO DEL LABORATORIC: Hecho e Argenting por: Tasm 5 L
Iz Agustin Garrla M. 420, Cladad Aevinama de Boenes. Alms Aepdsd 0 Argercing, Mondicionud par Acann S, Corored Wartisiang Chikswert 114, uiad Aumisoma e Rueres A, Fepdbiica Argerting. Farz: Oursada
Tarmackutica 5. A, Sasmecrs No. 363, Uudad de Rames Mefia, Frovinda de Bueses Airs, Fepiblian Argentina. Déviribuda en Mibden por: INOMED 5.0 ce Y. v, Frimers de Mayo Na 130, Col. indesirial Aictc, Naucalpins de juisee,
Estado de Midco T P 53515, Mézka, 16. NUMERD DE REGISTRO DEL MED/CAMENTD ANTE LA SECRETARIA: Reg. Na 230020079 S50 (V. ™ Marca Regitrada, Qve [PP. 0330001050507

€)Dagla

[TEIPRIENA

TABLETA!
L me

RECUBIERTAS




FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada comprimido
contiang: Bumelanida 1 mg. Excipiente cbop comprimido. Cada FORMA FARMACEDTICA ¥ FORMIULACION: Caoa ubies cossene: Cfimmeina 250 my
contiene: Bumnetanida 0.5 m. Vehicula C.h.ﬂ-. 2 ml S00my Excisenie cio | 1sMeta. El lraseo con pranulade costiens: Clartmmezing 1 259 2509

Extipeiritn Casa 5 contiEnsn 125 y 250 Charrnmicin
INDICACIONES TERAPEUTICAS: MICCIL esti INdiGa00 0 6l mowaCiONES TERAPEUTIEAS. Adel s rbath o hieorincs oo 1 bk s

fratamiento de la hipertensidn, edema de la Insuficiancia cardiaca Enm.mrw.m:m.wummmmimumm
conpestiva, odema de 1a cimosis descompensady, adema ronal, y (Do, neumank). Iecooney ¥ iepoos blandos folcubte, coluns, ersipels
retencidn hidrica en 13 tension premenstrual. CONTRAINDICACIONES: (5 o i o aurmsti s b B coaticosiontn 1 o b b ocimenci oo
Coma hepdice e hipersansibilidad al components de |3 FOrMUAS.  scem dndenal Estufion Inwles & in'vivo § IEMILIGCE CRACOY PrseTAnares indicin GUB Putds bar

PRECAUCIONES 0 RESTRICCIOMES DE 150 DURANTE EL EMBARAZD  #hective en mone o msftimagia, y om squstas mleccionss en donds of germen Causal s sevsis |

S cMrecng . Adkol 45 Mesispn 3 lx) DeSTECINTAELRS BRI, Pl D quE C51 roCain
Y LA umm" "“Tm TERATOGENESIS Y SOBRE LA COTR CEpas de B catarrhals. H. infloeezan v 5. surss resisters o b penicinm, ampiciing ¥

FERTILIDAD: No hay informacion disponibile gus reports que MICCILES  colicapormas. Adel paneta sl lsticr e fas cliulas. y por ol s mhcar contra infeccionss

taratogénico o gue sea excretado a raves de b3 leche materna; sin  odgeads por Chiamydia y Micoplismy. Ef metatolin 14-0H-clritomicis e 6o 1 2 2 wces

L 2 S AT qui e COMQUEn orgrad aThiandd (oA s pEIGE DS QLB CESH Mherconit
GMiargo, COmo cualguier biro medicamento, Se recomienda valorar los Skt o0 b coiruried. Armbos onmerslis, chaxricin r OH-CedvoRicn, darce

riesgos y beneficias para su uso, sobre indo durante el primer frimestre i accain aedbactanana seviegics o 3t sobew 1 inflanian i v o i, decendendo de

del embarazo, En estudios de iowicidad aguda realizados en ratones, -mu;mmw v h'r':';-m----- o dala
5 Sterrubs O Coalguied ntibldico mag , pacienir tatrTietn terleradng
ﬁfmmizﬂﬂmmmwmﬁmxm e, i et 1 01 M sl reorgacn o e O ks
, inkravanosa o inbramu Nmm cartiptas mclryando bepicandu, Sbriacdn veniaculat y innades S ponies CAUCIONEE
conejo, al cual se b adminkstra 1000 mp'g oriments). En los estudios um;w:mmwnﬁum En paceimes con muSicienci
redlizados MICCIL no demostrd tener pofencial muotagénico, :mmw:a:ﬂmmmm Wﬂ;ﬂmﬂmﬂ #m“:m:
leratogénica i tener efecios sobre la fertiidad, REACCIONES o o b ol o e RESTRICCIONES DE LISO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
SECUMDARIAS Y ADVERSAS: En general, MICCIL o5 bien tolerado ¥ LACTARCIA: Adel 1o debe Wrante ri |8 Isthnca excwsty, o

o :
sdlo en un peguedo porcantape & ka raportado alieraciin on la audicibny  ciroenstancies cinicis g0 donde sl riesgo-bensSicio aul Io wmarite. REACCIONES SECUNDARIAS |
mmumuuﬁmmhmmmwmmi X SUTICTANE. N 0 e Frt s S CHOMS UM AR 4 s VIO Sap

e, I 1Un bajd ndrmmm de paciestes
de bumetanida, han cursado con calambres: musculares, ¥ mm:hwl S ha i m anosa da beve 8

ocasionabmente s han observado “anormaldades® mamarias, mm-mummtnugrm;mmmrruam
encafalopatia y edema hepatico, INTERAGCCIONES MEDICAMENTDSAS Pequficas ¥ hepatitns fepeivatdar o Coleitinied on o en fenca. B dishmciones
Y DE OTRO GENERD: En un e5tudio raalzago CON VOLINTATIOS SANOS 5B mirma o5 mestiieneis nosuecs con Wmae s o panirs b8 8 nsocas com
ohservd que despuds de fa administracion de digouina, warlaing y  erdermedsdes ﬂhﬂhummmgmmﬁpmh -nmh.h
w&mm W&Wﬁ A pesar de que a: mmﬁﬁmmﬁ mﬁm:ﬁ:
humanos no se ha comprobade su Imteraccidn con digidlicos, se thmmmfm“.&wdﬁzmm.wmdpﬁ
recomienda caitela realizados e irvleemnaco evenios Eiversos sation: niusass, sgoming, mal sater de
reportan efectos m?mmwmwm T, s ko
g BAZA Lo& [il.] b} unoched, &n
ﬁﬂ&mmmmﬁ:ﬂm mmﬁwmwimmmumfmaﬂum NERD. La
5 producir una divresis adicional a [ adminairacion concenstanis de cisromicing con issfiina, caamacepng y digoon | refisjy
MiHW|mmwmmﬁia LTS (8 W08 Meveles Sd0o0e) OF il ORITHE BoF o que 58 deben monsoeral MeScamenios
Tiliiels % o0 Moo sommial obRs i R R St S s v Sk 3 e, £ ks s S Y
ﬂm Hmh m limmz k g criromons - mefere oo @ abaoicdn o pdowedng DML SRanGD
supgiers como dosis inicial una a dos ampolietas (0.5 a 1 mg). En caso | 04 Bl 0 que ke avilaes Bspaciindy fas dosis de Cleromeing ¥
mpi i e s A o, TEPATGIRELI T B L3 FARTR AR 1o st st .
cambiar 3 1a via oral fan profio como sea posibie, Dosis ponderal: 0,025
mg/hg pudiendosa rapeli cada 6 hrs. si es pocasario, Para pacientss qua |
estaban recibiendo funosemida, 1 mg de MICCIL &5 aprodmadaments
equivalante a 40 mp de furcsemida. MICCIL inftravenoso puede |
administrarse en forma directa en un lapso de 1-2 minutos o por
venoclis:s, SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

il  Teagtigieice, TRrwiogenico il sobre i lorSoad. DOSIS ¥ WK
: ABLETAS : La dogis clana recomendada i oo 250 2 500 myg dos veces i

o
Tl 1o erevgricnsn T L]
T compécaca paeom
L] S
& L]
[ L]

iz s 3 o o s

[t

Dona 0 acaares § wnearicd | Duaoon get masmesy |-

|
FutEmiy

IS T N
L eal -y

CETER

PROTECCION: Literatura exclusiva para médicos, Su venta reguiere
recetamidica. No-5e deje &l alcance oo os nines. COMIN: Lesratrs exclunir pors rédcon. Mo se e o sleanes o8 los

—_— ._Em_.__ —. = ".;. 1 B AL i

WNCOIL Comarimidos | BB174 554N | FEAR-DM351203022-RIE0N
mmlﬂﬁ"’ﬁ 04330010420017. Noigemi MIT010532
No. de entrada: 07330010480792 Mo

Hechoen México por: Laberatorios Senosiain 5.A. de C.V. Z
Caminoa San Luis ey 221, Celaya, Go. 38137 g

w IPAL. Senosiain.

wwm&mﬂ
e s -
L] [ i 08
B = A il B
b =
=X = |
= g o1z 0
Ll b= gy
i g _r-l-
na LT B
8 LT




L E'gil'nmmi.. Q “
+n£mmu

mmﬁmﬁﬁiﬁm Grageas

Formrals: Cada gragea conlisns:
. :

nmy
Excipanta chp ¥ grges
4, INDICACIONES TERAPEUTICAS
Condyuvarte on ke padecimionton que oursan con hepatites: aguda y
crinica, hepatitis sicohdlica, estantasis hepatica y cirasis hepdtics
5. FARMACOGINETICA ¥ FARMACODINAMLA
Aumerda la capacidad de sihbesis prolaica a trovés de wn noromeaibo
an | formackin da ARN pobmeraas en [as keexmes oo matabdlicas
¥ meoen los pardmalres mcenakes.
En eatudion precinicos se ha domostmdo que  eotabdire  laa
mamiwanas el hepaincdo, protegiandolo e dn agenin
Tomioos.

& CONTRAINDICACIONES
Hipersenmbilidad al pripcipEa sctho,

7. PRECAUCIONES GENERALES
Minguna.

. RESTRECCIONES DE USD DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANGIA

Mimguna.

B REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Hasta & momento, solo Sdqunce canos de Fpersenaibilidad &f
PrNCIpe0 Rk, '

10, INTERACCIGNES MEDICAMENTOSAS ¥ DE OTRO GENERD
Hasta ol momanio, ninguns. -

o £5:EE05 REUITADGD D5 FRUESAS TE.
LABORATORIO : L
Hista ol mosnento, Mg

12 PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE

SOBAE LA FERTUIDAD,
‘M e hart reportac a la fecha

| mnmr-m DE ADMINISTRACION

ilmdmmﬂh!mm#iﬂm

de fos simenton. Came dosie da sosifn sa podrd adeinistar oo

-”mml&&hmﬂmmimm

wdﬂmﬂ“hﬁnimtmlh

L luraziein dl ratamiento dapandie del pade
par banpa Indalinids ya qus na

6 mmmm
 Conndroee ¢ on g

 bass on el que

Tecnodron®

Ariio Fisedrinecs, FOFMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION: Cada

franusnies SO dolor en pachn,
e=paica y abdomral, resen, esiraimianio ydienea

i o 0 el NG Tus NeCEana ntarmumpin o ratamismo,
mmmwm;mmmﬂm
MEDECANENTOSAS OTRD

oy de B g en 8 FEiE s el poeTa, reapactiaments,

de loxckad mprodictia e chaenamn cambion en i osfficacion del

mwmmmmunm ¥ mortaiiad
Femtras prafiadas que pareron. Terstopénesss: En mias mtedas oon

azwsumwwmmmwuwm

oa tertogdnesns. La touccad matema i renkzar astudiog Con oosis

Wia de administco oral
ferapéuticn mecomendado parm ln enfermieand de Faget ea

dh 30 myg uma v ol dia durante 2 meses, E) intemenin

N S350 NACESANo Cesps 08 un infervalo de mas da 2 meses. &l

tratarmiemo y phesancion de i osteoponss posmsnciiusica y por o Lao

e COMcostanTacens #8; Precaniaciin § mr una 1abieta al da. P

35 mg pueds administmme: ihmm-hﬁﬂﬂm

L kA Cacla 4 cins « Dos iabietas & (58 B0 008 0ias consecyuthas Cacda 28

o e g st (L varsol an myur, por i renos 30 menuios andes del
primer aRmerso ; bebida tel i, No Cebart ACOSIArS cLTANE 25ie empo,

ey by e G T

At

IEIRM Cotoprmn | GINRA JRLLRCEIOOA 70 SO A e Lo by o o o Eome (kv
S T S Y L | Y M e Ay e T AT
TERNSILAY i e W R T T
‘e i b v e i b Ecveel e | et e & i e pen ok s
kil D 1 | B Rt sk sk AT T
AN ML MR EIMOORTIL MO M N O LI | I ) Bt
NS 13 TR i sSA FCPN Y A ESCII POV CEIl T B A B
ST i i R S P [ m—mm- Wil =,
T L e e ki i sy
R TEE ) e | ES i
ERE TS TR S P SEETEINE T AT RIE TR TR ER S e e S|
O DA o IO LTSN £ AT, 0 AR 0 Y AR S TS A |
I URTIR O R ) PR S T O T e b e
EEEEEE Fird'er e [ LA dpteema ey
il m e o e b v ol o S (i v 0 e 0 T
e g T AT L TN ! 0o b e o o L
SN TSI RN N i N (O SRR P, NI TEREEY B D T
T N 3 T < o T £ s vl
R Sl PR e o i e g e A R T ) e
_ -n:_.ll—lm-ﬂ'lﬂlﬂ U P EE LA PO & LACYRAEI i
i R R | e e e e e
uﬂuu_ MY I e R D R O O B
I T T R TS SO AR A OO AW L L W ST BT 1)
T T T 1 T N O S 1 RTINS W T D ST AR | RS
i o o pvcam. WD SICPRRRIGEE T ASRLER Lo rocowe sl s e
i o m o kol e v i) s e et skl B
|1 i S s S ey et rral e el o e simtilien
L VI EFENL TETH UL PO D N T L D ) VR L
] ST Y et | R 1 0l e L RACCTORED AR RCARECRALY I
WS ot by v o e e S S L e T | e
[ T e lﬂ.imlﬁtl:-n Iﬂlnnr_'.—l by
R R T et Rt e e i
EL A TR SR e S T RE T HEE STUEIT Ss TRl P & ST
AT W N 13 CMNETICRY A 1N ¢ LM (TS N O R R R
el mwaR | O uﬂt i s i T W L i e O N e e g
LU it e n L5
e TF 8 lop's rew | | sepems i
CHTH R T 1 r.lnuulm—nlﬂ-i el
ST ENTT B P WO L) SPRRTR OO e DI S ) W OO e
e e AR RO DO L RO L MG R
AL 1 1 A hhmsnmlmlm u:uu.mmn-u
EEETLR AGUINTRAD MRIRYNEELT TR AR fai i & -H:ﬁullﬂhru
W BTN CAEEETIR T 1) AT L T 0 ) DT AT
ey W N T PR L B | 6 I 3 R e L
e e it ?ulmhmtu [ETeT quﬂlHr1m
h n o T L b e i il iy

e e ol ol B | R ) T I ) e e

ACTE IHMHIIM““FH_F“’““H

i i b o g
18 A gy it 1) 0 o a1 n Mo RS
RSN A 1 L || B R ) RO W R PR | MR N
O RIS LT o £ oo, | a1 ) | e i 1 5 e | T ol b
o S | e e e e R P LD o e 0 Sy
L Loy Ty -.-ij.l.l—n ey ety gy e i E
i e, N e ) ol fiie et [y T o 1 iem o 1 i L
v Ly oo st g o v e et o 2 e o b e e [ g ot
oo b U abmct g | T vt o vl o 1 s i ENUFASER 0N
ASATHICIAFTRAL || ot i 0B 300 1 TSN 1 6 RS 1 Bl o [ty e

mrlnr 1A

T
=l Hiwm I e =l
Wigunlh  Swoals  Winoulh  Mesi
|pnth |yt iyt 1 T ita
T L TN 1

T HE ih] i Rt )[E T

R S e D e 1 et et 1 e e |l b
mw-alimm_n"‘lh‘- Iyoa N vt ey
i e i 11

CEIUTE SR S T T TR AT TR 2 e T AT ]
1 P 1 S e T L D e e e
T i 4 O £ Y O o SO A R
14k Ny e oo ol e e e o o g vt e o o 11
O e e 8 et e e T ey i o M e e
it 8 T0 01 0 et Nt 1 e I |
o MR T AN TR N L K O i S B TV T g el
AL I 0 T RN L A 5 Seembtbe Rarmey vcn s 0 T e s, o S O o v 1
([ T A 1 S P T L T i o T b
e ey e B e e i S e N e L s e ey
e ken ] B | pinde Nt | oty e nna s e | 8y bt i
00 T L B 8 D i B e | ey B
T T | W R 1 R LD U R O AT 1 R T T
AL I SRS T R T TS TR Y I R T 0 | i RIS
WREANE AL DL W o oo b e e B o s e S
R | kil -] uthr

amE kb ok s Rt b A R R PE e e
[ SR TTEIRT RS o TRE el T R SR S SRt SRR B
2 " e T ko, 1 T TN TR e e et |
=T e | P s o R O e | W e e T
Stmmege |1 e oo ey oo e 19 B ot e of PR o ttaema et - NN B
ey e ki ensiwin el b e EP | o mh oo o ek s, Ny
AR | A S ol e W | | P e e O I
100l 7 o 0 R 10 RN AP IS | 3 Tl
0 OPTGECH R IORELIONN U L 46 R 01 BRI T P § (T ) pmie
ool oo ot e 1 e 4y et e b i i e
ey el pewad i b iy g e T ol b om Wil P e otk
2113 i e o 1 o st Al i | ey
YN0 CERE STTETH I I CHONER 1 BATY | IO ¢ s SR L LE N
O P TR A o A O b e e i T Do 1L e Lo
e 1 | o [ M D ST | b e TR S
T T] (2| 5 LRCHOR Y O L SROSERTES AL O 12 BTN L. b 4 s .
TR b (O T gy il ] FIE a1
il i e ek s pniecd Sl s e S p resin o aea i
il | i B el e ] e e et o o
| [SBE, A, CERGE  FTER ey PF E LAZEM ) 1  S
o e AL PO i Wt L UM RGEY PO s T R
RN TR I R P P | W )3 0 b e B
I R ey o e By e o e e, UTRRE | RRRNI IS | R TDEN mrwm ey
o et L0 Y i s Coll et P bl PO Do o M. i ELICED OF UL
VAT e R TN LIV Bkt | - ok At e | it Ot T it
o e 1 | | B e T e e v v I
e FIOREETIN




