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Editorial

La comunicacion en la relacion médico-paciente

Alberto Lifshitz

un cuando la mayor parte de las medidas tera-

péuticas hoy consideradas eficaces no tienen

mas de unos 150 afios de historia, la medicina
ha sobrevivido por milenios. El haber alcanzado por lo
menos 2,500 afos de existencia (se dice jocosamente
que la medicina es la segunda profesion mas antigua
del mundo) no se debe, entonces, a la efectividad de los
remedios entonces utilizados sino a cuestiones un tanto
mas magicas e intangibles. Por un lado, el ubicuo efecto
placebo, que en su momento hizo pensar en la eficacia de
ciertos tratamientos los que finalmente se descartaron por
inttiles, y por otro, la no menos magica tendencia natural
de muchas enfermedades a curarse solas (vis medicatrix
naturae), muchas veces a pesar del médico. Se atribuye
a Voltaire la afirmacion de que “el arte de la medicina
consiste en entretener al paciente mientras la naturaleza
cura la enfermedad”. Como quiera que se vea se tiene que
reconocer que en estos logros ha tenido su crédito el valor
de la relaciéon médico-paciente, tanto en términos de su
efecto placebo como de su capacidad para tranquilizar,
alentar esperanza y favorecer la catarsis.'

La relaciéon médico-paciente ha sido siempre el
fundamento de la practica profesional.? Se sustenta en
una serie de principios y valores que comparten ambos
participantes, como son la confidencialidad, la veracidad,
la fidelidad y la privacia, y en las habilidades del médico
para comunicarse con el paciente y para generarle con-
fianza. Estos son atributos esenciales y, por ello, no tienen
que ver con los cambios culturales o con los valores que
prevalecen en un determinado momento historico o en una

www.nietoeditores.com.mx

comunidad especifica, pero no cabe duda que la evolucion
de la sociedad puede hacer surgir otros valores o poner
en riesgo los fundamentales.® La especializacion y desa-
rrollo tecnologico son también variables que influyen en
las caracteristicas de esta relacion interpersonal. La vieja
vision de que la relacion médico paciente implica “una
confianza frente a una conciencia” no deja de ser vigente
pero ha sufrido la metamorfosis que la nueva imagen de
ambos, médico y paciente, en una sociedad como la con-
temporanea en que tiende a perderse la asimetria y cada
uno aporta elementos invaluables para la interaccion. Este
escrito aspira a analizar algunas de las caracteristicas de
la relacion médico-paciente en los albores del siglo XXI
bajo la perspectiva de la importancia de la comunicacion.

El modelo hipocratico

Por muchos afios la relacion médico-paciente ha sido
claramente asimétrica por el evidente predominio de la
imagen del médico, por la fuerza de su figura que ha
acabado por ensoberbecer a muchos colegas, sobre todo
cuando carecen de un sustento de autocritica y humildad;
es el médico quien ha llevado la voz cantante en esta rela-
cion.* Este modelo tradicional se sustenta en el principio
de beneficencia y es ejercido con base en el paternalismo
(un padre toma las decisiones en representacion de su
hijo), a veces benevolente y otras autoritario.’ Se pondera
acaso la capacidad del paciente para obedecer ordenes
como su cualidad mas preciada; el enfermo deposita sin
restricciones toda su confianza en el médico en tanto que
se limita a seguir sumisamente las instrucciones que éste
le sefiala. El médico toma las decisiones en nombre del
paciente y siempre por su bien,® partiendo de la idea de
que el enfermo no tiene capacidad de hacerlo, ya sea en
razon de su falta de conocimientos técnicos o de las limi-



taciones que le impone su enfermedad, especialmente lo
primero. Este modelo exige un paciente pasivo, no critico,
sumiso y disciplinado, y un médico capaz de ejercer la
autoridad, frecuentemente represivo, si bien actuando en
favor de los intereses del enfermo. Mucha gente opta aun
por este modelo, particularmente los pacientes que eluden
las decisiones y depositan ciegamente su confianza en el
médico, y los colegas que no reconocen la aportacion del
paciente mas que en términos de obediencia. AlUn asi,
la importancia de la comunicacion resulta fundamental
en la medida en que las instrucciones (6rdenes) del mé-
dico tienen que ser debidamente recibidas y tienen que
formularse todas las preguntas que resuelvan las dudas
del enfermo. Al margen de la eficacia de este modelo, lo
cierto es que el cambio social ha generado un nuevo tipo
de paciente que, claramente, no asume ya el papel que se
le asigna bajo esta vision, y tal vez también un nuevo tipo
de médico. No obstante, hay quien prefiere ser fiel a esta
imagen arquetipica.

El nuevo paciente y la regulacion social de la practica
Aun cuando existan normas y leyes, la regulaciéon de la
practica médica ha sido, histéricamente, en buena medida,
una autorregulacion. Cada profesional decide hasta donde
llega y cuando pide ayuda. En los ultimos tiempos han
surgido nuevas formas de regulacion, que incluyen la que
realizan los pares mediante los Consejos de Certificacion,
y se ha consolidado toda una regulacion social por parte
de los pacientes.

Cada dia resulta mas claro que “los pacientes de hoy no
son como los de antes”, aunque una proporcion de la po-
blacion siga teniendo comportamientos como los que exige
el modelo paternalista. Dependiendo del cambio social han
surgido conductas nuevas que no son ya compatibles con
esa vision tan desigual de la relacion médico-paciente. El
paciente va adquiriendo, cada vez mas, comportamientos
de consumidor, de tal modo que selecciona entre ofertas,
busca paquetes, acecha oportunidades, compara precios
y servicios y elige segiin un mercado. Es verdad que el
mercado de los servicios de salud es un mercado imper-
fecto y que las opciones que seleccionan los pacientes
no siempre son las mas favorables en términos de salud,
pues se dejan seducir por superficialidades, promociones
engafiosas ¢ informacion tendenciosa, pero lo cierto es
que esta vision estd influyendo en las caracteristicas de la
relacion con los médicos.” La eleccion se puede centrar,

por ejemplo, en la promocion que cada médico haga de
sus supuestas cualidades, su prestancia o su permisividad
de tal modo que no imponga sacrificios a los pacientes aun
cuando éstos sean indispensables para su manejo. Asi, el
paciente puede optar por un médico que no prohiba fumar,
no intente incidir en otros malos habitos y aliente practicas
comodas pero inconvenientes para la salud.

Ademas, ha surgido una variedad de pacientes criticos,
desconfiados y beligerantes, en respuesta seguramente a
experiencias insatisfactorias, propias o de sus allegados.
No es raro que hoy los pacientes soliciten una segunda
opiniodn, o hasta una tercera, antes de tomar una decision,
que consulten en las bases de datos si lo que su médico
les prescribid es o no correcto, y que cuestionen cada una
de las indicaciones.® Mas atn, que demanden legalmente
cuando los resultados no les satisfacen, que se organicen
para apoyar sus exigencias y que involucren a toda la
sociedad en ello.

Todo esto ha conducido a una creciente regulacion
social de la practica médica en la que ya los médicos no
pueden hacer, como antes, literalmente lo que quieran con
sus pacientes. Esta conducta de los pacientes ha tenido
consecuencias desfavorables pero también favorables.
Entre las primeras es que se ha creado una corriente de
desconfianza que no resulta apropiada para los propdsi-
tos de lograr resultados en salud; que se ha propiciado la
medicina defensiva que tanto dafio ha hecho a la practica
profesional, y que los modelos de relacion médico paciente
se hayan desviado hacia las relaciones contractuales.

Los nuevos modelos

Congruente con la mercantilizacion de la sociedad, se ha
venido consolidando un modelo contractual de relacion
médico-paciente en el que, ya sea de manera explicita o
implicita, cada uno tiene derechos y obligaciones, entre
aquéllos el de reclamarle al otro sus fallas a éstas. Desde
que el médico es identificado como “prestador de ser-
vicios” y el paciente como “usuario” se vislumbra una
relacion de este tipo que, si bien responde a las necesidades
de un mercado, lo cierto es que vulnera los lazos afectivos
que tradicionalmente han caracterizado a los vinculos entre
médico y enfermo.

Un modelo de asociacion se ha convertido mas en una
aspiracion que en una realidad. Este modelo reconoce la
autonomia del paciente y su derecho a participar activa-
mente en las decisiones que le conciernen, y se visualiza



mejor a partir de que el paciente tiene un problema, lo
plantea al médico y entre ambos buscan la mejor solucion
y la instrumentan. Al fin y al cabo, se trata de la coalicion
de dos expertos: el médico en enfermedades y tratamien-
tos y el paciente en su padecimiento. La comunicacion
deberia dejar claras las competencias de cada quien y la
complementariedad de las acciones.

La visualizacion del paciente como objeto del trabajo
médico, clinico o de investigacion y docencia, constituye
otro modelo contemporaneo que relega las cualidades del
enfermo como persona. Esta vision esta inspirada en el
trabajo técnico y hay que reconocer que muchos médicos
de hoy en dia s6lo conocen al paciente en un muy limitado
aspecto, en el que se han vuelto expertos, pero frecuen-
temente olvidados de la imagen que tiene como persona.
En la practica de ciertas especialidades este riesgo es
particularmente alto.

En el Cuadro 1 se pueden ver los distintos modelos de
relacion médico-paciente.

Cuadro 1. Modelos de relacion médico-paciente

Hipocratico (tradicional)

Paternalismo benevolente

Paternalismo autoritario

Contractual (usuario-prestador)
Legalista (cliente-profesionista)
Econdmico (consumidor-proveedor)
Consensual (acuerdos convencionales)
Ingenieril (lego-cientifico)

Colegial o de asociacién (colega-colega)

El médico como persona

Si bien es cierto que es el médico el que debe hacer los
mayores esfuerzos para lograr una relacion apropiada con
sus pacientes, se ha tendido a dejar de lado sus necesidades
como persona;’ hasta muy recientemente se empieza a ha-
blar de derechos de los médicos, tema que fue tabti durante
mucho tiempo. El médico vive, en mayor o menor medida,
los sufrimientos del paciente, experimenta la angustia de
la muerte y su amenaza, las ansiedades ante una posible
demanda y muchas mas. Gonzalo Castafieda dedic6 un
capitulo de su libro El arte de hacer clientela’ de 1933
al médico como persona, aunque con una orientacion
mas deontoldgica que analitica, recomendando reglas de
actuacién con el fin de lograr la confianza del paciente,
aun a expensas del bienestar del propio facultativo. Por
tradicion, se viene arrastrando la idea del apostolado,

que practicamente le niega al médico la satisfaccion de
necesidades personales. Si bien queda claro que la respon-
sabilidad primaria es con el paciente, no puede dejar de
reconocerse la condicion humana del médico.

Apenas se va reconociendo que los médicos tenemos in-
tereses y sentimientos, que somos capaces de experimentar
temores y deseos, compasion, lastima, amor y odio. Mucho
tiempo se recomendo a los colegas que no se involucraran
afectivamente con sus pacientes, al menos para evitar el
sufrimiento personal y la pérdida de la objetividad en las
decisiones clinicas. Sin embargo, cada vez parece mas
claro que no so6lo es imposible no involucrarse sino que
es inconveniente, porque se puede perder la sensibilidad,
la dimension del sufrimiento del otro y hasta la vision de
la trascendencia de las intervenciones.

El paciente dificil

El adjetivo “dificil” refiere a lo que exige mucho trabajo y
es complicado. Al calificar a un paciente, el término puede
también tener la acepcion de descontentadizo, inconforme,
protestador. En todo caso, se trata de un paciente excep-
cional que exige del médico poner en practica muchas
habilidades que no suelen requerirse en sus acciones
cotidianas''. Un paciente puede resultar dificil porque
su diagnostico no es evidente, porque su terapéutica es
laboriosa y compleja, o bien porque sus caracteristicas
personales hacen que la relacion que el médico quiera
establecer con él se presenta complicada o dificultosa'?.

El diagnostico suele ser dificil en enfermedades de
baja prevalencia, y ello estd en relacion con el grado de
sospecha que el médico puede tener; atin en los casos que
se expresan de manera tipica o caracteristica, en tanto que
el médico no esté buscando la enfermedad en cuestion y
no se la plantee entre los diagnésticos probables, resul-
tard dificil de reconocer. Algo parecido ocurre cuando la
enfermedad se presenta en una fase muy temprana de la
historia natural, hoy en dia un desideratum en la medida
en que se trata de un diagndstico precoz o temprano, cuan-
do aun no se manifiesta con los sintomas caracteristicos
aunque puede provocar dafios organicos como sucede en
la diabetes no diagnosticada.

Una de las dificultades diagnosticas mas frecuente se
debe a que la enfermedad se manifiesta de manera atipica.
La expresion clinica no s6lo depende de la naturaleza de
la enfermedad sino de su gravedad, la fase de la historia
natural en la que se encuentre, la respuesta del paciente,



su capacidad de percepcion, y muchos otros factores. Es
comun que se manifieste oligosintomatica y cueste trabajo
reconocerla o, por el contrario, sobresintomatica por la
adicién de percepciones o quejas ajenas a la enfermedad
pero propias del padecimiento.

Una razén por la que suele dificultarse el diagnostico
es la asociacion de dos o mas enfermedades (comorbili-
dad) que, al menos en los adultos, es mas la regla que la
excepcion. Por ello, el clinico debe alertarse y reconocer
las influencias reciprocas de una enfermedad sobre la otra,
y que no son una simple suma algebraica de los signos de
una y los de la otra.

También tiende a ser dificil identificar la causa cuando los
sintomas son inespecificos; de hecho, lo que suele orientar
hacia un diagnostico concreto es la presencia de sintomas
especificos (ictericia, exantema caracteristico, tumor, enro-
jecimiento localizado, etc.). Cuando el paciente solo se queja
de astenia, fatigabilidad, mareo, malestar general y otros
igualmente inespecificos, la lista de entidades a considerar
en el diagnostico diferencial tiende a ser muy grande y muy
dificil de precisar cudl de ellas es la responsable.

Una causa muy comun de diagnoéstico dificil se ubica
en las deficiencias de informacién. En Gltima instancia, es
a partir de los datos de la entrevista, la exploracion fisica
y los estudios complementarios, los que se organizan para
volverlos congruentes y 16gicos, se integran en sindromes
o complejos sintomaticos, como se puede reconocer la
enfermedad o enfermedades que subyacen en el cuadro
nosografico. Si el interrogatorio es insuficiente u obtiene
datos falaces, la exploracion es incompleta o técnicamente
mal realizada o se carece de los estudios complementarios
necesarios, va a resultar dificil integrar un diagnoéstico
nosolégico y actuar en consecuencia. Aqui nuevamente
se ilustra la importancia de la comunicacion.

Limitaciones del paciente

La hipoacusia, demencia, psicosis, afasia y otras defi-
ciencias fisicas constituyen dificultades para establecer
una relacion médico-paciente, la que frecuentemente
tiene que ser indirecta, a través de los familiares, tal y
como sucede con los nifios pequefios. Por supuesto que
la relacion entre el médico y la familia no substituye a la
relacion médico-paciente y es claro que el médico tendria
que hacer intentos por relacionarse con el enfermo a pesar
de sus limitaciones; que el paciente perciba el interés, la
preocupacion y el profesionalismo con que se le trata.

En un grado menor que las dificultades que significa la
demencia, el médico se enfrenta con frecuencia personas
restringidas en su capacidad intelectual por razones diver-
sas. Obtener de ellos datos para integrar un diagndstico y
hacerse entender sobre las recomendaciones constituye una
verdadera proeza, pero es una responsabilidad del clinico
adaptarse a las circunstancias de su paciente. También
suele ser dificil comunicarse con pacientes analfabetos,
o lejanos a una cultura moderna de la salud, que también
requieren poner en juego todas las habilidades del clinico.
Conviene recordar que el analfabetismo o la deprivacion
cultural no son equivalentes de incompetencia y que los
pacientes con estas caracteristicas son perfectamente
capaces de ejercer su autonomia; lo que resulta dificil
es proporcionarles informaciéon que puedan entender y
asimilar.

Limitaciones del médico para la comunicacion

A pesar de ser una de las habilidades fundamentales para
establecer una relacion médico-paciente apropiada y para
todas las consecuencias de ésta, la representacion curri-
cular de esta area han sido tradicionalmente restringida.
En otras palabras, los médicos no hemos sido formados
en el tema y apenas recientemente se han introducido en
algunos planes curriculares contenidos explicitos sobre
comunicacion. Los médicos en ejercicio lo han tenido
que aprender por caminos diversos, no rara vez mediante
ensayo y error.

Otra de las limitaciones tiene que ver con la so-
berbia con que se desempefian algunos colegas. Y es
que el papel social del médico ha sido muy ponderado
histéricamente pues, ciertamente tiene en sus manos
decisiones que trascienden las de un individuo comun
y corriente pues abarcan terrenos muy cercanos a los
limites entre la vida y la muerte. Esto ha propiciado
que no se pongan a la altura de los pacientes, que no
los consideren sus iguales y que a veces ni siquiera
los escuchen o tomen en cuenta sus sugerencias. Por
fortuna se percibe ya una tendencia que puede empezar
a revertir esta desigualdad.

La otra limitacion tiene que ver con la jerga, con el
lenguaje técnico que para muchos médicos es ya la tnica
forma de hablar. Salirse de ello pareciera un desdoro,
como se observa cuando son entrevistados en los medios
masivos de comunicacion en los que expresan enunciados
que el publico no entiende.



Las malas noticias

Los pacientes de mal pronostico, a los que hay que co-
municar malas noticias, tienden a ser evadidos por los
médicos y la relacion con ellos no se da en las mejores
condiciones. Durante mucho tiempo la tendencia era la
de ocultar las malas noticias a los pacientes para evitar
males mayores'’, atendiendo paternalistamente a los
principios de no maleficencia y beneficencia, pero ya
se ha reconocido explicitamente el derecho que tiene
el paciente para conocer la verdad y, en todo caso, esto
es un requisito indispensable para ejercer la autonomia.
Bajo esta perspectiva, hay dos tipos de pacientes: los
evitadores que prefieren no saber y los autocontrolados
que a veces exigen la informacion. Se requiere una pre-
paracion adecuada del enfermo y de la familia y, siempre,
el apoyo de esta tiltima, de manera que la estrategia para
revelar la verdad tendria que ser planeada con la familia.
Aunque el paciente tiene derecho a conocer la verdad, es
prerrogativa del médico decidir el momento, la secuencia,
la gradualidad, el ritmo; en otras palabras, administrar
esa verdad para producir el menor dano adicional po-
sible. Como ya se sefald, no sélo no es conveniente
evitar involucrarse sino que hay que tratar de hacerlo
(sin sobreinvolucrarse)'* para poder comprender mejor al
paciente y a la familia y para ayudarlo mas efectivamente.
Pero también hay que entender que el médico puede ser
el blanco de las agresiones del enfermo.

Peculiaridades conductuales

En este sentido hay una serie de prototipos que vuel-
ven dificil la relacion médico-paciente. El paciente
contradictorio, el evasivo, el vago e impreciso, se
adicionan al hostil, exigente y critico'’. El desconfiado
que percibe que el médico estd experimentando con
¢l, el que tiene expectativas irreales, el que habla otro
idioma o pertenece a una subcultura que el médico no
comprende.

Un capitulo especial ameritan los simuladores y los
histrionicos, y otro las enfermedades ficticias y facticias.
Los pacientes angustiados, en razon de su enfermedad de
fondo o presas de los diferentes sindromes psiquiatricos,
apelan a la capacidad tranquilizadora del médico basada
en su actitud. Completan la lista de pacientes dificiles los
involucrados en delitos, como sucede con los relacionados
de alguna manera con el narcotrafico y que por desgracia
no son ahora excepcionales.

El médico como paciente

La cultura y la actitud de los médicos los vuelven pacientes
dificiles. Los hay indolentes o hipocondriacos, autosufi-
cientes y demandantes. Un abordaje que puede ser util es
solicitarles que asuman su papel de enfermos, en tanto que
el clinico tiene que mantener su rol profesional. No se trata
de negarle participar en las decisiones, por el contrario,
de ofrecerle informacion objetiva que le ayude a tomar
mejor estas decisiones.

Algunos lineamientos para relacionarse con pacientes
dificiles

No se pueden proponer féormulas para atender a los pacien-
tes dificiles y cualquiera de ellas careceria de la suficiente
especificidad para aplicarse a cada uno de los casos, pero
se pueden hacer algunas recomendaciones generales y
sera la habilidad del médico la que pueda adaptarlos a los
pacientes individuales.

Un primer lineamiento es el de explorar la expectativas
durante la conversacion inicial; a partir de ello se pueden
adoptar dos estrategias, ya sea la de tratar de satisfacer
esas expectativas (si son razonables) o la de acotarlas con
todo comedimiento (si son excesivas). Lo que no puede
perderse es el comportamiento profesional; el paciente,
independientemente de sus caracteristicas y expectativas
tiene que ver en su interlocutor a un médico interesado
por ¢l, que no se impacienta ni se sulfura, que esta ha-
ciendo esfuerzos por entenderlo y por adaptarse a las
circunstancias, que no esta aplicandole juicios de valor a
su conducta o a su vision y que se ubica perfectamente en
su papel. Las alianzas con los familiares pueden ayudar a
entender mejor las peculiaridades del caso y a encontrar
la manera mas eficiente de ayudarlo.

Interpdsitos

La relacién médico-paciente es interpersonal y la comu-
nicacion se da de manera verbal y no verbal'®. El lenguaje
de los sintomas y signos tiene que ser leido por el clinico,
interpretado y traducido en acciones y recomendaciones.
Pero ademas, existe una relacion afectiva, empatica y
calida que, a mas de su efecto terapéutico, contribuye a
la eficacia de la comunicacion.

Cuando Laenec propuso la auscultacion mediata, el
contacto fisico entre médico y paciente que exigia la
auscultacion inmediata dejo de ser indispensable. Este
hecho se ha interpretado como heraldico de lo que su-



cederia en el futuro, cuando el artefacto (en este caso el
estetoscopio de Laenec) se interpuso entre el enfermo
y su médico. Transpolando este ejemplo, hoy en dia la
relacidon se ha modificado en muchos casos hacia una
médico-mdquina-paciente, médico-institucion-paciente,
médico-administracion-paciente, médico-leyes o normas-
paciente, etcétera. En otras palabras que la interposicion
de terceros entre las dos personas se va convirtiendo en
frecuente y se generan deformaciones; por ejemplo, en
la relacion médico-maquina-paciente se perciben dos
vertientes adicionales: la relacion médico-maquina en la
que los médicos se comportan como enamorados de sus
artefactos soslayando al paciente, y la relacion maquina-
paciente en la que se observa al paciente creyéndole mas
a la maquina que al médico.

Necesidades, demandas y expectativas

En una vision reduccionista de la interaccion entre médicos
y pacientes, se trataria s6lo de que el médico obtenga in-
formacion, la procese para integrar un diagnostico, estime
un prondstico y elija una terapéutica. Visto de esta manera,
el médico puede ser substituido por una computadora o un
robot, en tanto que se les alimente con los datos necesarios.
Sin embargo, esta claro que atin en términos de eficiencia
se requieren otras cosas. Ciertamente el enfermo espera
una terapéutica eficaz, como sumario y conclusion de su
interaccion con el médico, pero frecuentemente también
espera que lo comprendan, que se compadezcan de ¢él,
que se pongan en su lugar, que lo escuchen; desea saber
qué es lo que le esta ocurriendo, participar en su atencion,
comprender las implicaciones familiares y sociales de su
enfermedad, codmo va a repercutir en su trabajo; desea tener
una interpretacion integral de su estado de salud y no sélo
—en el mejor de los casos — el nombre de su enfermedad;
le gustaria que consideraran su individualidad y no se le
tratara como a uno mas, y que se tomaran en cuenta sus
diferencias intelectuales, econdmicas y culturales.

Para Lain Entralgo la enfermedad genera en el paciente
una serie de vivencias elementales'’”: invalidez en tanto que
se vuelve, temporal o definitivamente, incapaz de realizar
sus actividades habituales; molestia, entendida como inco-
modidad o sufrimiento; amenaza, percibida como riesgo
para la vida o la funcidn; “succion por el cuerpo” , cuando
toda la atencidn se centra en el sitio enfermo; soledad,
independientemente de la compaiiia que tenga, dado que
nadie comparte auténticamente sus vivencias; anomalia,

dado que ha perdido la “normalidad”, y recurso, conside-
rando que puede hacer uso de su enfermedad para lograr
algunos fines como ganancia secundaria. Una vivencia
adicional, que no fue mencionada por Lain, puede ser la
culpa. Es comtn que el enfermo por los menos se pregunte
si tuvo o no la culpa de lo que ha ocurrido.

De acuerdo con todo esto, el médico ya no solo tiene
que identificar el diagndstico nosologico sino las expec-
tativas del paciente y, si son excesivas, acotarlas. En esta
exploracion tiene que formarse una idea de sus deseos,
temores, preferencias, aprensiones, valores y principios.
Tiene que atender los sintomas iatrotropicos (los que
obligan al enfermo a buscar ayuda), pero también los no
iatrotropicos. Identificar no sélo la demanda del paciente
sino su necesidad, lo cual frecuentemente exige de toda
su habilidad. Y ademas, tiene que hacer un diagnéstico de
la competencia del paciente, a modo de involucrarlo en
las decisiones y de confiar en su capacidad para contender
con la enfermedad. Todo esto son las responsabilidades
del médico de hoy. Obviamente es mas facil atenerse al
modelo reduccionista en el que la atencion es un servicio
técnico mas y por eso hay mucha resistencia a abandonar
ciertos patrones que caracterizaron a la medicina de antes.

Las nuevas formas de organizacion de la atencion
médica
Una caracteristica mas de los nuevos tiempos son los
cambios en las relaciones entre financiadores, prestadores
y usuarios de los servicios médicos. Entre los problemas
mas importantes hoy en dia se encuentran el financiamien-
to de los servicios de salud, las estrategias para moderar
los costos y la lucha por la eficiencia; pero también se ha
hecho evidente que la de la salud es una industria econo-
micamente productiva y rentable si se administra bajo las
reglas empresariales, lo cual ha sido aprovechado por lide-
res financieros, frecuentemente excluyendo a los médicos.
Una primera reaccion se ha generado por parte del
gremio en contra de la terminologia pues los médicos
se niegan a ser denominados prestadores de servicios de
salud y que a los pacientes se les designe como usuarios.
No parece lo mismo una relacion médico-paciente que una
prestador-usuario. Al constituirse los terceros pagadores
el énfasis se ha puesto en la contencion de costos, si no es
que en la rentabilidad. De esta manera algunos financia-
dores eligen a los médicos que acepten sus condiciones,
tanto para limitar los estudios complementarios como para



ejercer la funcion de cancerberos (gatekeeping) y evitar la
referencia de enfermos. Con propdsitos de planeacion y
supervision se han creado protocolos que, si fuesen so6lo
guias para orientar a los médicos resultarian utiles, pero
hay la pretension de que se sigan al pie de la letra, que
no se rebasen los costos previstos y que los médicos se
conviertan en obedientes procesadores de algoritmos. Esta
forma de pensar ha permeado seriamente en las organiza-
ciones de atencién médica, y los profesionales han entrado
en desconcierto porque ven amenazados sus principios y
valores ancestrales.

La enfermedad crénica

Como brazo eferente de la transicion epidemioldgica ha
emergido un numeroso subconjunto de enfermos que, a
diferencia de los que pueden recuperar su salud mediante
las intervenciones apropiadas, tienen que convivir con su
padecimiento lo que les resta de vida.

La diferencia entre una enfermedad agua y una créni-
ca no es solo la duracion de los sintomas, pues ésta trae
aparejados algunos atributos que las hacen distintas'®.
La mayoria de los médicos hemos sido formados en el
modelo de la enfermedad aguda, el que también se ubica
predominantemente en las expectativas de la sociedad.
Este modelo se resume en tres momentos: 1) un sujeto
previamente sano pierde la salud de manera mas o menos
subita y acude al médico; 2) éste interviene y 3) el paciente
recupera la salud previa en un plazo relativamente breve (o
eventualmente muere). La intervencion del médico es fun-
damental pues una prescripcion oportuna o una maniobra
terapéutica apropiada, no solo restituyen la salud perdida
sino que evitan complicaciones y secuelas. El pensamien-
to médico se centra en tres elementos: como se llama la
enfermedad (diagnoéstico nosoldgico), qué probabilidades
tiene de recuperarse (pronostico) y qué se tiene que hacer
para lograr esta recuperacion (tratamiento).

En la enfermedad cronica la situacion es diferente. La
expectativa del paciente puede ser la de recuperarse con
una receta o una intervencién quirurgica, igual que en la
enfermedad aguda. La primera informacién que el médico
proporciona tiene que acotar esta expectativa. Dado que el
paciente tendra que contender con su enfermedad durante
el tiempo que le reste de vida, tiene que estar preparado
para enfrentar todas las eventualidades, seguir haciendo
su vida aunque esté enfermo y tomar decisiones por si
mismo, incluyendo auténticas decisiones terapéuticas.

Esto significa que la principal intervencion del médico
es la educativa, mas que la prescriptiva; que el enfermo
tiene que ser “empoderado” (del inglés empowerment)
para manejarse autbnomamente; que mas que propiciar la
dependencia del paciente con respecto del médico habria
que favorecer su autonomia, y que el médico se convierte
en asesor y educador pero ya no es el que toma todas las
decisiones, aunque todas ellas fueran buscando el bien
del enfermo.

Habria que reconocer que los médicos actuales hemos
mostrado algunas limitaciones para adaptarnos a este
modelo. Los incentivos econdémicos en la practica liberal
comercial de la medicina son a favor de la dependencia,
de tal modo que se cite al paciente con frecuencia para
darle instrucciones que tiene que acatar. Por otro lado,
no tenemos tiempo suficiente para educar debidamente
a nuestros pacientes, y frecuentemente tampoco tenemos
las habilidades pedagogicas para hacerlo. La formula de
enviar al paciente a un curso (por ejemplo, clinica de
diabetes) resuelve una parte del problema si es que en ese
curso se tiene una adecuada estrategia educativa y si ésta
se ejecuta apropiadamente. Sin embargo, la responsabi-
lidad del médico tratante no se cancela con el envio del
paciente al evento educativo, pues buena parte de lo que
el paciente requiere se resuelve s6lo en intervenciones
“cara a cara” con el médico, quien tendra que resolver las
necesidades educativas adicionales, contestar las dudas,
avalar algunas de las decisiones tomadas por el paciente
y retroinformarlo.

En el padecimiento agudo los enfermos ocupan un es-
pacio temporal en el conjunto de pacientes con la misma
enfermedad; una vez que se curan salen de este conjunto
y, salvo situaciones extraordinarias, el tamafio del conjunto
se mantiene aproximadamente. En la enfermedad crénica,
en cambio, cada paciente que ingresa al conjunto (pool)
permanece dentro de él, nunca sale, y el conjunto tiende a
crecer, de tal manera que da la impresion de un comporta-
miento epidémico. Por eso se da la apariencia de que hay,
hoy en dia, una epidemia de diabetes, de hipertension, de
osteoporosis y de dislipidemias, porque aunque no hubiese
un incremento de la incidencia de estos trastornos (que si lo
hay en muchos de estos ejemplos) aumenta la prevalencia
por acumulacién de casos.

La enfermedad croénica significa también un mayor riesgo
de co-morbilidad. Cualquier enfermedad adicional que tenga
un paciente con enfermedad cronica significa obviamente



co-morbilidad, al margen de que pueda haber, ademas, re-
laciones causales. Esto significa la necesidad de convertirse
en experto en las influencias reciprocas de las enfermedades
coexistentes, en interacciones entre diversos tratamientos y
en jerarquizacion de los problemas de cada paciente.

La enfermedad cronica impone una carga al sistema de
salud, el que tiene que encontrar estrategias imaginativas para
resolverla. También por esta razon surgen las de autocuidado,
automedicacion, autoprescripcion, asesoria telefonica, atencion
ambulatoria y grupos de autoayuda, entre otros, que los médi-
cos deberemos propiciar, asesorar, patrocinar y no obstaculizar.

Epilogo

El cambio social impone modalidades a la relacion del mé-
dico con sus pacientes; los preceptos ingenuos de confianza
a priori, concediendo de antemano que todos los médicos
tienen los atributos de omnisapiencia y benevolencia se
han enfrentado con realidades que no siempre dependen
solo de sus cualidades profesionales. Hoy el paciente ha
adquirido conductas de consumidor, experto en sus enfer-
medades, vigilante critico y participante activo, en tanto
que muchos médicos se han convertido en prestadores
de servicios, trabajadores de la salud y procesadores de
instrucciones. Las nuevas circunstancias obligan, mas que
nunca, a arraigarse en los valores y principios ancestrales
de la profesion y a estar a la altura de sus aportaciones
historicas. La practica de la medicina tiende a desarrollarse
con independencia de los factores afectivos que influyen en
las relaciones humanas y, si uno se descuida, a convertirse
en una actividad estrictamente técnica. Pero la responsa-
bilidad del médico con el paciente y su familia lo ubica
en la necesidad de un abordaje integral, que trasciende a
la medicina mismay se sitia en la atencion de la persona.
Hoy en dia, los médicos han diversificado sus acciones e
incluido muchas mas que pueden alejarlos de su propdsito
principal que es el bienestar del paciente.
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Articulo original

Asociacidén entre las variables utilizadas en escalas de severidad y las
complicaciones de la pancreatitis aguda

Liliana Sanchez Vargas,* Ricardo Garrido Lopez,* Lizbeth Castellanos de la Cruz,* Nayeli Gabriela Jiménez
Saab,** Alberto Melchor Lopez,**Jesus Guerrero Gonzalez***

Antecedentes: la vigilancia estrecha de pacientes con pancreatitis aguda ha disminuido la mortalidad al identificar y tratar lo antes posible
las complicaciones. En 20 a 30% de los pacientes se inicia un cuadro severo asociado con ellas. Se han creado diversas escalas para
evaluar el riesgo de complicaciones; sin embargo, una de sus desventajas es la falta de disponibilidad de los elementos a evaluar y su
practicidad.

Objetivo: determinar las variables con mayor utilidad prondstica en virtud de su asociacién con las complicaciones de pacientes con
pancreatitis aguda y proponer una escala de evaluacion.

Material y método: estudio con asignacion al azar, transversal, analitico y prospectivo en el que se estudiaron 73 pacientes y se excluy6 a 43.
Se realizo6 calculo de la muestra, razén de momios y significacion estadistica (t de Student) y correlacion (Pearson). Se cred una escala prondstica
para medir: sensibilidad, especificidad, valor prondstico positivo y valor pronéstico negativo, indice de confianza de 95% y p < 0.05.
Resultados: razén de momios (IC 95%): HCTO-SIRS: 1.78, HCTO-muerte: 1.19, PLT-necrosis: 1.45, PLT-SIRS: 2.90, DB-necrosis: 1.52,
lactato-necrosis: 7.5, lactato-SIRS: 10.2. Diferencia: necrosis-lactato (p=0.012), SIRS-HCTO y lactato (p=0.013, p=0.0001), muerte-urea,
HCTO, HCO3 y lactato (p=0.008, p=0.048, p=0.014, p=0.0001). Correlacion: PLT-muerte (p= 0.031), urea-muerte (p=0.035), leucocitosis-
muerte (p=0.022), pCO,-muerte (p=0.002) y lactato-necrosis, SIRS-muerte (p=0.005, p=0.0001 y p=0.002).

Conclusiones: con las variables mas significativas se cred una escala pronéstica con sensibilidad de 90% y especificidad de 80% con valor
prondstico positivo de 70% y valor prondstico negativo de 94%. El corte fue de 27 puntos. Se obtuvo una escala prondstica DISEP practica
para su aplicacion, aplicable en cualquier momento de las primeras 48 horas y con elementos sustentables en una unidad hospitalaria.
Palabras clave: pancreatitis, escala, complicaciones

Background: The close monitoring of patients with acute pancreatitis, has led to reduction in mortality able to detect and treat complica-
tions as soon as possible. 20-30% develops severe symptoms associated with them. Various scales have been developed to asses risk
of complications but a disadvantage is the availability of elements to evaluate and practicality.

Objective: to determine the variables most useful because of their association predicts the presence of complications in acute pancreatitis
and suggest a scale of evaluation.

Material and methods: We studied 73 patients, 43 were excluded and entering 30. Sample calculation is performed, OR, significance
(t.student) and correlation (Pearson). Creating a scale by measuring sensitivity, specificity, PPV and NPV. Cl 95%. P<0.05

Results: OR (Cl 95%): HCTO-SRIS: 1.78, HCTO-Death: 1.19, PLT-Necrosis: 1.45, PLT- SRIS: 2.90, DB-Necrosis: 1.52, lactato-necrosis:
7.5, lactato-SIRS: 10.2. Difference: necrosis-lactato (p=0.012), SRIS-HCTO y lactato (p=0.013, p=0.0001), Death-Urea, HCTO, HCO, y
lactato (p=0.008, p=0.048, p=0.014, p=0 .000). Correlacion: PLT-Death (p= 0.031), Urea-Death (p=0.035), Leucocitosis-Death (p=0.022),
pCO,-Death (p=0.002) y lactato-necrosis, SRIS-Death (p=0.005, p=0.0001 y p=0.002).

Conclusions: The most significant variables predicted creats a scale DISEP having a sensitivity of 90% and specificity of 80% with PPV
of 69% and NVP of 94%. Taking court in > 7 points. Obtaining a practical scale for your application predicts. Applicable at any time in the
first 48 hours and with element that are sustainable in a hospital

Key words: pancreatitis, scale, complications.
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e denomina pancreatitis aguda al proceso inflama-

torio reversible del pancreas, que puede afectar,

por contigiiidad, estructuras vecinas e, incluso,
desencadenar la disfuncion de 6rganos y sistemas dis-
tantes. La pancreatitis aguda grave incluye a todos los
episodios de pancreatitis aguda que cursan con com-
plicaciones locales o sistémicas. Los estudios clinicos
recientes sugieren que alguna de estas complicaciones
determina la evolucion final de los pacientes. En una am-
plia serie retrospectiva se comprobd que la insuficiencia
organica multiple y las complicaciones sépticas de la
pancreatitis son las que realmente se relacionan con la
mortalidad de estos pacientes.!? La vigilancia estrecha
de los pacientes con pancreatitis aguda ha disminuido
la mortalidad gracias al diagnostico y tratamiento, lo
antes posible, de las complicaciones.? Aproximadamente
20-30% de los pacientes con pancreatitis aguda inicia
un cuadro agudo asociado con las complicaciones. El
riesgo de mortalidad es de 10-30%, dependiendo de las
complicaciones.*® La activacion intracelular inapropiada
de las enzimas pancreaticas proteoliticas induce el dafio
pancreatico por la conversion de tripsinégeno a tripsina,
que es la que activa la cascada de fosfolipasas, elastasas
y otros mediadores con incremento de la migracion de
neutréfilos al pancreas. En consecuencia, se incrementa
una amplia variedad de citocinas, como: IL-1, IL-6, IL-8,
factor activador de plaquetas (PAF) asi como el TNF.¢ El
75% de los casos de pancreatitis aguda en el adulto se
deben a: alcohol y coledocolitiasis, aunque existen otras
causas menos frecuentes, como: traumatismos, posope-
ratorio, farmacos, idiopatica e infecciosa.’

Los sintomas que hacen sospechar una pancreatitis
aguda son variados; sin embargo, el dolor abdominal
es el sintoma capital. Se inicia stibitamente, en el epi-
mesogastrio y se intensifica rdpidamente hasta alcanzar
su acmé en minutos a una hora y que permanece de 2-3
dias y que disminuye, después, progresivamente (en los
casos leves). Puede quedar fijo, irradiar a uno o ambos
hipocondrios e, incluso, a la espalda (dolor en cinturéon
transfictivo).® Para efectos diagndsticos de pancreatitis
aguda se acepta que un cuadro clinico es sugerente,
cuando hay elevacion de la amilasa mayor tres veces
lo normal. Su valor diagnostico se eleva si se mide la
isoenzima pancreatica cuya sensibilidad es de 92% y su
especificidad de 90%. La elevacion de la lipasa tiene una
sensibilidad alta (85 a100%). Existen indices, como el

de lipasa-amilasa, que cuando es mayor de 2 tiene sen-
sibilidad y especificidad muy alta para el diagnostico.’
Respecto a la gravedad de la pancreatitis, la evaluacion
clinica por medio de diversas escalas ha demostrado cier-
to valor prondstico, sobre todo a las 48 horas del ingreso
del paciente al hospital."* Una desventaja de estas escalas
es la demora de 48 horas desde el ingreso del paciente,
que se precisa para que se tenga el maximo valor pro-
noéstico de la evaluacion clinica.'* Las complicaciones
que puede haber son: insuficiencia respiratoria y renal
agudas, choque, insuficiencia multiorganica, SIRS, sep-
sis, coagulacion intravascular diseminada, hipoglucemia,
hipocalcemia, absceso y necrosis pancreatica o, incluso,
la muerte del paciente.

La pancreatitis aguda es una afeccion frecuente en el
medio hospitalario. Se han utilizado escalas pronosti-
cas para predecir el riesgo de mortalidad. Es necesario
determinar las variables que orienten al tipo de compli-
caciones potenciales, para ofrecer mejor tratamiento o
vigilancia mas estrecha por medio de una escala practica
y que los elementos que la conformen estén al alcance
de una unidad hospitalaria convencional. Este trabajo
pretende definir cual(es) de las variables utilizadas en
las escalas de gravedad en pancreatitis tiene mayor
utilidad en virtud de su asociacién con complicaciones
en los pacientes con pancreatitis aguda y como crear
una escala practica que pueda aplicarse en cualquier
momento de las primeras 48 horas.

Estudio con asignacion al azar, transversal, analitico y
prospectivo. Se incluy6 a pacientes con ingresos conse-
cutivos al servicio de Medicina Interna con diagnoéstico
de pancreatitis. Los pacientes o sus familiares firmaron el
consentimiento informado. Se extrajeron 10 cc de sangre
que se centrifugd para obtener marcadores bioquimicos,
ademas de gasometria arterial, TAC simple y contrastada.
Se dio seguimiento a los pacientes durante 14 dias en los
que se anotaron las complicaciones. Después se realizo
el analisis estadistico y se tomaron las variables mas
significativas; se cre6 una nueva escala para determinar
complicaciones en pancreatitis.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores de
18 afios, ingresados por diagndstico de pancreatitis aguda
leve o severa y con diagnostico de certeza.



Los criterios de exclusion fueron: causa biliar y trau-
matica, complicaciones relacionadas con la pancreatitis
al ingreso.

Los criterios de eliminacion fueron: solicitud expresa
del paciente de no desear participar en el estudio y falta
de datos suficientes para el analisis adecuado.

Tamafo de la muestra: n= (2 alfa /2)* (p (1-p))/d?

n = tamaio de la muestra

2 alfa/2 = valor al cuadrado del error alfa con una con-
fianza de 95% asignando a alfa un valor = 0.05

p = prevalencia poblacional esperada para el evento
reportada previamente (30%)

d = el cuadrado de la diferencia entre el valor de pre-
valencia poblacional esperada y error aceptable

n=(1.96)2(0.3 (1-0.3) )/(0.3- 0.13)?

n= (3.8416) (.21)/(0.17)2

n=0.8067/0.0289

n=279~28
Elementos a evaluar Referencia
Edad >55afos
Urea >20mg/dL
Glucosa >200mg/dL
Leucocitos >16 000mm?3
AST >250 U
DB >4mEq/It
HCTO <45%
PLT <250000 mm3
pCO, <35 mmHg
HCO, <18 mmHg
Lactato >4m Eq/lt
TGC >300 mg/dL
Amilasa >85U
Lipasa >140 U
pH >7.40
7.39-7.29
<7.28
Complicaciones

Insuficiencia renal aguda

Insuficiencia respiratoria

Estado de choque

Acidosis metabdlica

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
Edema

Coleccion liquida

Absceso pancreatico

Necrosis pancreatica

Muerte del paciente

Posterior al analisis se propone una escala con las
variables mas significativas para predecir complicaciones
en pancreatitis aguda calculandose su sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) para determinar si ésta es util
y mejora la prediccion de complicaciones.

Analisis estadistico

Se realizo6 con el programa estadistico SPSS. La razon de
momios se calculdé tomando en cuenta el indice de con-
fianza de 95%, t de Student y correlacion de Pearson. Se
considero significativa una p=< 0.05

Al azar y consecutivamente se estudiaron 73 pacientes,
de los que se excluyeron 43 (40 de ellos por falta de da-
tos al ingreso o a las 48 h y uno por alta voluntaria). En
cuanto a las caracteristicas de la poblacion (Cuadro 1) se
ingresaron al estudio 25 mujeres y 5 hombres con causa
predominante de pancreatitis, ingestion de alcohol e hi-
pertrigliceridemia. Diez pacientes tuvieron comorbilidades
como diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica.
Se registraron los datos de laboratorio a su ingreso y a
las 48 horas, incluida la tomografia de abdomen y se les
dio seguimiento durante 14 dias posteriores a su ingreso
para identificar complicaciones, como: insuficiencia renal
aguda y respiratoria, acidosis metabdlica, sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica y muerte; se identificaron por
tomografia contrastada de abdomen: edema, colecciones y
necrosis de pancreas, que son las variables dependientes.

Veintitrés pacientes tuvieron insuficiencia renal aguda
(76%), acidosis metabdlica 26 (86.6%), necrosis de pan-
creas 9 (30%), SIRS 11 (36.6%) y 4 pacientes fallecieron

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Caracteristica n
Diabetes mellitus 10
Hipertension arterial sistémica 6
Diabetes e hipertension arterial sistémica 4
Alcohol 21
Hipertrigliceridemia 9
Menores de 54 afos 25
Mas o menos mayores de 55 afios 5
Mujeres 5

Hombres 25



(13.3%) (Cuadro 2). Como resultados destacados esta la
significacion en: diabetes mellitus e insuficiencia renal
aguda, razén de momios de 6.0, Hcto e insuficiencia
renal aguda, con razoén de momios 2.77, Hecto y SIRS
OR 1.78, HCTO y muerte OR 1.19, PLT y acidosis
metabolica OR de 1.61, PLT y edema OR 1.81, PLT
y necrosis 1.45, PLT y SIRS OR 2.90, DB y necrosis
OR1.52, lactato y necrosis OR 7.5, lactato y SIRS 10.2,
alcohol y SIRS OR 2.80, alcohol y necrosis OR 2.91
(Cuadro 3).

Cuadro 2. Complicaciones

Complicacién n Porcentaje
Insuficiencia renal aguda 23 76%
Insuficiencia respiratoria 4 13%
Acidosis metabdlica 26 86%
Edema 17 56%
Coleccion 4 13%
Necrosis 9 30%
Sindrome de respuesta 11 36%
inflamatoria sistémica

Muerte 4 13%

Al determinar si existe diferencia en los resultados
por medio de t de Student se encuentra significancia espe-
cialmente en IRA cuando se analiza con HCTO vy lactato
(p=006, p=0.019, respectivamente), insuficiencia respirato-
ria con HCO,, urea y lactato (p=0.009, p=0.002 y p=0.009,
respectivamente), necrosis con lactato (p=0.012), SIRS con
HCTO vy lactato (p=0.013, p=0.0001, respectivamente),
muerte con urea, Heto, HCO, y lactato (p=0.008, p=0.043,
p=0.014 y p=0.0001, respectivamente) (Cuadro 4).

Al realizar la correlacion entre las variables se deter-
mina que existe una relacion entre PLT < 250,000 mm’® y
muerte (p= 0.031), urea >20 mg/dL y muerte (p=0.035),
hipertrigliceridemia con necrosis (p=0.039), leucocitosis y
muerte (p=0.022), pCO, y muerte (p=0.002) y lactato con
necrosis, SIRS y muerte (p=0.005, p=0.0001 y p=0.002,
respectivamente) (Cuadro 5).

Se utiliza correlacion de Pearson para determinar corre-
lacion entre las variables tomando solo como significativo
las que tienen una p <0.05.

Con los resultados obtenidos se crea la siguiente escala
para predecir complicaciones:

Escala DISEP
Puntaje

Lactato > 4 mEqg/L

Hcto <45%

PLT < 250,000 mm?
Urea > 20 mg/dL

HCO, < 18 mmHg
Leucocitos > 16000 mm?
Glucosa >200 mg/dL
pCO, < 35 mmHg

=S A A a a NN

Leve 0-6

Grave 7-11

Se calcula la sensibilidad 90%
Se calcula especificidad 80%
Valor predictivo positivo (VPP) 70%
Valor predictivo negativo (VPN) 94%

Las complicaciones de la pancreatitis aguda deben identi-
ficarse con la mayor oportunidad y de la forma mas simple
posible en beneficio del paciente, tomando en cuenta la
minima cantidad de elementos paraclinicos bioquimicos o
de imagen que, mientras mas sencillos sean de obtener y
la relacion costo-beneficio sea solventada practicamente en
toda las sedes hospitalarias, permitird establecer temprana y
oportunamente la potencial apariciéon de complicaciones e
influir directamente en el curso de la morbilidad y mortalidad.

De acuerdo con el analisis, las variables asociadas con
las complicaciones en pancreatitis aguda son: lactato,
hematocrito, urea, PLT, HCO,, leucocitosis, glucosa y
pCO,. En el céalculo de razén de momios se marca el indice
de confianza para definir si realmente son significativas,
tomandose so6lo en cuenta las variables que no sean factor
de riesgo y protector a la vez. En muchos de los resultados
de este apartado se encontré un indice de confianza muy
amplio debido al tamafo de la muestra.

Al realizar el célculo con t de Student y correlacion de
Pearson se encontraron variables significativas en por lo
menos dos de los analisis, como por ejemplo hematodcri-
to, urea, PLT, lactato HCO,, etc., para permitir definir la
coherencia en los resultados.

Estas variables son de facil acceso en una unidad hos-
pitalaria. La escala que se propone tiene una sensibilidad
de 90% y especificidad de 80% con VPP de 70% y VPN
de 94%, que son significativos.



Cuadro 3. Analisis univariado que define el riesgo de complica-
ciones

Complicacién Razén de Indice de confianza
momios (95%)

DM*IRA 6.0 1.003-35.908
UREA*MUERTE 1.19 1.003-1.413
ALCOHOL*COLECCION 1.23 1.004-1.523
ALCOHOL*NECROSIS 2.9 1.013-8.452
ALCOHOL*SIRS 2.80 1.146-6.844
HCTO*IRA 2.77 1.647-4.685
HCTO*INSUFRESP 1.19 1.003-1.413
HCTO*COLECCION 1.19 1.003-1.413
HCTO*SIRS 1.78 1.262-2.528
HCTO*MUERTE 1.19 1.003-1.413
PLT*IRA 1.93 1.360-2.784
PLT*INSUFRESP 1.16 1.003-1.342
PLT*ACIDOMETAB 1.61 1.212-2.141
PLT*COLECCION 1.16 1.003-1.342
PLT*EDEMA 1.81 1.306-2.516
PLT*NECROSIS 1.45 1.136-1.851
PLT*SIRS 2.90 1.756-4.789
PLT*MUERTE 1.16 1.003-1.342
PCO2*INSUFRES 1.16 1.003-1.357
PCO2*NECROSIS 1.47 1.142-1.902
HCO3*INSUFRESP 1.23 1.004-1.520
HCO3*ACIDMETAB 6.40 1.156-35.437
HCO3*MUERTE 1.23 1.004-1.520
EB*INSUFRESP 1.18 1.003-1.392
DB*NECROSIS 1.52 1.156-2.023
DB*MUERTE 1.18 1.003-1.392
LACTATO*INSUFRESP 12.6 1.072-148.12
LACTATO*NECROSIS 7.50 1.246-45.153
LACTATO*SIRS 10.2 1.548-67.217
LACTATO*MUERTE 1.19 1.003-1.342

*Se expresa RM (razén de momios u OR)
**IC de 95% solo se toman en cuenta los resultados que no
pasan por la unidad

Se propone un punto de corte para determinar si es
un cuadro de pancreatitis aguda leve o aguda grave. Este
punto de corte es > 7 y se obtiene mediante la suma de
elementos de la escala presentados en el paciente. Esta
escala puede utilizarse desde el ingreso del paciente hasta
las primeras 48 horas de estancia intrahospitalaria. No
se incluye lipasa y amilasa en los criterios de severidad
porque el propdsito no es diagnosticar pancreatitis porque
todos los pacientes tienen diagnodstico de certeza para po-

Cuadro 4. Variables que muestran diferencia significativa

Compliccaién Variable T de Student *
Insuficiencia renal aguda Urea .049
Hematdcrito .006
HCO, .027
Lactato .019
Insuficiencia respiratoria Urea .002
Amilasa .012
Hematdcrito .009
PLT .036
HCO, .016
Lactato .009
Acidosis metabdlica Lactato .003
Edema Lactato .004
Lipasa .044
Hematdcrito .026
DB .010
Coleccion Lipasa .010
Necrosis TGC .039
HCO3 .049
Lactato .012
SIRS Hematdcrito .013
Lactato .0001
Muerte Urea .008
Hematdcrito .048
PLT .031
Leucocitosis .022
PCO, .025
HCO, .014
Lactato .0001
Choque Hematdcrito .0001
HCO, .0001
Lactato .018

*Se determina por medio de t de Student. Significativo con una
p< 0.05

der ingresar al estudio, sino complicaciones de la misma,
como: necrosis, SIRS y muerte.

Las variables asociadas significativamente con compli-
caciones como necrosis, SIRS y muerte en pancreatitis
aguda son: lactato mayor de 4 mEq/L, hematdcrito menor
de 45%, PLT menor de 250,000 mm?, urea mayor de 20



Cuadro 5. Correlacion entre las variables

PLT

Urea

TGC

Lipasa

Leucocitosis
Hematdcrito

pCO,
HCO

3

DB

Lactato

mg/dL, HCO, menor de 18 mmHg, leucocitos superiores
a 16,000 mm?, glucosa mayor de 200 mg/dL, pCO, menor

Variables

Muerte
Choque

Insuficiencia respiratoria
Insuficiencia renal aguda
Muerte

Necrosis

Choque

Edema
Coleccion

Muerte

Insuficiencia respiratoria

Insuficiencia renal aguda

Edema

Sindrome de insuficiencia
respiratoria sistémica

Muerte

Choque

Muerte
Insuficiencia respiratoria

Insuficiencia respiratoria aguda

Necrosis
Muerte
Choque

Edema

Insuficiencia respiratoria

Acidosis metabdlica

Insuficiencia renal aguda

Edema

Necrosis

Sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda

Muerte

Choque

Pearson

(r)

.394
442

404
382
386
379
454

409
462

417
469
491
419
447
516
.590

544
436
403
407
442
489

507

491
.503
421
.555
.502
.640
.546
430

p

.031
.014

.027
.037
.035
.039
.012

.025
.010

.022
.009
.006
.021
.013
.003
.001

.002
.016
.027
.026
.006

.004

.006
.005
.021
.001
.005

.0001

.002
.018

de 35 mmHg. Estos elementos se retinen para crear una
escala pronodstica de pancreatitis en cuanto a necrosis y
mortalidad, con un punto de corte de mas o menos mayor
de 7 con una sensibilidad de 90% y especificidad de 80%
con VPP de 70% y VPN de 94%. Se obtuvo una escala
prondstica DISEP practica para su aplicacion en cualquier
momento de las primeras 48 h y con elementos sustentables
en una unidad hospitalaria.
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Articulo original

Validacién de la escala CIWA en pacientes mexicanos con sindrome
de supresion alcohdlica

Kenia Hernandez Andraca,” German Vargas Ayala,** Fidel Cerda Téllez,*** Alberto Melchor Lépez,
Saul Huerta Ramirez,**** César Ivan Elizalde Barrera****

*kk

Antecedentes: los sintomas del sindrome de abstinencia de alcohol pueden cuantificarse y se recibe tratamiento cuando los sintomas
exceden un umbral de severidad. El instrumento mas utilizado para medir la severidad de este sindrome es la escala Clinical Institute
Withdrawal Assessment for Alcohol Scale (CIWA Shaw y colaboradores 1981), modificada en 1989 (CIWA-Ar).

Objetivo: validar la escala CIWA, en espafiol, en pacientes mexicanos con sindrome de supresion alcohdlica.

Pacientes y método: estudio transversal, analitico efectuado en sujetos mexicanos con diagnostico de sindrome de abstinencia al alcohol.
La escala CIWA-Ar fue traducida del inglés al castellano y se estudié con andlisis de confiabilidad y validez del instrumento de medicion
de la severidad del sindrome de abstinencia de alcohol.

Resultados: se aplico la escala CIWA-Ar en espafiol a 71 sujetos con sindrome de abstinencia de alcohol. El indice de consistencia in-
terna del instrumento fue de 0.894. Al correlacionar cada item con el total del instrumento se encontraron indices con baja correlacion en
dos items: 1) cefalea r= 0.091 y 2) nausea-vémito r= 0.271, con un nuevo valor de confiabilidad de la escala si se eliminan estos items
de 0.912 y 0.905, respectivamente, por lo que se sugiere que se podrian eliminar. La confiabilidad test- retest (pl) fue de 0.843; en el
analisis de correlacion de Pearson los resultados fueron: r>= 0.835 y una r = 0.9140.

Conclusion: la escala CIWA-Ar en castellano es un instrumento de medicion confiable y con validez para determinar la severidad del
sindrome de abstinencia de alcohol en poblaciéon mexicana.

Palabras clave: escala CIWA-Ar en castellano, severidad del sindrome de abstinencia de alcohol, validez y confiabilidad.

Background: The symptoms of alcohol withdrawal can be quantified and treated only when symptoms exceed a threshold of severity. The
instrument used to measure the severity of this syndrome is the scale: Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol Scale (CIWA
Shaw et al 1981), amended in 1989 to: CIWA-Ar, this scale has been shown effective in determining the severity.

Objective: Validate CIWA scale, in Spanish, Mexican patients with deletion syndrome alcoholic.

Materials and methods: Cross-sectional survey in Mexican subjects with a diagnosis of alcohol withdrawal syndrome. CIWA-Ar scale was
translated from English to Castilian and studied analysis of reliability and validity of the instrument for measuring the severity of alcohol
withdrawal syndrome.

Results: 71 subjects with alcohol withdrawal to that applied to CIWA-Ar scale in spanish. The index of internal consistency of the instrument
was 0.894; by correlating each item with the total instrument, we find low correlation indexes 2 items: 1) Headache r = 0.091 and 2) Nau-
sea, vomiting, r = 0.271, with a new value of reliability of the scale if these items are removed 0912 and 0905 respectively, it is suggested

that could be eliminated. Re-test reliability test: pl = 0.843, The Pearson correlation analysis results were: r 2 = 0.835 and r = 0.9140.
Conclusion: The CIWA-Ar scale in Spanish, is a reliable and valid measuring instrument to determine the severity of alcohol withdrawal
syndrome in Mexican population.

Key words: CIWA-AR scale in Spanish, severity of alcohol withdrawal syndrome, validity and reliability
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1 alcohol es la sustancia psicoactiva mas consu-

mida en México. La ingestién de esta sustancia

tiene consecuencias adversas para la salud: alco-
holismo, dafio hepatico, algunos canceres, etc.!

El sindrome de abstinencia de alcohol lo padecen
individuos con consumo cronico de esta sustancia que
lo disminuyen o lo suspenden por completo en forma
brusca.!*

El DSM-1V incluye este cuadro en el apartado de tras-
tornos inducidos por sustancias, que lo define con base
en tres criterios:

1) Un sindrome especifico de una sustancia debido al
cese o reduccion de su consumo prolongado y en
grandes cantidades.

2) El sindrome especifico de la sustancia causa un cua-
dro clinico especifico, deterioro de la actividad labo-
ral y social o en otras areas importantes de la actividad
del individuo.

3) Los sintomas no se deben a otra enfermedad organica
y no se explican por otro trastorno mental >3

La historia clinica y el examen fisico establecen el
diagnostico. Los datos importantes en la historia clinica
incluyen:

a) Cantidad ingerida de alcohol, duracion de su consu-
mo, tiempo de abstinencia, antecedentes de sindrome
de abstinencia de alcohol, condiciones psiquiatricas
y abuso de otras drogas.

b) Los sintomas y signos de abstinencia pueden
agruparse en tres categorias: hiperexitabilidad del
sistema nervioso central, hiperexitabilidad del
sistema nervioso autébnomo y alteraciones cogniti-

vas, 23710212223

Los sintomas del sindrome de abstinencia de alcohol
pueden cuantificarse y con base en ello el paciente recibira
tratamiento solo cuando los sintomas exceden el umbral
de severidad. Este método es tan eficaz como la terapia de
dosis fija; ademas, se requiere menos medicacion. Las ben-
zodiacepinas son el tratamiento de eleccion, 25789 11.12.14

Se han diseflado varias escalas clinicas para valorar la
severidad del sindrome de abstinencia alcoh6lica.!%16:19:20
El instrumento mas utilizado para medir la severidad
de este sindrome y facilitar el tratamiento segin los

sintomas es la Clinical Institute Withdrawal Assessment
for Alcohol Scale (CIWA Shaw y colaboradores 1981),
modificada en 1989 (The Revised Clinical Institute With-
drawal Assessment for Alcohol Scale (CIWA-Ar) que
ha demostrado ser eficaz para determinar qué pacientes
requieren tratamiento farmacologico activo. Este instru-
mento de medicidn clasifica los grados de severidad del
sindrome en una escala de puntos y establece un plan de
tratamiento con base en la puntuacion total obtenida. Se
considera abstinencia leve cuando la puntuacion es de
8, moderada si esta entre 8 y 15 y severa si es superior a
15. Se sugiere iniciar tratamiento cuando la puntuacion
es mayor de 10.1,2,5,9,13,14,16,17,19,20,21

Esta escala, validada en inglés, que es su idioma
original, se ha estudiado y utilizado por muchos grupos
en diferentes centros clinicos (hospitales y clinicas
de desintoxicacidon) en pacientes sin complicaciones;
debido a la facilidad de su uso se ha utilizado en otros
grupos de pacientes no representados en el estudio de
validacion inicial. Sin embargo, esto plantea algunos
problemas para utilizar adecuadamente la escala CIWA-
Ar porque los pacientes deben tener un historial de dias
de consumo de alcohol y ser capaces de comunicarse.
Un estudio reciente informd que 48% de sus pacientes
no cumplia estos dos criterios, como resultado un alto
porcentaje de pacientes recibieron tratamiento innece-
sario. Otro problema es que esté escrita en inglés, por
eso se recomienda la utilizaciéon de instrumentos con
propiedades psicométricas reconocidas y que hayan sido
adaptados y validados en el idioma de la poblaciéon a
estudiar. 13,15,21,23,24,25

El aprendizaje y capacitacion en su utilizacion por parte
de personal sanitario calificado no es un proceso complejo.
El hecho de que su ventaja resida en la posibilidad de diri-
gir el tratamiento segun la gravedad de los sintomas obliga
a utilizar la escala CIWA-Ar varias veces al dia, incluso
cada hora en pacientes con abstinencia moderada-severa.
Esto puede restringir su aplicacion a la practica clinica
diaria en hospitales con poco personal médico.

Planteamiento del problema

El alcoholismo es una enfermedad que afecta a toda la
sociedad sin distincion de raza ni condicion social. Exis-
ten investigaciones que reportan los problemas de salud
relacionados con la ingestion de alcohol; cuando se pro-
ducen cuadros agudos como el sindrome de abstinencia



ESCALA DE VALORACION DE SEVERIDAD DEL SINDROME
DE ABSTINENCIA AL ALCOHOL

Paciente

Edad:

Fecha Hora: hrs.
Pulso o FC: TA:

NAUSEA Y VOMITO: Preguntar ; Se siente enfermo del estéma-
go? ¢Ha vomitado? Observacion:

0 No nausea y no vémito.

1 Nausea leve, no vomito.

2

3

4 Nausea intermitente con arcadas, no vomito.

5

6

7 Nausea constante, arcadas frecuentes y vomito.

TEMBLOR: pedir al paciente que extienda los brazos y separe
los dedos. Observacion:
0 Sin temblor.
1 No visible pero puede sentirse al tocar las yemas de los
dedos.

2
3
4 Moderado, con los brazos extendidos.
5
6
7

Severo aun con los brazos no extendidos.

SUDORACION PAROXISTICA

Observacion:
0 Sudoracioén no visible
1 Sudoracién apenas perceptible, palmas humedas
2

3
4 Gotas de sudor en la frente.

5

6

7 Empapado de sudor.

ANSIEDAD: Pregunte: ¢ Se siente nervioso? Observacion:

0 Sin ansiedad.
1 Ansiedad leve.

Ansiedad moderada o en vigilancia asi se infiere la ansiedad.

OO~ WN

7 Equivalente a estado de panico agudo como se ve en el
delirium severo o en reacciones esquizofrénicas agudas.

de alcohol se necesita, incluso, valorar la hospitalizacion
para el adecuado tratamiento y evitar complicaciones gra-
ves e, incluso, la muerte. Este problema de salud seguira
presentandose con frecuencia en los servicios médicos.

En nuestro caso, el servicio de Medicina Interna de los
hospitales de la Secretaria de Salud del Distrito Federal.
Por esta razon los autores consideramos que es necesario
tener un conocimiento exacto y pautas claras de abordaje
para el diagndstico y tratamiento. Por esto anhelamos que
la escala CIWA-Ar al validarse en espaiiol para poblacion
mexicana se utilice como una escala de medicion de seve-
ridad por el personal a cargo de los servicios de salud que
atiendan a estos pacientes. Esto se traducird en la atencion
homogénea de tratamiento por parte del personal de sa-
lud, mediante el establecimiento de medidas de eficacia
y seguridad para el paciente y su familia.

Estudio transversal y analitico efectuado en 71 pacientes.
La muestra se seleccion6 al azar entre la poblacion de
estudio. Este se condujo en el Hospital General Xoco y
Hospital General Ticoman entre enero de 2010 y julio de
2011. Los criterios de inclusion fueron: sujetos con diag-
nostico de sindrome de abstinencia de alcohol, mayores
de 18 aflos de edad, excepto pacientes con antecedente de
TCE, intoxicacion por metanol u otras drogas (cocaina,
cannabis etc.) o enfermedad psiquiatrica previa.

Para el desarrollo de la investigacion:

*  Se selecciond el mejor instrumento de medicion
para determinar la severidad del sindrome de abs-
tinencia de alcohol: la escala CIWA-Ar en inglés.

*  Setradujo el instrumento del idioma inglés al espa-
ol y, posteriormente, del espafiol al inglés. El autor
principal realizé la primera traduccion del inglés
al espafiol, posteriormente se hizo la traduccion
del espafiol al inglés. Esta traduccion la efectud
un traductor bilingiie sin conocimientos médicos.
Las diferentes traducciones las analizé un comité
de revision (investigadores participantes) quienes
propusieron mejoras y cambio en los items. Ese
ajuste se hizo teniendo en cuenta la definicién con-
ceptual, hasta conseguir preguntas adecuadamente
formuladas para el grupo de pacientes en estudio.
La presentacion del formato se determind para la
escala CIWA-Ar en castellano. (Anexo 1)

*  Se realiz6 una prueba piloto (con el instrumento
traducido al espafol) en 15 sujetos (n=5 residentes
de Medicina interna, n=5 residentes de Urgencias,
n=5 pacientes con sindrome de abstinencia de al-



cohol con severidad leve) que cumplieron con los
criterios de seleccion. El propdsito fue valorar la
comprension de los items, la ambigiiedad de estos,
frecuencia de respuesta, intervalo de respuesta,
utilidad de la escala a través del tiempo para rea-
lizar el instrumento, necesidad de capacitacion y
facilidad de calificacion.

* La validez de apariencia de este estudio piloto
se determind por el criterio del comité de re-
vision, a quienes se proporciond la propuesta
tedrica y las definiciones operacionales. Para la
aceptacion de los items se considero el 90% de
acuerdo entre los participantes y el comité de
revision. Mediante este proceso se realizaron
cambios de palabras para mayor comprension
de los rubros, evitar ambigiiedad y restriccion
de rango de respuesta, estuvieron de acuerdo en
los cambios en 100%, lo que resulto en la escala
CIWA-Ar en castellano (Anexo 1).

* Se aplico el instrumento de medicion: la escala
CIWA-Ar en castellano, en el tamafno de muestra
obtenida; n= 71 hombres y mujeres mayores de
18 afos de edad, con diagnostico de sindrome de
abstinencia de alcohol.

*  Cada paciente tuvo dos mediciones con la escala
CIWA-Ar en castellano, definido como medicion
inicial y segunda medicidn para analisis estadis-
ticos como: test-retest, analisis de varianzas de
medidas repetidas y coeficiente de correlacion de
Pearson. Con el fin de que los cambios de medi-
cion de la escala, cuando se aplica en diferente
momento y determinar si permanece estable ante la
condicion que se mide, manteniendo un resultado
similar y como se relacionan estas mediciones para
medir el fenomeno estudiado.

Plan de analisis estadistico

Se calcularon frecuencias absolutas del grado de severi-
dad del sindrome de abstinencia al alcohol entre las dos
mediciones. En el analisis de confiabilidad se evaluo
la consistencia interna mediante el estadistico alfa de
Cronbach. Para calcular el coeficiente de correlacion
intra-clase se utiliz6 un analisis de varianza de mediciones
repetidas para medir la confiabilidad test-retest. Otros
métodos estadisticos utilizados fueron: correlacion de
Pearson, prueba t para muestras relacionadas. Se consider6

significacion estadistica cuando la p< 0.05. Se utilizo el
paquete estadistico SPSS para Windows version 19.

Al inicid, los familiares firmaron ¢l consentimiento
informado y cuando el paciente estuvo en condiciones
lo confirmo.

De 71 pacientes con sindrome de abstinencia al alcohol
evaluados con la escala CIWA-Ar en castellano hubo
una media de edad de 42.42 + 8.3 aflos y s6lo una mujer
formo parte del estudio (1.41%) (Figuras 1y 2). En el
analisis de reproducibilidad se clasificaron, inicialmente,
18 pacientes en forma leve (25.35%), 13 en moderada
(18.31%) y 40 en severa (56.33%), con una media de
2.314+0.855; y en la segunda evaluacion 13 pacientes en
leve (18.31%), 16 en moderada (22.53%) y 42 en severa
(59.15), con una media de 2.41 + 0.785, respectivamente.
(Figuras 3 y 4).

En el analisis de confiabilidad se mostr6é un alfa de
Cronbach de 0.894.

Al correlacionar cada item con el total del instrumento
se encontraron dos items que no eran significativos: /)
nausea-vomito r= 0.271; 2) cefalea r= 0.091 (Cuadro 1).
Este resultado fue consistente en uno de los items en el
analisis de reproducibilidad, (Cuadro 2) cefalea r=10.143,
con un nuevo valor de confiabilidad si se elimina este ele-
mento, alfade Cronbach 0.912y 0.905, respectivamente.
Esto da items con mediciones no significativas para evaluar
la gravedad del sindrome de abstinencia de alcohol por lo
que pueden eliminarse.

Se aplico una prueba de Spearman para correlaciones
entre los puntajes de ambas mediciones y se tuvo un valor
de Rho de 0.886 (p=0.001).

También se calculd la confiabilidad test-retest median-
te el modelo de analisis de varianza de medidas repetidas
conun pl=0.843.

En el Cuadro 3 estan los resultados de una prueba t
para muestras relacionadas. Este andlisis se realizd para
conocer los cambios antes y después de la aplicacion de
la escala CIWA-Ar en castellano. En todos los items solo
se encontraron diferencias significativas entre sus medias
en el item nausea- vomito, conunat._ =-2.333; p <0.023;
con una media de 0.85.

Para medir el grado de relacion entre las dos medicio-
nes de la escala CIWA-Ar se hizo analisis de correlacion

(70)



Validacion de la escala CIWA en pacientes mexicanos con sindrome de supresion alcohdlica

Porcentaje

23 28 33 37 40 43 46 49 52 56 66
Edad

Figura 1. Edad de los sujetos.

1.41%

["] Femenino [ masculino

Figura 2. Género del encuestado.

de Pearson y los resultados fueron: r>= 0.835 y una r =
0.9140 (Figura 5).

DISCUSION

Este estudio epidemiologico estd relacionado con la va-
lidacion de escalas, en este caso una escala de severidad
del sindrome de abstinencia de alcohol (escala CIWA-Ar
traducida al espafiol). La medicion de salud de un sujeto

Grados de severidad del sindrome de abstinencia
al alcohol (SAA)

56.338
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Figura 3. Representacion esquematica de la clasificacién inicial del
grado de severidad del SAA con la escala CIWA-Ar en castellano.

Grados de severidad del sindrome de abstinencia
al alcohol (SAA)

60 59.155

22.535

Porcentaje
w
o
1

20 18.310

Leve Moderada Severa

Figura 4. Representacion esquematica de la segunda evalua-
cién del grado de severidad del SAA con la escala CIWA-Ar en
castellano.

en estudio puede hacerse a través de indicadores en los
que un investigador hace una apreciacion, convirtiéndolos
en instrumentos de medicion en los que deben realizarse
pruebas de exactitud y confiabilidad. En este estudio,
mediante los datos obtenidos de la aplicacion de la escala
a validar, se realizaron métodos estadisticos de confiabi-
lidad y validez; los resultados fueron indicadores de que
la escala CIWA-Ar en espafiol puede considerarse un
instrumento de medicion fiable y con validez para evaluar
la severidad del sindrome de abstinencia de alcohol en po-
blacién mexicana. El tiempo de aplicacion del instrumento
fue de 5 a 8 minutos y fue facil de calificar. El tiempo

Medicina Interna de México Volumen 28, nim. 2, marzo-abril 2012
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Cuadro 1. Se relacion6 cada item con el total del instrumento, resultando dos items con baja correlacién: 1) ndusea-vomito y 2) cefalea
con aumento de la confiabilidad del instrumento si se elimina el elemento.

Validez de los items

Media de la escala si  Varianza de la escala si se Correlacion items-test  Alfa de Cronbach si se

se elimina el elemento elimina el elemento elimina el elemento
1 Nausea-vomito 18,94 158,140 0,271 0,905
2 Temblor 16,08 124,021 0,830 0,871
3 Sudoracién 17,32 128,508 0,735 0,879
4 Ansiedad 17,80 129,989 0,722 0,880
5 Alteraciones tactiles 18,86 154,008 0,403 0,898
6 Alteraciones auditivas 18,20 131,446 0,876 0,870
7 Alteraciones visuales 17,87 126,369 0,880 0,867
8 Cefalea 18,83 165,028 0,091 0,912
9 Agitacion 16,62 122,782 0,840 0,870
10 Orientacion 17,56 148,907 0,672 0,887

Cuadro 2. También se relacioné cada item con el total del instrumento en el andlisis de repetibilidad, con una consistencia en el item
cefalea como sugerente que se pudiera eliminar porque mejora la confiabilidad del instrumento.

Validez de los items

Media de la escala si  Varianza de la escala si Correlacion items-test Alfa de Cronbach si se

se elimina el elemento  se elimina el elemento elimina el elemento
Nausea-vomito? 19,85 148,447 ,509 ,890
Temblor? 17,25 130,449 772 ,871
Sudoracion? 18,32 132,108 742 ,874
Ansiedad? 18,82 134,266 ,759 ,872
Alteraciones tactiles? 20,06 157,940 ,404 ,895
Alteraciones auditivas? 19,52 142,482 773 ,873
Alteraciones visuales? 19,15 137,704 ,838 ,868
Cefalea? 20,01 168,986 ,143 ,907
Agitacion? 17,69 133,417 ,765 ,872
Orientacion? 18,83 156,371 ,627 ,885

2 Es la segunda evaluacion para analisis de repetibilidad de la escala CIWA-Ar en castellano.

entre la primera y segunda medicion fue de 15 minutos.  padecimiento en este grupo de edad quiza se relacione con
Los pacientes representaron una muestra aleatoria de la ~ mayor tiempo de ingestion de alcohol. En cuanto al género
poblacion estudiada. Se observd mayor ntimero de casos solo uno era femenino. Esta diferencia entre hombres y
en el grupo de edad de 40 afos. La alta frecuencia de este ~ mujeres muestra mayor proporcion del padecimiento en



Cuadro 3. Analisis (prueba t) para conocer los cambios antes y después de la aplicacion de la escala CIWA-Ar en castellano

Diferencias relacionadas de los items

Media DS

Nausea-vomito — nausea- -,366 1,323
vomito

Temblor — temblor -,099 1,148
Sudoracién — sudoracion -,268 1,287
Ansiedad — ansiedad -,254 1,592
Téctiles — tactiles -,070 1,313
Auditivas — auditivas ,056 1,081
Visuales — visuales ,014 ,886
Cefalea — cefalea -,085 ,824
Agitacion — agitacion -,197 1,238
Orientacion — orientacion ,000 ,878

Correlacion de escala CIWA-Ar

50 A

40 -

30

CIWA 1

20

10

CIWA 2

Figura 5. Para medir el grado de correlacion entre las dos medi-
ciones de la escala CiWA-Ar se realiz6 el analisis de correlacion
de Pearson.

los hombres, porque para la muestra no hubo restriccion
con respecto al género a la hora de elegir a los sujetos.
La busqueda de un punto de correlacion que indicara
que los items median dominios diferentes del mismo
fenémeno, encontré un indice de consistencia inter-
na aceptable: a= 0. 894. Al evaluar la estabilidad del

IC, 95% para la diferencia

Inferior Superior t t
-,679 -,053 -2,333 0,023
-,370 173 -0,723 0,472
-,572 ,037 -1,752 0,084
-,630 ,123 -1,342 0,184
-,381 ,240 -0,452 0,653
-,199 ,312 0,439 0,662
-,196 ,224 0,134 0,894
-,279 ,110 -0,864 0,390
-,490 ,096 -1,342 0,184
-,208 ,208 0 ,000 1,000

instrumento de medicioén relacionada con el tiempo de
aplicacion, se utilizo el coeficiente de correlacion intra-
clase, que fue de 0.843. El resultado indica que 84% de la
varianza en los puntajes depende de la verdadera varianza
entre los sujetos, concordancia casi perfecta de acuerdo
con la escala propuesta por Landis y Koch; otorgandose
una confiabilidad test-retest aceptable. Al correlacionar
cada item con el total del instrumento para calcular la
validez de cada item, se observd que los items: nausea-
vomito y cefalea no fueron significativos para la medicion
del instrumento. Dio la sensacion inicial de que podria eli-
minarse; con un nuevo valor de confiabilidad si se elimina
este elemento de 0.912 y 0.905, respectivamente. En la
segunda medicidn, en el item cefalea, con un nuevo valor
de confiabilidad de la escala si se elimina este elemento de
0.907. En el analisis de correlacion de Pearson se observa
que los items estan estrechamente relacionados con una
tendencia lineal de manera positiva, lo que se afirma que la
relacion no se debid al azar. Sin embargo, existen algunas
limitaciones en el estudio:

En la mayor parte de los estudios de validacion de
escalas se incluye, generalmente, otro instrumento que
mida el mismo fenémeno a estudiar, con el propoésito de
asegurar la fiabilidad y validez del nuevo instrumento
a validar. En nuestro estudio no comparamos con otro



instrumento de medicion; sin embargo, sabiendo que
existen métodos que se han tomado como validaciones
sin serlo (sélo traducciones o sdlo pruebas de concor-
dancia), se decidio utilizar los métodos estadisticos de
confiabilidad y validez sugeridos por organizaciones de
expertos en este tema de validacion. Con el proposito
de respaldar que los resultados sean confiables, porque
esto dara validez a las conclusiones, y quiza sea una
base en la toma de decisiones clinicas que se apoyen
en esta investigacion.

Un aspecto positivo fue que la escala CIWA-Ar es
el patron de referencia para determinar la severidad del
sindrome de abstinencia de alcohol.

En el futuro sera necesario mejorar este estudio con
una nueva escala CIWA-Ar en espafiol que se propone sea
con 8 0 9 items (dependiendo de si el investigador decide
eliminar 1 o los 2 items con menor validez reportados en
este estudio) contra la escala CIWA-Ar en espaiiol con
10 items para determinar la validez de una nueva escala
propuesta.

Los resultados indican que los items de menor validez
y fiabilidad para la ayuda de medicion del instrumento
en el grado de severidad del sindrome de abstinencia de
alcohol fueron el item cefalea y el item de ndusea-vomito
por lo que se sugiere que podrian eliminarse porque las
diferencias observadas concluyen que no tienen una va-
lidez estadisticamente significativa para la ayuda en la
medicion de la severidad del sindrome de abstinencia de
alcohol y, ademas al eliminarlos, incrementan la confia-
bilidad de la escala.

Tras los analisis realizados puede concluirse que la
escala CIWA-Ar en espaiiol es un instrumento de medi-
cion confiable y con validez para determinar la severidad
del sindrome de abstinencia de alcohol en poblacion
mexicana. Esto porque demostr6é consistencia interna
y confiabilidad prueba-reprueba satisfactoria, de facil
aplicacion, sin requerir adiestramiento complejo. Por
todo esto es que se propone la utilizacion de esta escala,
para su aplicacion generalizada en todas las unidades
hospitalarias que atiendan pacientes con sindrome de
abstinencia de alcohol.
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Efecto antiglucosilante de las vitaminas C y E en diabéticos versus
placebo

Lizbeth Castellanos de la Cruz,* Liliana Sanchez Vargas,* Nazyeli J Hernandez Arriaga,* Leticia Rodriguez
Lopez,** Alberto Francisco Rubio Guerra,*** Alberto Melchor Lépez****

Antecedentes: |la diabetes mellitus, junto con sus complicaciones crénicas, es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad;
la hiperglucemia cronica es la responsable de ellas.

Objetivo: investigar si la administracion de vitamina C y E como coadyuvante en el tratamiento de pacientes diabéticos disminuye las
concentraciones de hemoglobina glucosilada y las cifras de tensién arterial sistélica.

Pacientes y método: estudio clinico controlado, aleatorizado, efectuado en 70 pacientes con diagnédstico de diabetes mellitus tipo 2; 35
de ellos recibieron placebo y 35 vitamina C y E, a dosis de 2 g y 200 Ul, respectivamente. Para el analisis estadistico se utilizaron: media,
desviacién estandar, U de Mann-Whitney y t de Student.

Resultados: la edad media para el grupo placebo fue de 55.77 afios y para el grupo de vitamina C y E de 54.23 afios, con diferencia
estadisticamente significativa p < 0.018 (IC95% 0.963-10.12, p<0.05). El tratamiento farmacoldgico mas utilizado en ambos grupos fue
glibenclamida y metformina. En las concentraciones de hemoglobina glucosilada hubo diferencias al término de tres meses de segui-
miento, con media de 7.7% para el grupo placebo y 6.9% para el grupo de vitamina C y E con p < 0.004 (IC 95% 0.28-1.41, p<0.05). En
las variables a estudiar hubo diferencias en cifras de tensién arterial sistélica con una media de 131 y 125 mmHg para el grupo placebo
y el grupo que recibié vitamina C y E, respectivamente (IC95% 0.741-10.40, p<0.05).

Conclusion: la administracion de vitamina C y E como coadyuvante en el tratamiento de pacientes diabéticos disminuye las concentra-
ciones de hemoglobina glucosilada y las cifras de tension arterial sistdlica.

Palabras clave: diabetes mellitus, vitamina C y E, hemoglobina glucosilada, tensién arterial sistdlica.

Background: Diabetes Mellitus with its chronic complications is a major cause of morbidity and mortality. It has come to chronic hyper-
glycemia as the condition responsible for the development of chronic complications.

Methods: Randomized controlled trial. We included 70 patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus. 35 patients received placebo and
35 patients were treated with vitamin C and E at a dose of 2 g and 200Ul respectively. For statistical analysis we used mean, standard
deviation, U-Mann-Whitney and t-Student.

Results: The mean age for the placebo group was 55.77 years and for group of vitamin C and E of 54.23 years, with statistically significant
difference p 0.018 (95% 0.963-10.12, p <0.05). The most widely used drug treatment in both groups was the concomitant administration
of glibenclamide and metformin. As for glycated hemoglobin levels the differences after of 3 month follow-up was mean 7.7% for placebo
group and 6.9% for vitamin C and E with p 0.004 (95% CI 0.28 - 1.41, p <0.05). As for other study variables were differences in systolic
blood pressure values with an mean of 131 mmHg and 125 mmHg for placebo group and group with intake of vitamin C and E, respectively
(95% 0.741-10.40, p <0.05).

Conclusion: The administration of vitamin C and E as adjuvant treatment of patients with diabetes reduces glycated hemoglobin levels
and systolic blood pressure levels.

Keywords: diabetes mellitus, vitamin C and E, glycated hemoglobin, systolic blood pressure.
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a diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica

caracterizada por hiperglucemia debido a defectos

en la secrecidon de insulina, de la accidn de ésta o
ambos. La hiperglucemia cronica de la diabetes se asocia
con dafios a largo plazo con disfuncion y daiio a diferentes
organos, especialmente la vista, los rifiones, los nervios,
el corazon y los vasos sanguineos.!

Existen dos técnicas principales para evaluar la eficacia
del plan de control glucémico: automonitoreo por parte
del paciente de la glucosa en sangre o capilar y las con-
centraciones de hemoglobina glucosilada.’

Cuando se esta en tratamiento con insulina inyectable o
por bomba de insulina deben medirse sus concentraciones
varias veces al dia. Y con mayor espaciamiento cuando
requieren menos inyecciones de insulina al dia, o s6lo se
lleva tratamiento no insulinodependiente o nutricional.

En pacientes que cumplen los objetivos del tratamiento
(control glucémico estable) se recomienda medir la hemoglo-
bina glucosilada dos veces al afio y cada tres meses cuando
hay cambio de éste 0 no se estén cumpliendo los objetivos
glucémicos. El conocimiento de las cifras de hemoglobina
permite tomar oportunamente decisiones de cambios del
esquema terapéutico porque sus concentraciones reflejan
el promedio de glucemia durante varios meses, ademas del
importante valor predictivo de las complicaciones. La prueba
de hemoglobina glucosilada debe realizarse rutinariamente
en todos los pacientes diabéticos como parte de la evaluacion
inicial y de la atencion continua.’

La reduccion de las cifras de hemoglobina glucosilada
menor o alrededor de 7% ha demostrado disminuir las
complicaciones microvasculares y macrovasculares; por
lo que este porcentaje es un objetivo en el control de los
pacientes diabéticos.

La glucosilacidon no enzimatica de las proteinas es uno
de los mecanismos fundamentales en la génesis de las
complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes
mellitus y esta relacionada directamente con el grado
de control metabdlico. Las reacciones que originan la
glucosa y las proteinas resultan en cambios estructurales
y funcionales, lo que a su vez se relaciona con secuelas
patologicas de esta enfermedad, incluidas la formacion de
cataratas, neuropatia, enfermedad del tejido conjuntivo,
nefropatia, enfermedad cardiovascular y envejecimiento
prematuro. Esta es la razon por la que la diabetes mellitus
parece ser parte de una enfermedad de modificacion pro-
teica postsintesis.>* ¢’

El aumento de las concentraciones de glucosa determina
el incremento proporcional en la velocidad de la acumu-
lacion de estos compuestos (productos de la glucosilacion
no enzimatica) que pueden ser reacciones reversibles si
se consigue mantener un buen control metabdlico. De lo
contrario, se forman productos finales de la glucosilacion
avanzada con una degradacion oxidativa y liberacion
subsiguiente de radicales libres de oxigeno, que son,
también, deletéreos para la estructura y funcionalidad de
las proteinas.> &7

Los radicales libres son &tomos o moléculas que en su
ultimo orbital tienen un electrén no apareado; debido a
esto son sumamente inestables y reactivas al tratar de ob-
tener el atomo que le falta a las moléculas vecinas. Segun
doénde y cuanto se genere puede estabilizarse tomando el
electron que requiere de las biomoléculas proximas a él.
Si esto sucede, puede afectarse la fisiologia de las células
al oxidar a los lipidos de membrana, a los carbohidratos,
a las proteinas o al ADN, lo que seria un dafio causado
por el estrés oxidativo.

Un antioxidante es la sustancia en bajas concentracio-
nes en relacién con un sustrato oxidable, que previene
o retarda la oxidacion del sustrato. Se dividen en dos
grupos: antioxidantes primarios y secundarios. Los
primeros previenen la formacion de radicales libres y la
captura de compuestos que propician su transformacion
en radicales dafiinos. Entre éstos estan los endogenos,
como las enzimas super 6xido dismutasa, catalasa y
glutation peroxidasa.

Los antioxidantes secundarios actiian luego que se
ha formado el radical; evitan su propagacioén al cederle
electrones y convertirse en un radical menos reactivo y
mas facil de eliminar, como ejemplo: el acido urico, las
bilirrubinas o las vitaminas.>”’

El efecto de la hiperglucemia cronica en la diabetes
mellitus es, en gran parte, el responsable de sus compli-
caciones. Ante esta situacion se han buscado alternativas
para disminuir este efecto; una de ellas son las vitaminas
C y E que tienen efecto antioxidante.

Ensayo clinico controlado, aleatorizado, comparado con
placebo. La muestra se selecciono de los pacientes dia-
béticos que se atienden en el Hospital General Ticoman y
Hospital General Xoco que cumplieron con los criterios



de seleccion: femeninos o masculinos con diagnoéstico de
diabetes mellitus tipo 2, en tratamiento con sulfonilureas
o biguanidas, metabolicamente estables (sin descompensa-
cioén) y que otorgaron su consentimiento para participar en
el estudio. Se excluyeron: las embarazadas, con diabetes
mellitus tipo 1, insuficiencia renal estadio 4-5 KDOQI
o insuficiencia hepatica. Y no se incluyeron en casos de
descompensacion metabolica que requeria la aplicacion
de insulina, enfermedades infecciosas agudas o por retiro
voluntario.

El tamafio de la muestra se calculd mediante la siguiente
formula:

(Za/2+ZP)*p(1-p) (r+1)

n=/(d)? r

Donde:

Za/2: valor Z del error alfa con una confianza de 95%,
asignando a alfa = 0.05

ZB: valor critico de la distribucion normal, § equivale
a0.20

P: (p2 + rpl)/(1+r) = promedio ponderado de p2 y pl

P1: individuos en el mejor tratamiento que no se re-
cuperan

P2: proporciéon de individuos en el peor tratamiento
que no se recuperan

r: es la razon entre el nimero de individuos del mejor
tratamiento contra el peor

d: nimero de individuos con el peor

Con base en esa formula, la muestra del estudio fue
de 35 pacientes para cada grupo. Después de determinar
el nimero de la muestra se identificaron los pacientes
con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 metaboli-
camente estables y que estaban recibiendo tratamiento
médico con sulfonilureas o biguanidas. Los pacientes
que decidieron participar firmaron un consentimiento
informado y se asignaron al azar para recibir placebo
o vitaminas C y E a dosis de 2 g y 200 UI, respectiva-
mente.

En el interrogatorio inicial se anotaron los aspectos
demograficos, se efectud la exploracion fisica con toma
de tension arterial, y estudios de laboratorio de: glucosa
en ayuno, hemoglobina glucosilada, triglicéridos, co-
lesterol, acido urico. Los pacientes fueron atendidos en
la consulta cada mes, para toma capilar de sangre para
control de glucosa. A los tres meses se repitio el mismo
control del inicio del estudio. Este fue aprobado por el
comité de ética del Hospital General Xoco.

Se incluyeron 70 pacientes con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2, que se siguieron entre septiembre de 2010
y marzo de 2011. Recibieron vitamina C y E 35 pacien-
tes e igual numero placebo. La distribucién por sexo y
edad fue de 44 mujeres y 26 hombres (13 hombres y 22
mujeres para cada grupo) con edad media para el grupo
placebo de 55.77 afios y para el grupo de vitamina Cy E
de 54.23 afos, con 34 afios minimo y 84 afios maximo, con
diferencia estadisticamente significativa p 0.018 (IC95%
0.963-10.12, p<0.05), (Cuadro 1, Figura 1).

Cuadro 1. Andlisis poblacional

Placebo Vitamina C y E P
(n=35) (n=35)
Genero
Hombres (n) 13 13
Mujeres (n) 22 22
Edad (afios) 59.7 (£11.1) 54.2 (£7.8) 0.018
Glucosa (mg/dL) 194 (+52) 193 (+40) 0.930
HbA1c (%) 7.98 (£1.7) 7.69 (£0.9) 0.379
Colesterol (mg/dL) 194 (+54) 188 (+46) 0.611
Triglicéridos (mg/dL) 255 (£99) 219 (165) 0.830
Presién arterial
Sistolica (mmHg) 128 (x11) 127 (29.4) 0.648
Diastdlica (mmHg) 80 (18.7) 84 (+8.8) 0.610
Acido trico (mg/dl) 6.1 (+1.05) 5.6 (+0.95) 0.068
Grupo
Placebo Vitaminas Cy E
8— f— f—
6 — — |
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N
L
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30 40 50 60 70 80 90 30 40 50 60 70 80 90
Edad

Figura 1. Distribucion por edades.



En concentraciones de glucosa en ayuno, hemoglobina
glucosilada, colesterol, triglicéridos, cifras de tension ar-
terial y acido trico no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. El tratamiento farmaco-
logico mas prescrito en ambos grupos fue: glibenclamida
con metformina en 65% en el grupo placebo y 72% en el
grupo de vitaminas C y E; el resto se tratd con monoterapia
con glibenclamida o metformina.

En cuanto a las variables a estudiar, a los tres meses
se les aplico la prueba T de Student o U-Mann-Whitney
dependiendo de si eran paramétricas o no paramétricas.
Con estas pruebas no hubo diferencias significativas en
cuanto a concentraciones de glucosa en ayuno con media
de glucosade 171 mg/dLy 167 mg/dL en el grupo placebo
y el grupo de vitamina C y E, respectivamente, con p 0.684
(IC95% -16.44 a 24.89. p<0.05). En las concentraciones
de hemoglobina glucosilada se encontraron diferencias
significativas con media de hemoglobina glucosilada
(HbAlc)de 7.7%y 6.9% en el grupo placebo y en el grupo
con vitamina C y E, respectivamente con p 0.004 (IC 95%
0.28-1.41, p<0.05, (Figura 2). En otras variables, como:
colesterol, triglicéridos y acido urico no hubo diferencias
estadisticamente significativas. En las cifras de tension ar-
terial s6lo hubo diferencias en la presion sistolica con una

Concentraciones de HbA1c

Medida (%)
N
|

Placebo VitaminaCyE

Grupo

] Hb1Ac 0 meses '] Hb1Ac 3 meses

Figura 2. Representacion esquematica de medidas alos 0y 3
meses de concentraciones de Hb1Ac

media de 131 mmHg en el grupo placebo y 125 mmHg en
el grupo de vitamina C y E (1C95% 0.741-10.40, p<0.05),
(Figura 3). Los resultados se resumen en el Cuadro 2.

Durante la evolucion de la diabetes mellitus se incrementa
de manera natural el estrés oxidativo. Es mayor en etapas
de descontrol o descompensacion o debido a complicacio-
nes micro y macrovasculares. Los pacientes de este grupo
de estudio no fueron del todo homogéneos porque tuvieron

cifras de tension arterial sistélica

1257
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o
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Placebo VitaminaCy E
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Figura 3. Representacion esquematica de medidas alos 0y 3
meses de cifras de tension arterial sistélica

Cuadro 2. Analisis comparativo a los 3 meses

Placebo  Vitamina Cy E P
(n=35) (n=35)
Glucosa (mg/dL) 171 (+43) 167 (242) 0.684
HbA1c (%) 7.7 (+1.3) 6.9 (+0.9) 0.004
Colesterol (mg/dL) 185 (+43) 181 (x49) 0.718
Triglicéridos (mg/dL) 261 (£177) 209 (+49) 0.109
Presion arterial
Sistolica (mmHg) 131 (212) 125 (17) 0.024
Diastolica (mmHg) 81 (+8.6) 82 (£9.1) 0.737
Acido urico (mg/dL) 5.9 (1.08) 5.5 (+0.75) 0.100



diferencias estadisticamente significativas en edad, con
una media de edad mayor en el grupo placebo de 59.7
aflos versus una media de edad en el grupo de vitamina
Cy E de 54.2 afios.

En los pacientes que recibieron vitaminas Cy E a
los tres meses hubo disminucion en las concentraciones
de glucosa en ayuno. En ambos grupos ésta no fue esta-
disticamente significativa, lo contrario sucedid con las
concentraciones de hemoglobina glucosilada, en donde
si hubo diferencias estadisticamente significativa con
un valor de p 0.004, lo que traduce un factor benéfico
de las vitaminas C y E en estos pacientes y que apoya
nuestra hipdtesis alterna. Sin embargo, no hubo mayor
beneficio en las concentraciones de triglicéridos, co-
lesterol y acido urico, como lo demostraron diversos
estudios previos.

Otro aspecto importante de los resultados de este
estudio fue la reduccion de las cifras de tension arterial sis-
tolica de 2 mmHg en el grupo que recibio vitaminas Cy E.

Nuestro estudio tiene algunas debilidades, como la falta
de homogeneidad en edad de los grupos: el grupo placebo
tenia una media de edad mayor con respecto al grupo de
vitaminas C y E. Si bien se demostr6 disminucion de las
concentraciones de hemoglobina glucosilada cabria la pena
haber hecho diferencia en cuanto a un rubro de dieta ya
que este aspecto pudo estar involucrada de alguna forma
con la disminucién de este aspecto.

Agregar vitaminas C y E al tratamiento con sulfonilureas
o biguanidas de pacientes con diabetes mellitus tipo 2
disminuye las concentraciones de hemoglobina gluco-
silada en cerca de 0.8%, 2 mmHg las cifras de tension
arterial sistolica, en comparacion con placebo. En las
otras variables estudiadas (glucosa en ayuno, colesterol,
triglicéridos, tension arterial diastolica y acido Urico) no
hubo diferencias entre grupos.
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Repercuciones de un programa de actividad fisica en la densidad
mineral 6sea de mujeres pre y menopausicas

Maria Cristina Rodriguez Gutiérrez,* Beatriz Ruiz Padilla,** Soledad Echegoyen Monroy*

Antecedentes: la actividad fisica programada, dosificada e indicada adecuadamente con ejercicio aerdbico, de fuerza con pesos extras
y coordinacion motora repercute en la calidad del hueso.

Objetivo: investigar el efecto de la actividad fisica controlada y supervisada, en mujeres mexicanas entre 45 y 60 afios, en la densidad
mineral ésea.

Material y método: estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo realizado en mujeres de entre 45 y 60 afios de edad (47 mujeres, 17
pre y 30 menopausicas sedentarias) que se incorporaron a un programa de actividad fisica, controlado y dosificado por un periodo de
diez meses. Se valoré densidad mineral 6sea con ultrasonido cuantitativo de radio y tibia al inicio y final del programa.

Resultados: hubo cambios significativos en la condicién fisica. La DMO sin cambios significativos, en el ultrasonido cuantitativo
hubo un incremento significativo en la velocidad de conduccion, en el radio de 3085.21 a 3999 m-s-1y en la tibia de 2874.2 a 3801.7
m-s-1 (p< 0.02) en los dos grupos.

Conclusiones: la actividad fisica dosificada y controlada puede mantener la calidad ésea en mujeres menopausicas. El ultrasonido
cuantitativo permite monitorear los cambios en la microarquitectura 6sea disminuyendo los costos de los estudios.

Palabras clave: densidad mineral ésea, osteoporosis, actividad fisica.

Background: Appropriately designed and controlled physical activity by means of aerobic, weight-lifting and motor-coordination exercises
has an impact in the bone quality.

Objective: The aim is to observe the effect of the physical activity on the bone mineral density (BMD) in Mexican women between 45 and
60 years of age.

Material and Method: A prospective, longitudinal, descriptive study in forty seven sedentary women (17 premenopausal and 30 menopausal),
between 45 to 60 years of age, recruited for a ten-month physical program. Bone mineral density and speed of sound (SOS) were measured
using a quantitative ultrasound of the tibia and radius at the beginning and at the end of the physical program.

Results: There were significant differences in physical condition before and after the program. Bone mineral density showed no significant
change. There was an increment in SOS—in radius from 3085,21 to 3999 m s-1, and in tibia from 28,74 to 3801,7 m s-1 (p< 0.02)—in
both groups.

Conclusions: Controlled physical activity can maintain bone quality in menopausal women. Quantitative ultrasound allows monitoring of
changes in bone microarchitecture and so lowers the cost of related studies.

Key words: Bone mineral density, osteoporosis, physical activity.

* Direccion de Medicina del Deporte. Direccion de Actividades
Deportivas y Recreativas. a asociacion entre carga mecanica y masa osea la

**  Escuela Nacional de Enfermeria y Obstetricia. i A i s :
Universidad Nacional Auténoma de México. México, DF. deSCI‘lbl'(?, inicialmente, Galileo en 1683 al ?Otar
la relacion entre el peso corporal y el tamafio de

Correspondencia: Dra. Cristina Rodriguez. Allende 78-13 México los huesos. En 1892 Julius Wolff. un anatomista aleman. se
14000 DF. Correo electrénico: mrodrigu@servidor.unam.mx o ., L . 0
Recibido: 27 de noviembre 2011. Aceptado: enero 2012 percato que la presion mecanica aplicada al hueso influia

] . ) 5 ) en la resistencia del mismo.!
Este articulo debe citarse como: Rodriguez-Gutiérrez MC, Ruiz-
Padilla B, Echegoyen-Monroy S. Repercusiones de un programa Uno de los problemas de salud actuales es la osteopo-

de actividad fisica en la densidad mineral 6sea de mujeres pre rosis, por los altos gastos que implica el tratamiento de
y menopausicas. Med Int Mex 2012;28(2):117-123. . . . .

sus complicaciones. La osteoporosis tiene importantes
www.nietoeditores.com.mx consecuencias fisicas, psicologicas y econémicas que



afectan al individuo, a la familia y a la comunidad. Se
estima que en Estados Unidos los gastos generados por
el tratamiento de pacientes con osteoporosis son de entre
10 a 15 mil millones de dolares al afio.? En México, 1 de
cada 12 mujeres y 1 de cada 20 hombres se fracturan la
cadera después de los 50 afos. En el aiio 2006 el costo de
la atencion de las fracturas de cadera fue mayor a los 90
millones de pesos.’

La incidencia de fracturas en personas con osteoporo-
sis se incrementa con la edad. La probabilidad de que un
paciente mayor de 50 afios sufra una fractura de cadera
durante su vida es de 14%.? Las fracturas de cadera y ver-
tebrales suceden con mayor frecuencia en mujeres entre
la séptima y octava décadas de la vida. Las fracturas de
muifieca se registran entre los 50 y 70 afios de edad. La
fractura de cadera tiene gran repercusion en la calidad de
vida del paciente pues existen evidencias de que cerca de
80% de las mujeres mayores de 75 afios prefiere morir que
padecer una fractura de este tipo porque su calidad de vida
se afecta de manera muy importante.>

La osteoporosis es una enfermedad esquelética carac-
terizada por densidad mineral 6sea disminuida y deterioro
de la microarquitectura del tejido dseo, circunstancias que
incrementan el riesgo de fractura.>?

La densidad 6sea se expresa en gramos de mineral
por area. Esta aceptado que la absorsiometria de rayos X
de energia dual es el patron de referencia para medir la
densidad mineral 6sea.*

La Organizacion Mundial de la Salud define, ope-
racionalmente, a la osteoporosis como el resultado de
la densidad mineral 6sea de 2.5 desviaciones estandar
por debajo de la media para mujeres blancas jovenes,
de acuerdo con la edad. Se han buscado métodos mas
baratos y faciles de realizar y se ha investigado el uso del
ultrasonido cuantitativo, que es un método no invasor,
libre de radiacion y mas econdémico, que mide la velocidad
de las ondas ultrasonicas (SOS speed of sound por sus
siglas en inglés). Al pasar por la masa dsea permite ver la
calidad del hueso y, con su resultado, se propone definir
el riesgo de fractura.’

Existen diversos factores que aumentan el riesgo de
padecer osteoporosis, entre ellos: sexo femenino, edad,
deficiencia de estrogenos, raza blanca, pérdida de peso y
de masa corporal, antecedentes familiares de osteoporosis,
tabaquismo y alcoholismo positivo e ingestion importante
de productos con cafeina.® Aunado a esto se ha observado

que la practica irregular de actividad fisica se relaciona
de forma importante con la disminucién de la densidad
mineral 6sea. El ejercicio excesivo durante la nifiez y
adolescencia también se relaciona con la densidad mineral
oOsea en las etapas tardias de la vida. La menarquia tardia,
la menopausia temprana y las bajas concentraciones de
estrogenos también se relacionan con bajos niveles de
densidad mineral dsea.?

Son varios los factores que contribuyen a construir y
mantener la salud del hueso; por lo tanto, para evitar la
osteoporosis a lo largo de la vida deben procurarse: una
buena nutriciéon, peso corporal adecuado, exposicion a
hormonas sexuales y actividad fisica.

El efecto osteogénico del ejercicio se observa durante
las etapas de crecimiento, como la nifiez y la adolescen-
cia, que puede disminuir el riesgo de fractura durante las
etapas tardias de la vida. Se ha observado que los periodos
cortos e intensos de carga sobre el hueso, al realizar ejer-
cicio de tres a cinco veces por semana, son un potente
estimulo para mantener o incrementar la masa Osea.
En un trabajo publicado por Drinkwater’ se observo que
existia mayor densidad mineral dsea en los levantadores
de peso comparados con los corredores y los nadadores.
Por eso se recomienda el entrenamiento en circuitos de
resistencia, caminatas con peso extra, trote, baile, saltos
de cuerda o gimnasia. Si las actividades son de un relativo
alto impacto sobre la masa dsea generan mayor depdsito
de calcio en ésta, sobre todo en los sitios de carga. Las
mujeres y hombres que realizan actividades de fuerza e
impacto tienen una masa 6sea mayor que los que practican
actividades de resistencia.

Los ejercicios excéntricos proveen mayor estimulo
osteogénico en sitios especificos que los ejercicios con-
céntricos, porque las fuerzas son mayores. De igual forma,
se ha visto que el efecto osteogénico se relaciona con la
actividad que se practica; por ejemplo, en un lanzador de
béisbol o un tenista, la densidad 6sea es mayor en el brazo
dominante; en un bailarin de flamenco, se incrementa en
las tibias.®

Varios autores recomiendan la actividad fisica para
prevenir la osteoporosis y osteopenia y han observado
que disminuye la pérdida mineral del hueso.”?® Aunque
se han realzado estudios de la relacion del ejercicio con
la mineralizacion hasta el momento son pocos los que de-
terminan la cantidad e intensidad de ejercicio que impida
la desmineralizacion 6sea. Por esta razon el objetivo de



este estudio fue investigar el efecto de la actividad fisica
controlada y supervisada en mujeres mexicanas de entre
45y 60 afios, en la densidad mineral dsea.

Estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo realizado
en mujeres de entre 45 y 60 anos de edad. Por medio de
la Gaceta UNAM se convoco a todas las mujeres que qui-
sieran participar. Acudieron 99 mujeres sedentarias, que
no tomaban complementos alimenticios ni suplementos
hormonales. Previo consentimiento informado se valoro
el estado de salud, las caracteristicas antropométricas y
cualidades fisicas.

A cada participante se le aplico un cuestionario para
conocer sus habitos dietéticos y de vida. Se midio su peso
y estatura con bascula de pie y estadimetro marca BAME
(México). Se determiné el porcentaje de grasa, con la
medicidon de tres pliegues cutaneos, con un plicometro
marca Harpenden (England). Para el célculo se utilizaron
las tablas para mujeres sedentarias de Jackson y Pollock.?!

Previo electrocardiograma en reposo (Nikon Koden
Cardiofax V) se valoro la capacidad aerébica y la adapta-
cion cardiovascular con un cicloergémetro (SCIFIT Pro
II), siguiendo el protocolo de Astrand. Se verifico que no
hubiera contraindicacion para realizar ejercicio.

Se midi6 la densidad mineral ésea en la columna y la
cadera con un densitometro de masa (DXA) marca Lunar
DPX. Se utiliz6 ultrasonido cuantitativo para medir la
velocidad de ondas ultrasonicas (SOS) en el radio y la
tibia con un sonéometro marca Sunligth, modelo Omni-
sense 8000. Todas las mediciones se realizaron al inicio
y al final del estudio.

Se les aplico un programa progresivo de ejercicio su-
pervisado durante diez meses, dividido en tres periodos
(Figura 1):

1. Acondicionamiento general con ocho semanas de du-
racion a intensidad del 60%.

2. Incremento progresivo de la carga aerobica de 70 a
85% de la intensidad, incorporando ejercicios de fuer-
za con peso extra durante ocho semanas.

3. Mantenimiento del estimulo durante 35 semanas

Las sesiones fueron de 60 minutos de duracion y cada
sesion se dividié en cuatro etapas:

1) Calentamiento con cinco minutos de caminata mas
estiramientos estaticos.

2) Ejercicio aerdbico

3) Fortalecimiento en circuitos

4) Enfriamiento

Todas las sesiones se efectuaron en las instalaciones
de la Ciudad Universitaria de la UNAM, supervisadas por
un preparador fisico y pasantes del servicio social de la
licenciatura de Enfermeria.

Se aplicaron estadisticas de tendencia central, de com-
paracion de grupos y variables con T de Student para
muestras pareadas y ANOVA entre los grupos, utilizando
el programa SPSS V16.

De las 99 mujeres que iniciaron el programa sé6lo 47 lo
terminaron; es decir, hubo una desercion de 47.47%, 30
menopausicas y 17 premenopausicas tuvieron una asis-
tencia por arriba de 70% a las sesiones.

En el Cuadro 1 se muestran: media, desviacion estandar
y limites de las caracteristicas fisicas de las 47 mujeres
medidas al inicio del estudio.

Al terminar el periodo de 10 meses se registraron las
caracteristicas fisicas y fisioldgicas. Los cambios en estas
se muestran en el Cuadro 2.

En cuanto a la densidad mineral 6sea en lumbares y
la cadera hubo un incremento no significativo en los dos
grupos. En lumbar en premenopausicas de 1.11 a 1.12 y
menopausicas de 1.02 a 1.19 mg/cm? y en la cadera solo
en menopausicas de 0.954 a 0.988 mg por cm? como se
muestra en la Figura 2. Los valores entre los grupos no
tuvieron diferencias significativas.

El control con ultrasonido (SOS) en el radio y la tibia
tuvo un incremento significativo (p<0.02) en la velocidad
de conduccion de las ondas, como se muestra en la Figura
3 en las dos regiones y ambos grupos.

Diversos estudios han reportado que la actividad fisica
puede mejorar la calidad ésea; sin embargo, no mencio-
nan la carga de trabajo que debe aplicarse.?!10:12:13.14.18.20.23-26
Bravo y sus colaboradores observaron, en mujeres meno-
patsicas, que después de un programa de ejercicio durante



EJERCICIOS APLICADOS EN EL PROGRAMA

Ejercicios respiratorios
* Respiracion profunda con el pecho
* Respiracién diafragmatica profunda

Ejercicios de calentamiento

» Marcar el tiempo del ejercicio

« Apretando las manos en un punta y relajandola
mientras se marca el tiempo y los hombros estan
flexionados

» Apretando las manos en un punta y relajando mientras
se marca el tiempo y los hombros en abduccion.

* Apretando las manos en un punto y relajando mientras
se marca el area, el tiempo y los hombros en extension

* De pie se realiza una doble flexion y extension
con ambas rodillas

» Permanecer con las rodillas hasta que la cadera esté
a 90°y marcar el tiempo

Ejercicios de estiramiento

« Estiramiento de cadera y flexores del muslo
« Estiramiento de isquiotibiales

« Estiramiento de lumbares

 Estiramiento de pectorales

« Estiramiento de la columna vertebral

Ejercicios de postura

* Rotacion de los hombros hacia arriba y hacia atras.

» Aduccion escapular juntando los codos mientras que las
manos estan en la cintura

» Aduccion escapular, empujando los hombros hacia atras
mientras las manos estan sueltas

Ejercicios de fortalecimiento en tapete
* Fortalecimiento abdominal mientras se esta
acostado sobre la espalda, caderas y rodillas en flexion
» Mientras que la cadera esta en flexién de 90°
flexionar y extender las rodillas
» Aduccion y abduccién de la cadera mientras se esta
en decubito lateral

* Flexion y extension de la cadera mientras se esta en decubito

lateral
 Extension de la cadera en posicion boca abajo

Figura 1. Programa de ejercicio (continta en la siguiente pagina)

* Boca abajo hacer extension de la espalda y hombros apoyandose
con los codos extendidos

* Boca abajo hacer extension de la espalda y hombros apoyandose
con los codos flexionados.

* Extensién contralateral del brazo y la pierna en posicién boca abajo.

* En posicién boca abajo hacer una extension de la espalda,
mientras que las manos se sujetan en las caderas

* En posicion boca abajo, con las manos apoyadas en el suelo,
a la altura de los hombros, hacer una extension de la espalda
y los brazos (sin levantar la pelvis).

* En posicién de cuatro puntas de apoyo hacer ejercicio

* Acostado sobre la espalda hacer una flexion de la cadera
y rodillas (puente).

Numero de repeticiones

* Primeras cuatro semanas: 10 repeticiones

* Semanas 4 a 9: 15 repeticiones

» Semanas 10 a 22: 20 repeticiones con peso de 1 kg

Ejercicios permaneciendo de pie

* Flexion y extension del hombro

* Abduccién y aduccién del hombro

* Flexién y extension del codo

 Mini squat mientras la cadera y la cintura estan rectas

* En posicién de mini squat hacer una abduccion de hombro
* En posicion de mini squat hacer una flexion de hombro

Ejercicios de equilibrio

» Permanecer apoyado en un solo pie soportando el peso

* Elevarse en las puntas de los pies con ambas piernas

» Mini squat con una sola pierna, alternando

* Elevarse en las puntas de los pies con una sola
piernay alternar

Ejercicios de enfriamiento

* Ejercicios de flexién hacia arriba, de frente, hacia los
lados mientras se esta sentado con las piernas cruzadas

« Estiramiento de cadera-flexores del muslo

« Estiramiento de isquiotibiales

* Estiramiento de lumbares

* Ejercicios respiratorios

* Respiracion profunda con el pecho

* Respiracion diafragmatica profunda



Progresion y desarrollo de los ejercicios Durante 22 semanas los ejercicios de respiracion,

calentamiento, estiramientos, postura y enfriamiento

Ejercicio aerobico se aplicaron de la misma manera
* Primera etapa, semanas 4 a 9

Caminata: duracién: 20 Ejercicios incluidos en la octava semana

Frecuencia: 3 dias a la semana « Los ejercicios de equilibrio se realizaron con los ojos cerrados

Intensidad: 50-60% de FCMT.

» Segunda etapa, semanas 10 a16

» Flexién de cadera y rodilla permaneciendo de pie
* Abduccion de la cadera permaneciendo de pie
Trote: duracion: 30 minutos
Frecuencia: 3 dias a la semana
Intensidad: 70-85% de FCMT
* Tercera etapa, semanas 17 a 22
Carrera
Duracion: 30 minutos
Frecuencia: 3 dias a la semana
Intensidad: 85% de FCMT

Figura 1. Programa de ejercicio (continuacion)

Cuadro 1. Caracteristicas fisicas iniciales

Premenopausicas Menopausicas Total
X+DS X+DS X+DS
(rango) (rango) (rango)
Edad (afios) 50+4.3 53.9+4.3 52.23+4.5
(45-160) (46 — 60) (45 - 60)
Peso (kg) 66.5+10.4 66.6 + 12.5 66.70 £ 11.5
(50.9 — 83.4) (53.3-100.5) (50.9 - 100.5)
Estatura (cm) 156.5 £ 4.2 154.7 £ 5.7 155.36 £ 5.15
) (150.3 — 164.5) (143.5-172) (143.5-172.0)
Indice de masa corporal 26.05+3 26.05+29 26.11 £ 2.89
(21-31) (21-34) (21.0 - 34.0)
% grasa 33.0+6.4 34637 34.04+4.8
(17.3-43.2) (27.1-42.1) (17.3-43.2)
Cuadro 2. Cambios en las caracteristicas fisicas y fisioldgicas
Premenopausicas Menopausicas
Al inicio Al final Al inicio Al final
X+DS X+DS X+DS X+DS
Peso (kg) 65.5+9.9 63.9+9.7* 66.65 + 12.5 64.9+12.1*
% de grasa 33.0+6.4 31.8+95 346+36 355+39
IMC 26.0+3 254+29 26.0+29 26.3+3.5
VO, (mL-kg-1) 26.2+53 34.8+6.2* 25 .4+41 33.0+5.8*
FC en reposo (lat-min-1) 76.2+9.3 68.3+7.3* 76.2+9.1 715+8*
TA max diastélica (mmHg) 70+ 8 7297 76.8 £ 10 7317
Glucosa (mg-mL-1) 97.1+13.5 83.1+ 24* 90.1+13.2 81.8 +20.1*
Colesterol (mg-mL-1) 209.9 £435 184.7 + 59.4* 220.8+31.3 199.7+52.4

*Diferencia significativa p<0.05
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Figura 2. Cambios en la densidad mineral 6sea en el area lumbar
y la cadera al inicio (DMO1) y al final del programa (DMO2) en
ambos grupos. Sin diferencias significativas.

12 meses, la densidad mineral 6sea medida en la columna
permanecid, mientras que el grupo control que no realizo6
ejercicio tuvo disminucion en este parametro.*

El programa de entrenamiento de este estudio durd
diez meses; incluy6: acondicionamiento aerobico, fuerza
con carga extra y coordinacion motora. El entrenamiento
provocé cambios fisiologicos significativos en las mujeres
pre y menopausicas, como se pudo observar en el incre-
mento de la VO’max , asi como en la disminucion de la
frecuencia cardiaca de reposo, en la glucosa y colesterol
sanguineos. Esto indica que durante diez meses el progra-
ma fue adecuado y suficiente, con una buena dosificacion
para mejorar las condiciones fisicas.

Aunque la densidad mineral 6sea no increment6 signifi-
cativamente la velocidad de conduccion del sonido medida
con SOS en la tibia y el radio si aumento significativamente
la conduccion (p<0.02). En las mujeres menopausicas
la densidad mineral dsea permanecio en los mismos pa-
rametros, valores que contrastan con lo reportado en la
bibliografia que refiere que en mujeres menopausicas la
pérdida paulatina es de 1% anual.”’

Coincidimos con algunos autores que mencionan la
aplicacion de pesos extras para el desarrollo de la fuerza
para mejorar la calidad 6sea, ademas del programa de
resistencia, como originalmente se planted.>!>141619 Sin
embargo, a diferencia de lo reportado, en nuestro estudio
se tomaron en cuenta todos los componentes del entre-
namiento: duracidon, volumen, frecuencia, intensidad y
progresion, entre otros, siguiendo los principios de la
metodologia del entrenamiento deportivo.

En este caso no hubo intervencion en cuanto a medi-
camentos, hormonales, suplementos o dieta.

Este estudio demostro que la actividad fisica progra-
mada, dosificada e indicada adecuadamente con ejercicio
aerobico, de fuerza con pesos extras y coordinacion motora
repercute en la calidad del hueso.

32829 se mide la velocidad de

Cuando con el ultrasonido
atenuacion de las ondas conforme pasan por el hueso, se
detectan los cambios en las trabéculas; esto puede ser un
buen medio para definir cambios en la arquitectura dsea
de manera progresiva, si se utiliza como un medio de
control en el seguimiento, como en este estudio. Ademas
de ser un método no invasor, econémico y sin riesgo de
radiaciones, caracteristicas que lo hacen factible para
mediciones repetitivas y tener un control de los cambios,
hasta el momento no se ha realizado un estudio similar.

Consideramos que hace falta realizar estudios con
mayor tiempo de seguimiento y poblacion para definir los
cambios o permanencia de la densidad mineral 6sea. Este
estudio puede ser de gran utilidad para sentar las bases en
programas preventivos de osteoporosis en México.
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Articulo original

Manejo de la hiperglucemia en el paciente hospitalizado

Maria Guadalupe Castro Martinez,' Sergio A Godinez Gutiérrez,? Ma. Gabriela Liceaga Craviotto,®* Graciela
Alexanderson Rosas,* Ricardo Cabrera Jardines,® Raul Carrillo Esper, ¢ Jorge Escobedo de la Pefa,” Jorge
Garcia Méndez,® Maria Guadalupe Mercadillo Pérez,® Carlos Ortega Gonzalez,'® Carlos A Pefia Pérez,"
Raul Alejandro Ramos Rodriguez,'? Eloy Tamez Pérez Héctor," Niels Wacher Rodarte,'* José Luis Vazquez
Martinez,'s Asisclo de Jesus Villagomez Ortiz,'® Jorge Aldrete-Velasco,'” Ana Teresa Cantu Ruiz,'® Haidée
Alvarez Alcantara, " Victor Huggo Cérdova Pluma®

Antecedentes: la hiperglucemia es un problema que se manifiesta en un porcentaje importante de pacientes hospitalizados y
constituye un factor de riesgo para infarto de miocardio, infarto cerebral, sepsis, infecciones nosocomiales, insuficiencia cardiaca
y renal. Por ello es necesario ofrecer al médico una herramienta practica basada en la mayor cantidad de evidencias actualizadas
que permita la atencion de esos enfermos.

Método: revision sistematizada de estudios clinicos aleatorizados y guias publicadas durante el periodo 1996-2011 en Pubmed y
Ovid. En la elaboracion de la guia participaron 17 médicos especialistas y una quimica farmacobidloga con gran experiencia, cono-
cimiento y juicio clinico. Las recomendaciones se basan en niveles de evidencia.

Resultados: durante la conformacion de la guia cada médico establecio la evidencia existente de los diferentes temas a tratar
seguin su campo de mayor experiencia clinica, y se enriquecié con la opinién de los demas expertos. Al final, toda la evidencia y las
decisiones tomadas se unificaron en un documento.

Conclusiones: en el paciente hospitalizado las concentraciones de glucemia deben encontrarse entre 140 y 180 mg/dL, para los
pacientes con riesgo bajo de hipoglucemia las concentraciones son diferentes. El manejo del paciente internado en unidades de
cuidados intensivos debe basarse en un esquema basal, mas bolos de insulina subcutanea. En el paciente internado en la unidad de
cuidados intensivos debe administrarse un esquema de infusion y continuar con un tratamiento adecuado luego del alta hospitalaria.
Palabras clave: guia, hiperglucemia, paciente hospitalizado, insulina, hipoglucemia.

Background: Hyperglycemia is frequently encountered during hospitalization and is associated with adverse outcomes such as acute
myocardial infarction, cerebrovascular disease, infection and nephropathy. Is therefore desirable to develop an updated guidelines in order
to guide the inpatient glycemic management.

Method: Seventeen physicians and a chemistry with expertise in diabetes and insulin management were invited to participate in the
development of the guideline based on criteria such as experience, knowledge and clinical judgment. For the purposes of this review the
recommendations were based on clinical evidence levels and the limits used were clinical trials and consensus statements developed in
adult population that at some time during their hospital stay showed hyperglycemia.

Results: The expert participants discussed the topics included in this guideline according to their evidence and recommendations levels.
Eventually, all the decisions taken were unified in a final document.

Conclusions: A glucose range of 140 to 180 mg/dL is recommended. For noncritically ill patients more stringent targets may be appropri-
ate and a scheduled subcutaneous administration of insulin with basal and correctional components is the preferred strategy. Intravenous
insulin infusion is the preferred method for maintaining glycemic control in critically ill patients.

Key words: management of hyperglycemia, hyperglycemic crisis, hyperglycemia in hospitals, hypoglycemia and insulin.



*  Objetivo principal: asistir al clinico en el cuidado
apropiado del paciente hospitalizado diabético y no
diabético con hiperglucemia.

»  Establecer un protocolo estandarizado que brinde un
enfoque sistematico para el control de la hipergluce-
mia con insulina, facilite las practicas de seguridad y
reduzca el riesgo de errores.

* Concientizar al médico para que indique el trata-
miento adecuado para el control de la hiperglucemia
durante la estancia hospitalaria del paciente y a su
egreso, aunque el motivo de ingreso haya sido otro
diagnostico.

Las recomendaciones estan agrupadas en diferentes sec-
ciones con sus respectivos niveles de evidencia, y con el
comentario de que se realiz6 segun el consenso del grupo
de expertos (CGE) que elabord esta guia. Al final se inclu-
ye un apéndice con recomendaciones para el tratamiento
con insulina.

Médico Internista. Expresidente del Colegio de Medicina
Interna de México. Coordinadora de la Guia.
2 Médico Endocrindlogo, Internista. Presidente de la Sociedad
Mexicana de Nutricion
3 Jefe del Servicio de Medicina Interna, Hospital Regional #1
Gabriel Mancera, Miembro del Colegio de Medicina
Interna de México.
4 Médico Internista. Hospital General de México, SS. Miembro
del Colegio de Medicina Interna de México.
5 Secretario de Actividades Cientificas del Colegio
de Medicina Interna de México. Internista del Hospital
Angeles del Pedregal.
6 Academia Nacional de Medicina. Academia Mexicana
de Cirugia. Jefe del Servicio de Terapia Intensiva,
Fundacion Clinica Médica Sur, A.C.
7 Jefe Unidad de Investigacion y Epidemiologia Clinica.
Hospital Regional #1 Gabriel Mancera.
Miembro del Colegio de Medicina Interna de México.
8 Posgrado y Educacion Médica Continua.
Instituto Nacional de Cancerologia.
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Personal de salud que tiene contacto con el paciente hos-
pitalizado con hiperglucemia.

4.1 Conformacioén del grupo de trabajo

Participaron en la elaboracion del documento 17 médicos
de la Republica Mexicana especialistas y una quimica
farmacobiologa. Los expertos se seleccionaron con base
en criterios de: experiencia, juicio clinico, conocimiento
en el tema y de la metodologia para el desarrollo de guias.
Dos médicos mas fungieron como compiladores de las
opiniones que emitieron las mesas de trabajo.

4.2 Desarrollo

Se realiz6 un indice tematico que incluy¢ el tratamiento
del paciente con hiperglucemia en los diferentes servicios
de hospitalizacion. Este indice ayudoé a llevar un orden
durante el consenso con los expertos y a asignar los temas a
tratar segtin el grado de experiencia clinica de cada médico.

2. Médico Internista del Hospital del Estado Mayor Presidencial.
8 Subdireccion de Investigacion, Facultad de Medicina,
Universidad Autdonoma de Nuevo Ledn.
Servicio de Endocrinologia SM UANL y clinica NOVA
de Monterrey. Sistema Nacional de Investigadores.
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de Especialidades, Centro Médico Siglo XXI IMSS.
5 Jefe de Area en la Divisién de Informacién en Salud
de la Coordinacion de Planeacion en Salud de la Direccion
de Prestaciones Médicas, IMSS.
6 Internista e intensivista. Presidente de la Asociacion Mexicana
de Medicina Critica y Terapia Intensiva.
7 Médico internista Colegiado. Prosecretario General del Colegio
de Medicina Interna de México.
8 Médico General. Coordinador de educacion médica, Paracelsus.
' Quimica farmacobidloga. Centro Institucional
de Farmacovigilancia. Hospital Médica Sur, A.C.
20 Presidente del Colegio de Medicina Interna de México.

Correspondencia: Dra. Maria Guadalupe Castro Martinez; Ejér-
cito Nacional #613, salas 15y 16. Col. Granada, C.P. 11520,
México D.F. Correo electrénico: diabetesdos@yahoo.com.mx
Recibido: 27 de noviembre 2011. Aceptado: enero 2012.

Este articulo debe citarse como: Castro-Martinez MG, Godinez-
Gutiérrez SA, Liceaga-Craviotto MG, Alexanderson-Rosas G,
Cabrera-Jardines R, y col. Manejo de la hiperglucemia

en el paciente hospitalizado. Med Int Mex 2012;28(2):124-153.

www.nietoeditores.com.mx



La informacion de este documento contiene evidencias
y recomendaciones de guias de practica clinica nacionales
e internacionales y de articulos de actualizacion médica.
Los niveles de evidencia utilizados fueron los establecidos
por Shekelle y colaboradores para el desarrollo de guias
de practica clinica (Cuadro 1).!

La busqueda de la evidencia para la elaboracion de este
documento se realizéo mediante la seleccion de articulos
de revision, estudios clinicos con asignacion al azar y
guias publicadas entre 1996-2011 en bancos de informa-
ciéon como Pubmed y Ovid con las palabras clave: guia,
hiperglucemia, paciente hospitalizado, management of
hyperglycemia, hyperglycemic crisis, hyperglycemia in
hospitals, hypoglycemia, insulin. La busqueda se res-
tringid al tratamiento de la hiperglucemia en adultos con
y sin diagnostico de diabetes mellitus tipo 2. También
se consultaron las guias publicadas recientemente de
atencion Optima de pacientes hospitalizados preparadas
por la American Association of Clinical Endocrinologists
(ACCE) y la American Diabetes Association (ADA) en el
2009 y por el American College of Physicians (ACP) en
el 2011.23 Se consultaron actualizaciones sobre el tema en
revistas como Diabetes Care, Diabetes Spectrum, Clinical
Diabetes, New England Journal of Medicine, Annals of
Internal Medicine, Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, Journal of American Medical Association
(JAMA) y British Medical Journal (BMJ).

El mayor peso de la informacién se dio a las guias
publicadas, ensayos clinicos controlados con asignacion

al azar, metanalisis y revisiones sistematicas. Cuando no
se conto con guias como documento de referencia, las evi-
dencias y recomendaciones se elaboraron con un analisis
de la informacion obtenida de revisiones sistematicas,
metanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales.
Los resultados se expresaron en nivel de evidencia y grado
de recomendacion.

Al final, toda la evidencia y las decisiones tomadas se
unificaron en un documento que aprobaron todos los par-
ticipantes. Para la eleccion de las recomendaciones no se
tomaron en cuenta las consideraciones econémicas (costo-
efectividad) encontradas en estudios globales, porque las
circunstancias de cada pais pueden variar sustancialmente
las condiciones de su aplicacion.

4.3 Exclusion

Se excluyeron los nifios y los pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 1. Sélo se desarroll6 para poblacion
adulta con y sin diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
con hiperglucemia durante su hospitalizacion.

Esta guia solo es de referencia y una herramienta util,
sencilla, segura y supervisada, que todo el personal que
tenga contacto con el paciente debe conocer, siempre
considerando que nada sustituye el buen juicio médico.
Los nuevos resultados de la investigacion clinica
proporcionan evidencias actualizadas que hacen necesa-

Cuadro 1. Escala de clasificacién de la evidencia y fuerza de recomendacién

Nivel de evidencia Tipo de evidencia

Fuerza de recomendacion

la

Ib

lla

IIb

La evidencia cientifica proviene de metaanalisis de ensayos
clinicos controlados con asignacion al azar.

La evidencia cientifica proviene de al menos un ensayo clinico
controlado y aleatorio con intervalos de confianza aceptables.

La evidencia cientifica proviene de al menos un estudio clinico
prospectivo controlado bien disefiado pero sin asignacion al azar.

La evidencia cientifica proviene de al menos un estudio cuasiex-
perimental bien disefiado o estudios de cohorte.

La evidencia cientifica proviene de al menos un estudio des-
criptivo no experimental bien disefiado como estudios de casos
y controles, cohortes, experimentos clinicos controlados no
aleatorizados, estudios comparativos, o estudios de correlacion
y revisiones clinicas.

La evidencia cientifica proviene de un reporte de comité de ex-
pertos, opinion o experiencia clinica de autoridades de prestigio.

A. Directamente basada en evidencia, categoria I.

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia I.

C. Directamente basada en evidencia categoria
Ill, o en recomendaciones extrapoladas de evi-
dencias categorias | o Il.

D. Directamente basada en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de evi-
dencias categorias I, Ill.



rio cambiar la practica comun incluso antes de que esta
guia sea actualizada. Por ello es importante insistir que
esta guia tiene una vigencia temporal y debe actualizarse
regularmente.

La disglucemia es un anglicismo que se refiere a la hiper-
glucemia inducida en pacientes con diabetes conocida o
no diagnosticada, intolerancia a la glucosa, alteracion de
la glucosa en ayuno, hiperglucemia inducida por estrés y a
la hipoglucemia asociada o no con la insulina exogena, es
frecuente en el paciente hospitalizado. Los individuos con
diabetes constituyen un porcentaje creciente de pacientes
hospitalizados, aunque con frecuencia subestimado,**
conformado por 30 a 40% de los pacientes atendidos en
los servicios de urgencias y 25 a 40% de los hospitalizados
en areas médicas o quirurgicas.?’

Ello es consecuencia del aumento en la prevalencia de
la diabetes mellitus, de la evolucidn de la enfermedad, de
la hiperglucemia crénica, de las complicaciones micro o
macrovasculares y de las comorbilidades asociadas que
requieren hospitalizacion. Su principal factor comprende
un desequilibrio metabolico que se ha vinculado como una
respuesta adaptativa al estrés. Ademas, complica una gran
variedad de enfermedades, aumenta el tiempo de estancia
hospitalaria y es un factor de riesgo independiente de
complicaciones que producen una importante morbilidad
y mortalidad en los servicios hospitalarios, sin mencionar
su gran impacto econémico.

Entre los efectos adversos asociados estan: la elevada
prevalencia de infarto de miocardio, infarto cerebral,
sepsis, infecciones nosocomiales, insuficiencia cardiaca y
renal, entre otros, lo que incrementa los dias de hospita-
lizacion y los costos en la atencion médica.>'* De ello se
deriva la necesidad de una sistematizacion en la atencion
debido a que ésta es la que reduce las tasas de morbilidad
y mortalidad, incrementa la calidad de vida y disminuye
los costos. Los pacientes con diabetes permanecen en el
hospital de 1 a 3 dias mas que los no diabéticos, y los
pacientes con hiperglucemia al ingreso es mas probable
que requieran recibir atencion en una unidad de cuidados
intensivos.

Debido a que existen multiples estudios con resultados
inconsistentes, reportes de metas no precisas, inexistencia
de una estandarizacion en el ajuste del tratamiento, ele-

vada administracion de hipoglucemiantes orales y baja
prescripcion de insulina, ademas de que el rango 6ptimo
de la glucosa en sangre en pacientes hospitalizados aun
no esta claro, es necesaria la elaboraciéon de un protocolo
estandarizado que unifique la informacion existente y de un
enfoque sistematizado para el control de estos pacientes.

Si bien se sabe que en el paciente hospitalizado deben
controlarse la hiper y la hipoglucemia, existe poca fami-
liaridad con el uso de infusiones y bombas de insulina,
generalmente la dosificacion es inapropiada y el monitoreo
insuficiente.

Varios estudios de cohorte y algunos aleatorizados
sugieren que el tratamiento intensivo de la hiperglucemia
mejora el prondstico hospitalario. Por esta razon este do-
cumento pretende ser una herramienta que sirva de guia
que facilite las practicas de seguridad y reduzca el riesgo
de errores que se cometen a la hora de indicar insulina.
Ademas, se propone un esquema minimo de revision que
concientice al médico en que el paciente es “un todo”, e
independientemente del motivo de ingreso, el tratamiento
de la hiperglucemia no debe pasar por alto, aunque no sea
por complicacion de diabetes mellitus tipo 2 o, si, incluso
el paciente llega a ser diagnosticado durante su estancia
en el hospital. Asimismo, el paciente debe salir del hos-
pital con un plan de tratamiento integral y adecuado, con
su respectivo diagnostico. También se pretende difundir
la importancia de contar con estas guias debido a que
algunas instituciones ya tienen protocolos de manejo
de la hiperglucemia en el paciente hospitalizado, pero
desafortunadamente no todas lo cumplen y, en ocasiones,
no todo el personal esta familiarizado con estas politicas
institucionales.!?

En las Gltimas décadas, la prevalencia de diabetes mellitus
ha mostrado un crecimiento importante a nivel global, y
se espera que esta prevalencia aumente de 171 millones
de casos en el afio 2000 a 366 millones en el 2030.!* Des-
afortunadamente, este incremento también se ha observado
en la poblacion mexicana, donde la Encuesta Nacional de
Salud (ENSANUT) mostro6 una relacion 1.9 veces mayor
entre el afio 2000 y 2006 (7.3 vs 14.4%) observandose una
relacion mayor en las mujeres (7.3%) que en los hombres
(6.5%).'* El grupo de edad con mayor prevalencia es el



de 60 a 69 afios (19.2%) en comparacion con el grupo de
50 a 59 afios (13.5%)."

Para poder avanzar en la medicion de este reto se han
realizado estimaciones con base en los datos administrati-
vos disponibles en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), que corresponden al servicio de medicina familiar.
Estas estimaciones indican que la diabetes es la primera
causa de alta hospitalaria en el IMSS, que es el provee-
dor de atencién médica de aproximadamente 60% de la
poblaciéon mexicana. La prevalencia de diabetes mellitus
para poblacion adscrita a este servicio en el periodo 2004
a 2009 reportd 10.5% en la poblacion general y 15.2% en
la poblacion adulta (20 afos y mas), datos que pueden ser
sobreestimados ya que no se consideraron los pacientes
que ya no reciben atencién.'> No obstante, un estudio
reciente realizado en mas de 20,000 derechohabientes
a nivel nacional, mostré una prevalencia de diabetes de
12.7% en hombres y 12.9% en mujeres.

La demanda de atencion hospitalaria por diabetes me-
llitus en el IMSS medida segln los egresos hospitalarios
para el periodo 2004 a 2010 ha permanecido constante, re-
presentando 74.7%. Es mas comun después de los 40 afios
de edad, alcanzando su frecuencia maxima a los 60 afios.
Por género, los hombres tienen una demanda ligeramente
mayor antes de los 55 a 59 afios de edad, que se invierte
ligeramente a favor de la mujer a partir de los 60 afios.'

Las principales causas de complicaciones en egresos
hospitalarios en el 2010 correspondieron a cardiopatia e
insuficiencia renal. Sin embargo, la cardiopatia, tumores
malignos, enfermedades cerebrovasculares e insuficiencia
renal correspondieron a las causas principales de muerte
en el mismo afio."®

Los dias de estancia para el egreso hospitalario por
diabetes mellitus medido por cama censable para el afo
2010 fueron de 5.9 como media, en comparacion con
otras enfermedades (3.5 dias).'>'® Dentro del rubro de
readmisiones reportadas en egresos hospitalarios en el
IMSS en el afio 2010, la diabetes mellitus fue la principal
causa, quedando la mayor parte en una readmisién no
programada.'

La mortalidad por este padecimiento es hoy la primera
causa en México, con aumento de 31.7 a 70.8 defunciones
por 100,000 habitantes entre 1970 al 2008. Se reportd que
la causa principal de defuncion en egresos hospitalarios
por diabetes mellitus en el 2010 fue la enfermedad car-
diovascular.'

La elevada prevalencia y el aumento de la incidencia de
la diabetes mellitus tienen gran repercusion econdémica y
social. El impacto econdmico se ve reflejado en los costos
médicos directos (profesionales de salud, medicamentos,
estudios de laboratorio y gabinete, hospitalizacion, ur-
gencias, materiales), en los no médicos (alimentacion y
transporte del paciente y familiares), y en los indirectos
(pérdida de la productividad, incapacidad), sin dejar de
considerar la gran trascendencia social en la calidad y
estilo de vida del paciente.

En 2008 se otorgaron 37,979 certificados de incapaci-
dad asociados con la diabetes mellitus, lo que se estima
tuvo un costo de $26,942,718.00. La mayor parte de los
costos estuvo representada por los gastos de hospitali-
zacion, mas que los del servicio de urgencias.'” La parte
mas onerosa son las complicaciones de: retinopatia, en-
fermedad cardiovascular y vascular periférica, nefropatia,
polineuropatia, infecciones, trombosis y retardo en la
curacion de heridas, donde aproximadamente 60% del
gasto en diabetes se debe a las complicaciones hospitala-
rias.'7!® Todo esto genera un costo total de 317.6 millones
de dolares, donde 44.2% corresponde a los costos directos
y 55.8% a los indirectos. NE:IIb'®

Los mecanismos fisiopatologicos sugeridos que se aso-
cian con el deterioro del control glucémico en el ambito
hospitalario son (Figura 1):!%-2?

1. El estrés aumenta la produccion de citocinas y
hormonas contrarreguladoras de insulina (catecolami-
nas, cortisol, glucagdn y hormona del crecimiento) que
alteran el metabolismo de los carbohidratos, incluidas la
resistencia a la insulina, gluconeogénesis, glucogenolisis
y la disminucion de la secrecion de la misma debida al
mal funcionamiento de la célula beta pancreatica. Otros
factores que participan en la elevacion de la glucosa son:
la administracion exogena de glucocorticoides a dosis ele-
vadas, el tratamiento subdptimo del control glucémico por
falta de estrategias o algoritmos de manejo y la nutricion
enteral o parenteral, entre otros.

2. La hiperglucemia se ha asociado con aumento de la
respuesta proinflamatoria, una funcion alterada del sistema
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Figura 1. Mecanismos fisiopatolégicos sugeridos que se asocian con el deterioro del control glucémico en el &mbito hospitalario.

inmunitario, disfuncion en la quimiotaxis de neutrdfilos
con la consecuente alteracion en la fagocitosis, disfuncion
endotelial, estado protromboético, dafio neuronal asociado
con la isquemia cerebral y con aumento del estrés oxida-
tivo. NE:Ia”?* Ademas, la hiperglucemia per se genera
mayor resistencia a la insulina.

3. Todo lo anterior contribuye a una respuesta proin-
flamatoria, mayor vulnerabilidad a las infecciones y a la
disfuncion organica multiple. NE:Ib'-

La administracion de insulina puede prevenir varios de
los efectos adversos asociados con la hiperglucemia. La
insulina puede suprimir la generacion de especies reactivas
de oxigeno, inducir vasodilatacion, inhibir la lipolisis,
reducir los 4cidos grasos libres, inhibir la agregacion pla-

quetaria y disminuir la respuesta inflamatoria. NE:Ib?2526
Por lo tanto, la administracion de insulina juega un papel
primordial en la prevencion de los riesgos asociados con
la hiperglucemia.

4. IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES

La poblacion con hiperglucemia durante la hospitalizacion
es heterogénea y puede clasificarse en:
a) De acuerdo con el tipo de pacientes:
*  Con diabetes mellitus tipo 2 preexistente: diabetes
ya diagnosticada y mal tratada o descontrolada.
*  Pacientes sin diagnéstico previo: diabetes no diag-
nosticada en el paciente con diabetes mellitus tipo
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2 que llega a la sala de urgencias con hiperglucemia
y con sintomas asociados, como la pérdida de peso,
deshidratacion y cetosis.

* Pacientes con hiperglucemia por estrés: res-
puesta fisiologica por resistencia a la insulina,
glucogendlisis y aumento de neoglucogénesis por
catecolaminas, cortisol, glucagén y citocinas.

b) Segun el tipo de hospitalizacion:

*  Corta estancia

* Electiva

*  Urgente

*  Posquirurgica

»  Paciente en estado critico

Umpierrez y colaboradores observaron que 38% de los
pacientes hospitalizados tuvieron un cuadro de hipergluce-
mia, de los que 26% tenian diagnostico previo de diabetes
mellitus y 12% no tenia el antecedente. NE:Ib*’ A la vez,
reportaron los siguientes datos en cuanto a porcentajes
de hiperglucemia en pacientes hospitalizados segun el
servicio y concentraciones de glucosa: NE:Ib?

* Salas de Medicina/Cirugia: 38%
» Unidad de cuidados intensivos: 29 a 100%
° Episodios de glucosa > 110 mg/dL 100%
° Episodios de glucosa > 200 mg/dL 31%
° Glucemia promedio > 145 mg/dL 39%

Asimismo, en un analisis para evaluar el porcentaje
de pacientes con hiperglucemia al ingreso de acuerdo
con los diferentes servicios hospitalarios, se encontrd lo

siguiente: -3¢

*  Medicina interna 94%
e Cirugia plastica 90%
e Traumatologia 71%
e Unidad de choque-trauma 53%

De manera general se acepta que la hiperglucemia es
un marcador de mal pronodstico debido a que se asocia
con mayor riesgo de complicaciones, estancia hospi-
talaria mas prolongada, elevada tasa de admision a la
unidad de cuidados intensivos, y a mayor frecuencia de
infecciones, trastornos de la cicatrizacion, discapacidad y
muerte (Figura 2). También se ha demostrado que existe
peor prondstico y mayor mortalidad en pacientes con hi-
perglucemia y diabetes mellitus tipo 2 no diagnosticada
previamente, NE:IIb*' ademas de que los nuevos pacientes

N
N
|

-
o
1

(o]
1

Mortalidad (%)
2

4_ —
g ]
L | L L L
<81 81-99  100-124 125-150 151-200 >200
mg/dL  mg/dL mg/dL  mg/dL  mg/dL  mg/dL

Figura 2. Relacion entre concentraciones de glucemia al ingreso
y mortalidad a los 30 dias. Modificada de Graveling AJ, Frier BM.
Review: Does hypoglycaemia cause cardiovascular events? Br J
Diabetes Vasc Dis 2010;10:5-13.

hiperglucémicos tienen una estancia hospitalaria mas larga
y mayor probabilidad de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos. NE:Ib?

Los factores que incrementan la mortalidad en el
paciente hospitalizado con hiperglucemia son: angina ines-
table, infarto agudo de miocardio (diversos estudios han
reportado que en los pacientes que tienen su primer infarto
agudo de miocardio, hasta 70% habian tenido hipergluce-
mia), arritmias, insuficiencia respiratoria (antecedente de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica), hemorragia
del tubo digestivo, neumonia, sepsis, insuficiencia renal
o hepatica, evento vascular cerebral, ingreso por cirugia
digestiva o fracturas y embolismo pulmonar. NE:II1a3"3

Entre las situaciones relacionadas con alto riesgo de
hipo e hiperglucemia severa durante la estancia hospita-
laria estan:?

1. Cambios frecuentes en el tipo de alimentacion con
variaciones en el aporte caldrico (nutricion enteral,
parenteral o por via oral). NE:I1a*

2. Cambios en el tratamiento farmacoldgico (corticoes-
teroides, vasopresores, etc.) E:ITT3

3. Uso inapropiado de insulina: dosis mayores o uso de
insulinas rapidas sin que el paciente tenga alimen-
tacion. NE:I1a*

4. Uso de farmacos, como § bloqueadores, quinolonas,
esteroides, aminas simpaticomiméticas.

5. Comorbilidades como insuficiencia renal, hepatica,
cardiaca, secuelas de evento vascular cerebral,
desnutricion, sepsis, edad avanzada. E:11b%

6. Alteraciones en el estado de alerta.



7. Errores en la prescripcion de insulina y no seguir un
protocolo estandarizado en los servicios y la falta de
supervision en los mismos.

La hipo y la hiperglucemia severas son causa de mayor

estancia hospitalaria; sin embargo, la frecuencia con la que
sobrevienen es diferente (Figura 3).%

Las metas de las concentraciones de glucemia en el pacien-
te hospitalizado establecidas por la Asociacion Americana
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Figura 3. Prevalencia de hipo e hiperglucemia durante la estancia
hospitalaria de pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Modificada
de: Antidiabetic therapy before and 1 year after discharge for
patients manifesting in-hospital hyperglycemia. Postgrad Med
2009;121(3):61-66.

de Endocrindlogos Clinicos (AACE) en el 2009?y por
la Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA) en el 2011
(Cuadros 2 y 3) son las siguientes:*’
*  Enpacientes criticamente enfermos los rangos del
control glucémico se deben encontrar entre 140 y
180 mg/dL. GR:A
*  Pueden sugerirse niveles mas estrictos de control,
como 110 a 140 mg/dL, en cierto grupo de pacien-
tes, siempre y cuando el riesgo de hipoglucemia
sea bajo. GR:C
* En pacientes que no estén criticamente enfermos
no existe evidencia clara de los limites de glucemia
a controlar. Sin embargo, si el tratamiento es con
insulina, la glucosa plasmatica en ayuno debe ser
menor de 140 mg/dL y la glucosa aleatoria menor
de 180 mg/dL. En pacientes con comorbilidades
graves pueden ser apropiadas concentraciones
menos estrictas. GR:E

El principal objetivo es proporcionar el cuidado apropiado
al paciente diabético que acude con hiperglucemia grave.
Esta se define como la elevacion de la glucemia plasmati-
ca, casi siempre superior a 250 mg/dL, que se asocia con
alteracion en otros 6rganos del organismo. Inicialmente, se
considera que la cetoacidosis diabética la padecen, sobre
todo, adultos jovenes entre 21 y 38 afios,’® mientras que
el estado hiperosmolar hiperglucémico es mas frecuente
en adultos con edad promedio de 60 afios.*

En el servicio de Urgencias se presentan diversos
escenarios clinicos, donde la poliuria, polidipsia, fiebre,
vomito y pérdida de peso, se traducen en deshidratacion
severa con hipovolemia, cetoacidosis con dolor abdominal
y manifestaciones de acidosis metabolica*® y aumento de
la osmolaridad con alteracion del estado de alerta.!

Cuadro 2. Recomendaciones de la AACE/ADA para el manejo
de la glucemia durante la hospitalizacion (no UCI)

. Mantener las concentraciones de glucosa < 140 mg/dL
antes de los alimentos y evitar niveles de glucosa al azar
mayores a 180 mg/dL

. Se considera hipoglucemia a las concentraciones de gluce-
mia < 70 mg/dL e hipoglucemia severa a niveles < 40 mg/dL

. Para evitar la hipoglucemia se debe reevaluar la dosis de
insulina si las concentraciones de glucosa son menores a
100 mg/dL



Cuadro 3. Recomendaciones de la AACE/ADA para el control de la glucemia en la unidad de cuidados intensivos

. Iniciar la terapia con insulina IV con concentraciones de glucosa mayores de 180 mg/dL

. Mantener las concentraciones de glucemia entre 140 a 180 mg/dL

. Las concentraciones de glucemia entre 110 a 140 mg/dL pueden ser apropiados en pacientes seleccionados
. (pacientes quirargicos, pacientes con SICA, pacientes con nutricion parenteral)

. Evitar las concentraciones de glucosa < 110 mg/dL o > 180 mg/dL

Recomendado
140 a 180 mg/dL

No recomendado
<110 mg/dL

Aceptable
110 a 140 mg/dL

Es vital establecer prioridades: primero debe excluirse
que el paciente se encuentre inestable, de ser asi, se debe
asegurar la via aérea, ademas de adecuar la ventilacion,
estado circulatorio, gasto urinario y buscar datos de en-
fermedad tromboembdlica venosa. Puesto que no es el
objetivo de esta guia se sugiere acceder a las recomenda-
ciones de reanimacion basica del manual ACLS.*

Mientras se evalua la presentacion clinica (Cuadro 4)*
debe interrogarse al paciente para saber si sabia que tenia
diabetes mellitus tipo 2, lo que puede sugerir la suspen-
sion de hipoglucemiantes orales o inyectables; en caso
de no saberse diabético se requiere la confirmacion por
laboratorio; saber si esta ingiriendo farmacos que inducen
hiperglucemia, como los esteroides, diuréticos o beta blo-
queadores. Este rapido interrogatorio también debe ayudar
a distinguir los factores precipitantes o comorbilidades que
incrementen el riesgo de complicaciones. CGE

Ademas de la presentacion clinica debe determinarse
la complicacion aguda predominante (Cuadro 4)* y, por
supuesto, deben considerarse otras causas. En el caso de la
cetoacidosis diabética el diagnostico diferencial incluye:
cetoacidosis alcohdlica, cetoacidosis por ayuno, acidosis
lactica asociada o no con insuficiencia renal e ingestion
de salicilatos, etilenglicol o metanol. Para los estados hi-
perosmolares hipertonicos deben excluirse los producidos
por diabetes insipida, diarrea, diuréticos u obstruccion
intestinal. CGE

Enseguida se detallan algunas situaciones en la atencion
inicial del paciente con hiperglucemia grave:

1. Asegurar el acceso venoso periférico del mayor calibre
posible. NE:I1a*

a. Laviavenosa central (acceso subclavio o yugular) o

catéter largo periférico no se convierten en prioridad
a menos que no pueda obtenerse una via periférica
o deban infundirse fdrmacos, electrolitos y liquidos
con precaucion.®
2. El panel paraclinico prioriza algunas pruebas para la
toma de decisiones en tiempo:

No recomendado

> 180 mg/dL

a. Inmediatas:

i. Gasometria arterial o venosa, si el paciente no
sufre alguna neumopatia no hara diferencia el
tipo de muestra. Los gasdometros actuales miden
el pH, oximetria, acido lactico, glucemia y elec-
trolitos en un tiempo muy breve;* de no contar
con éste, debe determinarse la glucometria y
cetonas urinarias.

ii. Electrocardiograma (ECG) para la busqueda de
hiper o hipokalemia,*’ cardiopatia isquémica y
arritmias.

b. Primeros 30 minutos:

i. Biometria hematica

ii. Quimica sanguinea

iii. Electroélitos séricos (ES)

iv. Examen general de orina

c. Primeros 30 a 60 minutos:

Otros estudios, dependiendo del motivo de descontrol y
del diagnostico de ingreso, por ejemplo, enzimas cardiacas,
telerradiografia de torax, etc.

3. Iniciar reanimacion hidroelectrolitica, preferentemente
en el siguiente orden:

a. La primera meta es corregir el déficit de volumen,
después manejar la alteracion del potasio sérico, el
déficit de insulina que produce la hiperglucemia y
evitar otras complicaciones.*®

b. Se recomienda la administracion de solucion salina
al 0.9% hasta mejorar el estado circulatorio-urinario
y contar con los valores de los ES. Esta rehidratacion
tiende a restaurar la tonicidad efectiva en el espacio
intravascular con menor movimiento de agua libre,
disminucion de la glucemia, mejora la respuesta a
la insulina y la perfusion de 6rganos vitales.*®

c. Es probable que la rehidratacion requiera alrededor
de 5 litros en caso de cetoacidosis diabética y 10 en
caso de EHH; asi, la cantidad y velocidad de resti-
tucion dependera de la severidad del déficit hidrico
y del estado cardiopulmonar. NE:1Ib*



Cuadro 4. Diagnéstico diferencial entre cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar hiperglucémico

Presentacion clinica
Motivo de consulta

Dolor abdominal

Vomito

Deshidratacién

Signo de Kussmaul

Alteracion del estado de alerta
Poliuria

Polidipsia

Fiebre

Pérdida de peso

Diagnéstico

Glucemia
Cetonuria
Bicarbonato sérico
pH

Brecha aniénica
Na — (Cl + HCO,)

Osmolaridad
2Na + (Glu/18) + (BUN/2.8)

Cetoacidosis diabética

+++

+++
++

+++

+ + + + o+

> 250 mg/dL
+++
<15
<7.30
>12

Estado hiperosmolar hiperglucémico

+++

+++
+++

> 600 mg/dL
+
>15
>7.30
<12

> 320

Modificada de Kitabchi AE, Umpierrez GE, Murphy MB, et al. Management of hyperglycemic crises in patients with diabetes. Diabetes

Care 2001; 24:131-153.

d. El consenso de grupo de expertos (CGE) no re-

comienda la administracion de solucion Hartman,
almidones, gelatinas o soluciones con albumina para
la rehidratacion del paciente, pero si tener cuidado
con la solucién salina en exceso porque puede ge-
nerar hipercloremia.

. Se recomienda utilizar la via oral cuando esta dis-
ponible o infundir liquidos por sonda nasoyeyunal.
CGE

4. Infusidén de potasio
a. La disminucion del pH en 0.01 se refleja con

elevacion de potasio sérico en 0.5 mEq/L, asi, la
correccion del pH lo disminuird en la misma pro-
porcion. Seguido de la rehidratacion se recomienda
la reposicion de potasio por via intravenosa (IV)
cuando se reportan < 5.0 mEq/L o si hay cambios
electrocardiograficos sugerentes y mas agresivamen-
te cuando la hipokalemia es menor (< 3.3 mEq/L).

5. Administracion de insulina
a. La infusion puede comenzar si el potasio sérico es

> 5.0 mEq/L.

b. Para evitar complicaciones osmolares o de hipoglu-

cemia se recomienda disminuir la concentracion de
glucosa con un maximo de 50 mg/dL/h, y continuar
hasta normalizar la glucemia, la brecha anidnica y
la cetonemia. NE:Ib*

La evidencia muestra que la insulina de accion
corta (rapida y ultrarrapida) tiene un efecto similar.
NE:Ib48,5],SZ

. Una vez preparada una infusion estandar, 1 Ul/mL,

basta desechar los primeros 20 mL para minimizar
la adsorcidn en las paredes de los equipos de poli-
propileno. NE:IIb*

. Si el paciente esta en estado critico debe utilizarse

la via intravenosa; si no es asi, diversos estudios
muestran resultados similares por cualquiera de las
dos vias, IV o subcutanea (SC). NE:Ib**5253 Aunque
no existe un esquema universal, se ha usado un bolo
inicial de 10 UI, seguido de 0.1 Ul/kg/h hasta lograr
250 mg/dL, menor a esto la dosis es de 0.05 Ul/kg
cada 1 a 2 horas.

6. Bicarbonato de sodio



y trombosis venosa. Ademas, reevaluar al paciente cuantas
veces sea necesario y en caso de pobre o dificil control de la
hiperglucemia deben buscarse otras causas: abscesos, trata-
miento con farmacos con efecto hiperglucemiante, etc. CGE

a. Su aplicacién es controvertida, pero la mayoria de
los expertos estan de acuerdo en aplicarlo si el pH
es menor de 7.1 porque esto altera la contractilidad
cardiaca y causa vasodilatacion.>

b. Lainfusion de bicarbonato puede movilizar el pota-
sio al interior de la célula y agravar la hipokalemia.
NE:I1a*

7. Valorar la restitucion de fosforo y magnesio séricos y

vigilar la brecha anionica.

Los esquemas de las Figuras 4 y 5 muestran

tratamiento de la cetoacidosis diabética y del estado hi-

perosmolar no cetdsico.

Metas generales: CGE
a. Prevenir la hipoglucemia, la pérdida de volumen y
los desequilibrios electrolitico y 4cido-base
b. Proveer una adecuada alimentacion
c. Evaluar el dafio a 6rgano blanco causado por la

el

Deben evitarse las complicaciones tardias, como: acido-

diabetes mellitus y sus comorbilidades

sis resistente, congestion cardiopulmonar, edema cerebral d. Educar al paciente y a sus familiares

MANEJO DEL PACIENTE ADULTO CON CETOACIDOSIS DIABETICA

I Evaluacién inicial completa. Iniciar liquidos IV: 1.0 L de NaCl 0.9% por hora inicialmente (15-20 mLfkg/h) I

A/ \/ \ W/
| Liquidos v | | insulina | | Potasio | Aporte de
v I lﬂ/ requerimientos de
i bicarbonato
D“‘“"'ﬂ;“f;g;:f"" de Via IV Via SC/IM Si el K sérico es < 3.3 \L
; mEg/L, mantenga la
: v § o =
7 17 v Insulina regular  Insulina regular ':fé‘""::Kad":':'s;;r:: pH <7.1 o estado
Choque Hipotensioén Choque 0.15 Ul/kg en 0.4 Ulkkg . La Kgi 1 I&p:e KS’O ) de acidosis
hipovolémico leve cardiogénico bolo IV mitad en bolo IV, Y et compromete la vida
i y lamitad IMoSC  Nastaque el potasio sea dpel paciente
\ > 3.3 mEq/L
Administrar NaCl Monitorizacién b ]
0.9% (1.0 L/n) hemodinamica 0.1 Ulkkg/h en 0.1 Ul/kg/h de insuline L"«’
ylo expansores infusion IV regular SC o IM SielKséricoes 250  agreqar a la solucién de
de plasma mEqg/L no administrar K hidratacién con
Evaluar Na sérico corregido i v : pero verificarlo cada2h 0 caycién en infusion
| Si la glucosa sérica no desciende A lenta de 1 a 2 mEqg/kg
7 T V en 50 a 70 mg/dL en la primera h Si ol K sérico 68 > 3.3 de HCO, para2 h
Na sérico Na sérico Na sérico =y
It I ba : Administrar mEQAL y < 5.0 mEqL,
alto norma jo Duplicar la b e administrar 20-30 mEg/L Z
\W—I ~|/ in simil::;é: o?aeﬁ a insulina IV (10 s;:c}féiﬁ\ﬁ?;;ﬂ;:t:(e(}l Repetir la administracién
NaCl 0.45% (4a 14 NaCl09% (4214 "\l iota Ul) cada h 13 de KPO,) para 4@ HCO,cada 2 h hasta
mL/kg/h) dependiendo  mU/kg/h) dependiendo glucosa hasta que y o | K“ 5;’ : que el pH sea > 7.0.
del estado de hidratacion del estado de hidrataciér 4 0.0t daaciendeia  TOUCREED B BANGD Monitorizar K sérico
\ | escienda de alucoss de-50 entre 4-5 mEq/L
50 a 70 mg/dL
\z a 70 mg/dL

l

Cuando la glucosa sérica desciende a 250 mg/dL %

Cambiar a sol Gluc 5% con NaCl 0.45% 150 a 250 mL/h
con insulina (0.05-0.1 Ul/kg/h en infusién IV o 5 Ul SC
cada 2 h) para mantener la glucosa sérica entre 150 y

200 mg/dL hasta lograr un control metabélico adecuado.

Determinar electrolitos, BUN, creatinina y glucosa cada 2 a 4 h hasta
estabilizar. Posterior a la resolucién de la cetoacidosis, si el paciente se
mantiene con nutricidn parenteral, continuar insulina IV y suplementar con
insulina regular SC como sea necesario. Cuando el paciente pueda comer,
iniciar un régimen multidosis de insulina y ajustar como sea necesario.
Continuar infusién de insulina IV por 1 a 2 h después de haber iniciado la
insulina SC para asegurar niveles plasmaticos adecuados de insulina.

Figura 4. Manejo del paciente adulto con cetoacidosis diabética.



MANEJO DEL PACIENTE ADULTO CON ESTADO HIPEROSMOLAR HIPERGLUCEMICO

I Evaluacién inicial completa. Iniciar liquidos IV: 1.0 L de NaCl 0.9% por hora inicialmente |

[

‘Jl’ \|/ \[.r’
| Liquidos IV | | Insulra | |  Potasio |
Determi q/| tado d L v
eterminar el es o de r "
hidratacién Insulina regular Si el K sérico es <3.3
1 0.15 Ulkkg en . mE_q!L, susp!ar_wder la
W W v bolo IV insulina y administrar 40
Chogque  Hipotensién  Chogque mEq de K por h (2/3 de
hipovolémico leve cardiogénico \‘, KCly 1/3 de KP_04}
o ] 0.1 Ultkg/h en - g”;;;fg:{” =
Administrar NaCl Monitorizacién infusién IV =
0.9% (1.0 Lih) hemodinamica 4 v
ylo expansores p— la al p— Si el K sérico es 2 5.0
de plasma / 5 esri":;";L ;sgau::::ac:oa £ mEg/L no administrar K
Evaluar Na sérico corregido desciends en 50 mg/dL por Io pero verificarlo cada 2 h
| menos en la primera h, \L
v : ¥ i W # duplicar la dosis de insulina ! z
Na sérico Na sérico Na sérico horaria hasta que la glucosa Si el K sérico es > 3.3 mEqg/L y <
alto normal bajo descienda a una tasa estable 5.0 mEq/L, administrar 20-30

% \_\V
NaCl 0.45% (4a 14 NaCl0.9% (4 a14
mL/kg/h) dependiendo mL/kg/h) dependiendo
del estado de hidratacién del estado de hidratacién

| J
Nz

de 50 a 70 mg/dL cada h.

mEg/L de K en cada litro de
solucién IV ((2/3 de KCl y 1/3 de
KPQ,) para mantener el K sérico
entre 4-5 mEq/L

Cuando la glucosa sérica desciende a 250 mg/dL |

Cambiar a sol Gluc 5% con NaCl 0.45% y disminuir la
insulina de 0.05-0.1 Ul/kg/h para mantener glucosa sérica f
entre 250 y 300 mg/dL hasta que la osmolaridad
plasmatica sea < 315 mOsm/kg y el paciente esté
neurolégicamente alerta

Determinar electrolitos, BUN, creatinina y glucosa cada 2 a 4 h hasta
— estabilizar, Posterior a la resolucién del estado hiperosmolar hiperglucémico,
si el paciente se mantiene con nutricién parenteral, continuar insulina IV y
suplementar con insulina regular SC como sea necesario. Cuando el
paciente pueda comer, iniciar insulina SC o régimen de tratamiento previo
evaluando el control metabélico. Continuar con la bisqueda de la o las

causas precipitantes.

Figura 5. Manejo del paciente adulto con estado hiperosmolar hiperglucémico.

La insulina subcutanea programada es el método pre-
ferido para lograr y mantener el control de la glucemia en
los pacientes con diabetes o hiperglucemia inducida por
estrés, hospitalizados fuera de las unidades de cuidados
intensivos. Los componentes recomendados de los regi-
menes subcutaneos de insulina incluyen: GR:A75

* Un componente basal

* Un componente nutricional o prandial

* Un componente de correccion

Los pacientes hospitalizados requieren a menudo
dosis elevadas de insulina para alcanzar las concentra-
ciones de glucemia deseadas, debido al incremento en
la resistencia a la insulina; asi, ademas de los requisi-
tos basicos y prandiales de insulina, éstos requieren a
menudo insulina de correcion para el tratamiento de la
hiperglucemia. Deben evitarse las dosis repetidas de

insulina de corta duraciéon en bolos de correccioén por
escala (sliding scale) como forma unica de tratamiento
en pacientes hospitalizados con diabetes, debido a la
persistencia de la hiperglucemia y control inadecuado.
NE:Ib*%* El tratamiento con esquema de insulina basal
bolo ha demostrado ser mas eficaz que so6lo las escalas
deslizantes en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
con hiperglucemia. NE:1b%

Se recomienda que el esquema basal + bolos esté com-
puesto por insulina subcutanea de accion corta: insulina
rapida o analogos de accion ultracorta (lispro, aspart,
glulisina) combinados con una insulina basal (NPH o
analogos de larga duraciéon como glargina o detemir),
ademas de apoyo nutricional y dosis de rescate o correc-
cion de insulina cuando no se ha logrado el control de la
hiperglucemia. GR:A*



El tratamiento intensivo con insulina tiene riesgo de

hipoglucemia. CGE

Los antidiabéticos orales no estan indicados en el

manejo de la hiperglucemia en pacientes hospitalizados,
GR:B?*’ por lo que se sugiere suspenderlos al ingreso del
paciente al hospital. CGE

En diversos ensayos clinicos aleatorizados en donde

se compara el régimen basal-bolo vs escala deslizante
de insulina, este ultimo ha sido ampliamente superado.
NE:Ib* Sin embargo, existen algunas ventajas de utilizar
escalas deslizantes de insulina: simplicidad, bajo riesgo
y no requieren de mucha vigilancia. NE:Ib% Entre las
desventajas estan: se reacciona de manera tardia ante la
severidad de la hiperglucemia, no anticipa la necesidad de
mayor cantidad de insulina, es un manejo no proactivo, se
minimiza el impacto de la hiperglucemia en la morbilidad
y mortalidad hospitalaria y en los costos, ademas de ser
poco fisiologico. NE:Ib%

Las ventajas de utilizar insulina basal son:

* La concentracion de insulina basal se mantiene
casi constante durante todo el dia. No tiene picos
cuando se utilizan glargina o detemir

*  Suprime la produccion hepatica de glucosa entre
comidas y durante la noche

e Cubre 50% de los requerimientos por dia

*  Tiene bajo riesgo de hipoglucemia

Las ventajas del uso de insulina en bolos (prealimen-

tos) son:

*  Permite adecuar los requerimientos de insulina
rapida para mantener la glucosa normal después
de los alimentos

* Limita la hiperglucemia posprandial

*  Cubre 10 a 20% del total de requerimientos de
insulina en cada comida.

Para realizar el calculo de dosis de insulina basal +
bolos, Lansang y col. recomiendan:
En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con
dieta o antidiabéticos orales:
Dosis diaria de inicio de insulina: GR: A%
- 0.4 Ul/kg/d cuando la glucemia se encuentra entre
140 a 200 mg/dL
- 0.5 Ul/kg/d cuando la glucemia se encuentra entre
201 a 400 mg/dL

- 0.3 Ul/kg/d cuando existe dafio renal (FG < 60/mL/
min).

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con trata-
miento previo con insulina: GR:A®
- Lainsulina de inicio debe ser en la misma dosis que
el paciente recibia antes del ingreso.

En las dos situaciones anteriores la aplicacion del es-
quema basal-bolo se debe dar:

La mitad de la dosis con una insulina basal y la otra
mitad con insulinas de accidn corta, dividida en tres bolos
preprandiales.

Si el paciente no esta recibiendo alimentacion por via
oral, la dosis de insulina rdpida no se debe administrar.

La dosis basal de insulina se debe administrar cada 24
horas a la misma hora del dia.

Algunos autores recomiendan incrementar la dosis en
2 Ul de insulina basal cada tres dias hasta que la glucosa
plasmatica de ayuno se encuentre en rangos Optimos.
GR:D¥

¢Cuando debe afadirse una dosis suplementaria de
insulina de accién corta?

- Si el paciente muestra una adecuada tolerancia a la
via oral y no hay un adecuado ajuste al tratamiento
con insulina basal, se debe afnadir una dosis de
insulina de accidn rapida en la columna de “usual”
(Cuadro 5). GR:A*®

Cuadro 5. Protocolo de administracion suplementaria de insulina
de accion rapida

Antes de las comidas: afiadir la dosis de correccion de insulina,
a la dosis programada de insulina de acuerdo con la estimacion
de la sensibilidad a la insulina del paciente

Glucosa Sensible a la Usual Resistente a la
plasmatica (mg/dL) insulina insulina
141 a 180 2 4 6
181 a 220 4 6 8
221 a 260 6 8 10
261 a 300 8 10 12
301 a 350 10 12 14
351 a 400 12 14 16
> 400 14 16 18



- Si el paciente no esta recibiendo alimentacion por
via oral, se debe afiadir una dosis suplementaria de
insulina rapida o corta cada 6 horas segtin la columna
de “sensible a la insulina” (Cuadro 5). GR:A%®

Otros autores establecen el calculo de insulina segun
ciertas caracteristicas de los pacientes (Cuadro 6): GR:D*

Cuadro 6. Calculo de insulina segun ciertas caracteristicas de
los pacientes

Estimacién de dosis diaria  Caracteristicas del paciente

0.3 Ul/kg Bajo peso, edad adulta, hemodiélisis
0.4 Ul/kg Peso normal

0.5 Ul/kg Sobrepeso

> 0.6 Ul/kg Obeso, resistencia a la insulina,

manejo con glucocorticoides

Se debe administrar la mitad de la dosis diaria de in-
sulina basal (glargina, determir) y la mitad de la dosis de
insulina de accion rapida (lispro, aspart, glulisina): GR: A

- Insulina basal: una vez al dia, a la misma hora/dia

- Insulina rapida: dividida en tres dosis preprandiales

equivalentes con glucosa > 140 mg/dL

¢ Como realizar el cambio de insulina en infusion a
subcutanea?

La insulina subcutanea se debe iniciar dos horas antes
de descontinuar la infusion de insulina. Para realizar la
transicion de insulina IV a insulina SC se recomienda el
siguiente régimen de insulina basal/bolo: GR:D*

* En sujetos con diabetes clinicamente estable, se
puede realizar la transicion segin la formula si-
guiente:

* Dosis total diaria de insulina (DTI) = velocidad de
infusion de insulina (unidades por hora) durante las
ultimas 6 horas y multiplicarlas por 4.

*  Porejemplo, la velocidad de infusion de la insulina
es de 2 Ul/h durante las ultimas 6 horas.

e DTI= 6x2x4=48 Ul/24 h.

*  Serecomienda restar aproximadamente 20% de la
DTI al iniciar la transicion.

* La mitad de la DTI se debera administrar como
insulina basal: 24 Ul menos 20% = aproximada-
mente 20 Ul al dia y la otra mitad como insulina
de accion rapida ( 24 UI menos 20%) = 20 Ul en

tres dosis, aproximadamente 6 a 7 Ul antes de los
alimentos.

¢ Administrar la insulina basal (glargina o detemir)
una vez al dia a la misma hora.

* Lainsulina de accion rapida (aspart, lispro o gluli-
sina) se debe dar en tres dosis igualmente divididas
antes de cada alimento. No administrar la insulina
de accidn réapida si el paciente no puede comer,
para prevenir la hipoglucemia.

*  Medir la glucemia antes de los alimentos y antes
de acostarse, si el paciente tolera los alimentos.

*  Medir la glucemia cada 4 a 6 h si el paciente esta
en ayuno.

Para el ajuste de la insulina se recomienda seguir el
siguiente manejo: NE:Ib*

- Glucosa plasmatica o en ayuno < 140 mg/dL: no

cambiar esquema

- Glucosa plasmatica o en ayuno entre 140y 180 mg/

dL: aumentar la dosis de insulina basal en 10% por
dia

- Glucosa plasmatica aleatoria o en ayuno > 180 mg/

dL: aumentar la dosis de insulina basal en 20% por
dia

- Siel paciente presenta hipoglucemia, disminuir 20%

la dosis total de insulina.

Estd demostrado que los analogos de insulina tienen
menor riesgo de generar hipoglucemia. Las insulinas
premezcladas no se recomiendan para el inicio o durante
el ajuste de dosis debido a su poca flexibilidad, porque
la relacion de los dos componentes de insulina no puede
ser ajustada de manera separada, ademds de que no es
util cuando se suspende temporalmente la ingestion de
alimentos. Algunos autores establecen que si la propor-
cion de insulina de accion rapida e intermedia es similar
a las proporciones de mezclas fijas disponibles se pueden
utilizar antes del desayuno o la cena. NE: IV¥’

Monitoreo

La frecuencia y el horario del automonitoreo de la glucosa

plasmatica deben ser determinados segtn las necesidades

y los objetivos del paciente: GR:AY

*  Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que se

aplican multiples inyecciones de insulina o estan
siendo manejados con bomba de insulina: > tres
veces al dia



*  Cuando se hagan adiciones o modificaciones en la
terapia el monitoreo debe ser mas frecuente

* En pacientes con inyecciones menos frecuentes
0 con tratamiento oral no se conoce la frecuencia
ideal, pero deberia ser lo suficiente como para
ayudar a alcanzar los objetivos de glucemia

*  Se recomienda el monitoreo continuo de la glu-
cosa en los pacientes con riesgo de episodios de
hipoglucemia o que los han presentado de manera
frecuente

* Se debe mantener la monitorizacidén continua
al menos 48 h en todos los pacientes que estan
recibiendo dosis elevadas de glucocorticoides
y que iniciaran manejo con insulina, para evitar
hipoglucemia. GR:I1b*

*  Elmonitoreo de la glucosa sérica o capilar debe ser
cada seis horas si el paciente no esta alimentado por
via oral. También se debe realizar en el momento
en que el paciente tenga sintomas de hipoglucemia.
NE:Ib*

Es fundamental el control de la glucemia en el periodo
perioperatorio. NE:ITI¢%2 Muchos pacientes tienen dis-
glucemia en el periodo perioperatorio y ha demostrado ser
perjudicial en una gran variedad de escenarios quirtirgicos,
donde se incluyen los inherentes a la cirugia general, al
trasplante de higado, a la cirugia vascular periférica y a
la cardiotoracica. NE:TTI¢4

La hiperglucemia en el periodo perioperatorio ha sido
identificada como un factor de riesgo de morbilidad y
mortalidad intrahospitalaria. NE:ITa® En un estudio rea-
lizado por Pomposelli se demostré que los pacientes con
hiperglucemia > 220 mg/dL en el primer dia del posope-
ratorio tuvieron un riesgo 2.7 veces mayor de infeccion
nosocomial. NE:IIa% Asimismo, Latham y col. demos-
traron que la hiperglucemia que se presentaba en las 48
horas del posoperatorio se asoci6é con una tasa dos veces
superior de infecciones del sitio quirirgico en pacientes
sometidos a cirugia cardiotoracica, en comparacion con
los pacientes quirtrgicos que tenian niveles normales de
glucosa en sangre. NE:I1a®

El adecuado control de la glucemia ha demostrado
reducir la morbilidad y la mortalidad entre los pacientes

gravemente enfermos, disminuir las tasas de infeccion
y aumentar la supervivencia posterior a la cirugia car-
diotordcica. En un andlisis se demostrd que el control
intensivo de la glucosa se asocio con reduccion de 66%
en la mortalidad. La mortalidad mas baja se observé en
pacientes con un nivel medio de glucosa en sangre en el
posoperatorio de 150 mg/dL. De hecho, existen reportes
que indican que hay disfuncidn del sistema inmunitario
cuando se tiene glucosa plasmatica > 150 mg/dL. NE:ITa%
El adecuado control glucémico en el periodo posquirar-
gico inmediato y mediato, reduce el riesgo de infecciones
en la herida quirurgica y de mortalidad en los pacientes
diabéticos sometidos a cirugia cardiaca. NE:Ila%

Procedimientos recomendados para el adecuado control
de la hiperglucemia en el periodo perioperatorio GR:A®
*  Todos los pacientes diabéticos recibiran la mitad de
surégimen basal de insulina de accion prolongada

la noche previa al evento quirurgico.

* Iniciar la infusion de insulina IV durante el tran-
soperatorio cuando la concentracion de glucosa en
sangre sea mayor de 180 mg/dL con 1 Ul/h.

* Siempre que inicie una infusion de insulina con-
tinua IV, ésta debera ser administrada a través de
una bomba de infusion.

* No se administrarda ningun medicamento hi-
poglucemiante por via oral durante el periodo
perioperatorio.

*  Atodos los pacientes en tratamiento con infusion
de insulina continua I'V para el control de la hiper-
glucemia durante el periodo perioperatorio, se les
realizaran determinaciones de la glucemia capilar
cada hora (Cuadro 7).

Monitoreo

1. Revisar la glucosa cada hora hasta que se estabilice.

2. Laglucemia se considera estable cuando tres valo-
res consecutivos estan en el limite deseado (140 a
180 mg/dL). Si la glucemia es estable, los controles
pueden reducirse a cada dos horas durante cuatro
ocasiones y luego cada cuatro horas.

3. Reiniciar los controles de glucosa en sangre cada
hora si hay algin cambio en la tasa de infusion de
insulina o si el goteo de insulina se reinicia.

4. Silaconcentracion de glucosa en sangre esta cam-
biando rapidamente (aunque en el limite deseado) o



Cuadro 7. Esquema inicial de infusién de insulina continua
intravenosa
Glucemia mg/dL

Insulina rapida Insulina rapida

(bolos) (infusién)
180 a 200 2 Ul 2 Ul/h
201 a 220 4 Ul 4 Ul/h
221a240 6 Ul 6 Ul/h
241 a260 8 Ul 8 Ul/h
261 a 300 10Ul 10 Ul/h
> 301 12 Ul 12 Ul/h

- Si el paciente tiene antecedentes de diabetes o esta en trata-
miento con esteroides por via sistémica, cuando la glucemia esté
en el limite de 140 a 180 mg/dL, mantenga la misma velocidad de
infusién de insulina.

- Si la velocidad de infusion de insulina sobrepasa de 16 Ul/h y
persiste una glucemia > 250 mg/dL: 1) Verifique el buen funciona-
miento de la bomba de infusién, 2) Verifique que el circuito no tenga
obstrucciones, 3) Verifique el sitio de venopuncion.

si estd en un limite critico (menor de 65 o mayor de
360 mg/dL), realizar los controles de glucemia cada
30 minutos de ser necesario (Cuadro 8). GR:A%

La insulina de accion prolongada se reiniciara durante el
periodo de transicion a las 48 horas del periodo posquirtr-
gico tardio y de acuerdo con la via y tipo de alimentacion.
En un metaanalisis se demostr6 que el manejo con insulina
en infusion en el perioperatorio disminuye la mortalidad
pero aumenta la hipoglucemia en los pacientes. NE:I1a™

Existen diversos ensayos aleatorizados de manejo inten-
sivo con insulina en pacientes en la UCI, con resultados
controvertidos.

La mayoria no apoya la hipotesis de un beneficio en la
supervivencia y algunos han sugerido, incluso, un aumento
en la mortalidad por incremento en el riesgo de generar
hipoglucemia.'®" En un estudio elaborado por Van den
Berghe y col. realizado en pacientes en UCI (con patologia
médica o quirargica), el uso intensivo de insulina para lo-
grar niveles de glucemia entre 80 y 110 mg/dL redujo los

Cuadro 8. Ajustes a la velocidad de infusién de insulina de acuerdo con la glucemia actual

Glucemia actual
mg/dL 1a3Ulh

Velocidad de infusiéon actual de insulina

>3 Ulh

< 65 mg/dL

65 a 100 mg/dL

101 a 125 mg/dL

126 a 150 mg/dL

180 a 200 mg/dL

201 a 250 mg/dL

251 a 300 mg/dL

301 a 350 mg/dL

> 350 mg/dL

Descontinte la infusién de insulina; administre 50 mL de glucosa a 50% en bolo endovenoso; informe al
médico responsable si la concentracion de glucosa en sangre es > 65 mg/dL realice control de glucemia
cada hora, reinicie infusién de insulina si la glucemia > 150 mg/dL.

Descontinde la infusion de insulina; reevalte la glucemia en una hora; si la glucemia es > 100 mg/dL
continte de acuerdo con la recomendacion.

Disminuya 2 Ul/h la velocidad de infusién de la insulina Disminuya 50% la velocidad de infusion de
insulina

Disminuya 2 Ul/h la velocidad de infusion de
insulina

Disminuya 1 Ul/h la velocidad de infusion de insulina

Velocidad de infusién actual de insulina
1a5Ulh 6a10 Ul/h 11a 15 Ul/h

Sin bolo endovenoso; Sin bolo endovenoso; Sin bolo endovenoso;

T 1 Ul/h a la velocidad de infusion Ul/h a la velocidad de infusién Ul/h a la velocidad de infusién
actual actual actual

3 Ul en bolo endovenoso; 5 Ul en bolo endovenoso; 5 Ul en bolo endovenoso;

T 1 Ul/h a la velocidad de infusion Ul/h ala velocidad de infusién Ul/h a la velocidad de infusién
actual actual actual

8 Ul en bolo endovenoso; 8 Ul en bolo endovenoso; 8 Ul en bolo endovenoso;

T 1 Ul/h a la velocidad de infusion Ul/h a la velocidad de infusion Ul/h a la velocidad de infusion
actual actual actual

10 Ul en bolo endovenoso; 10 Ul en bolo endovenoso; 10 Ul en bolo endovenoso;

T 1 Ul/h a la velocidad de infusion Ul/h ala velocidad de infusién Ul/h a la velocidad de infusién
actual actual actual

10 Ul en bolo endovenoso; 10 Ul en bolo endovenoso; 10 Ul en bolo endovenoso;

T 2 Ul/h a la velocidad de infusion 3 Ul/h a la velocidad de infu- TS Ul/h a la velocidad de infusion
actual sign actual actual



dias de estancia intrahospitalaria, en 34% la mortalidad, en
46% el riesgo de sepsis, en 41% el riesgo de insuficiencia
renal en estadio IV, en 50% la necesidad de transfusion
sanguinea y en 44% la polineuropatia relacionada con la
enfermedad. Ademas, se establecid que el manejo con
insulina se debe iniciar cuando la glucemia se encuentra
entre 180 a 200 mg/dL. NE:Ib"' Sin embargo, en un es-
tudio posterior se demostrd que el manejo intensivo con
insulina redujo significativamente la morbilidad (dafio
hepatico y necesidad de ventilacién mecanica) pero no la
mortalidad en los pacientes en la UCL. NE:Ib"* El estudio
NICE-SUGAR también demostrd que el control intensivo
de la glucemia en la UCI aumentaba la mortalidad y la
hipoglucemia. El objetivo de mantener una glucosa de
144 a 180 mg/dL genera menor mortalidad que mantener
cifras entre 81 a 108 mg/dL. NE:Ib'°

Todos los ensayos en los que la meta de concentracion

de glucemia fue de 80 a 110 mg/dL, mostraron incremento
en las tasas de hipoglucemia.!” A este respecto, las reco-
mendaciones del ACP son: NE:Ia’

* No recomienda el uso intensivo de insulina para
el control estricto de la glucemia en la UCI en
pacientes con o sin diabetes con padecimientos
médicos-quirirgicos.

* Recomienda que se deben manejar niveles de
glucemia entre 140 a 180 mg/dL en los pacientes
tratados con insulina.

Se sugiere el uso de insulina de accion corta o ultracorta.

La basal no tiene indicacion en este tipo de pacientes.’

Las recomendaciones de manejo de la AACE/ADA:

GR:A>37

*  Norecomiendan el uso con glucemia < 110 mg/dL

*  No esperar si las concentraciones son > 180 mg/
dL

*  Forma de manejo: infusion IV de insulina

Recomendaciones NOPHAL: NE:IIT%

*  Paciente hospitalizado en UCI: tener predileccion
por la insulina en infusion, con regular o andlogos
de accion ultracorta (lispro, aspart, glulisina).

Recomendaciones CGE:

»  Eltratamiento intensivo con insulina para el control
de la glucemia se asocia con mayor morbimortalidad
por mayor frecuencia de eventos de hipoglucemia.
Se debe considerar que los “picos y valles” son lo

que mas dafo produce al paciente debido a que hay
mayor dafo endotelial en el glicocalix. CGE

* Lascifras recomendadas son de 140 a 200 mg/dL.
CGE

* Lasinsulinas recomendadas para el control son las
de accion corta o ultracorta. Si el paciente requiere
insulina con bomba de infusion, no debe pasarse a
piso de hospitalizacion.

*  Elcambio de insulina en infusion IV a SC se debera
llevar a cabo como se describio6 en el apartado de
Medicina Interna. CGE

Entre las indicaciones para la infusion de insulina se
encuentran:?

* Cetoacidosis diabética, estado hiperglucémico
hiperosmolar

»  Cirugia cardiaca

* Infarto agudo de miocardio y choque cardiogénico

*  Hiperglucemia severa con repercusion hemodina-
mica que no responde a la insulina subcutanea

*  Perioperatorio en algunos casos seleccionados de
diabetes mellitus tipo 2 con altos requerimientos
de insulina

*  Todo paciente en estado de choque debido a que
la insulina subcutanea no es efectiva.

El esquema para la infusion de insulina es el siguiente:
GR:D¥

1. Preparar la infusion, que puede hacerse de dos
formas:

Opcion A: solucién salina (SS) a 0.9% 250 mL +
250 UI de insulina regular o rapida para tener una
solucion con concentracion de 1 Ul de insulina =1
mL o bien 100 UI/ 100 mL SS a 0.9%.

Opcion B: SS a 0.9% 250 mL + 125 UI de insulina
regular o rapida para tener una solucion con concen-
tracion de 1 Ul =2 mL

2. Inicie la infusion generalmente con 1 Ul/h (1 mL/h).
Casi siempre se requieren de 1 a 5 Ul/h para alcanzar la
meta. En infarto agudo de miocardio, sepsis severa y cho-
que se requiere aumentar la infusion a 10 Ul/h

3. Ajuste la infusion de acuerdo con la glucometria
capilar como se muestra en el Cuadro 9.

4. Cuando la glucemia es > de 281 mg/dL debe admi-
nistrarse un bolo I'V de 0.15 Ul/kg de insulina rapida hasta
controlar la resistencia a la insulina



Cuadro 9. Ajuste de infusion segun glucometria sérica

Glucosa sérica o capilar (mg/dL) Infusién (Ul/h)

<140 Suspender
141 a 160 2
161 a 180 4
181 a 200 6
201 a 220 8
221 a 250 10
251 a 280 12
2281 14

5. Vigilar la glucemia cada hora

6. No debe suspenderse intempestivamente la infusion
por bomba una vez que se decida pasar al paciente al
régimen de insulina subcutanea, ya que ésta tarda al me-
nos cuatro horas en empezar a tener efecto, por lo que la
infusion puede suspenderse paulatinamente.

El American College of Physicians no recomienda el
tratamiento intensivo con insulina para el control estricto
de la glucemia en pacientes que no estan en periodo pe-
rioperatorio o en terapia intensiva. GR:B* Toda estrategia
para el control glucémico debe incluir un protocolo de
nutricion a través de la via enteral debido a que el riesgo de
hipoglucemia se reduce al minimo suministrando una pro-
vision continua de sustrato de glucosa. Puede conseguirse
con una infusion de dextrosa IV a 5 o0 10%, seguida por el
inicio de alimentacion, preferentemente por via enteral.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mor-
talidad en las personas con diabetes.*” En los pacientes con
infarto agudo de miocardio, las concentraciones elevadas
de glucosa son un predictor independiente de mortalidad
en pacientes con y sin diabetes. NE:Ib73-7°

En la Figura 677 se muestra la asociacion con la mor-
talidad o recurrencia del infarto agudo de miocardio en
“forma de U” de las concentraciones de glucosa al ingreso
y a los 30 dias en pacientes diabéticos y no diabéticos.

En el estudio CARDINAL se demostro que las elevadas
concentraciones de glucosa y la falla para mantenerla en
concentraciones adecuadas durante las 24 horas después
de que el paciente no diabético tuvo un infarto agudo de
miocardio, es un marcador de elevado riesgo de mortali-
dad. NE:Ib’®Las concentraciones elevadas de glucosa se

han asociado con infarto de mayor tamafio en pacientes
sin antecedentes de diabetes mellitus que estaban siendo
tratados con terapia de perfusion en infarto con elevacion
del ST.

El estudio DIGAMI (Diabetes and Insulin-Glucose
Infusion in Acute Myocardial Infarction) consistié en
el tratamiento hospitalario intensivo en pacientes con
diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2 o glucosa < 200
mg/dL e infarto agudo de miocardio, con una infusion de
insulina-glucosa en 24 h seguida por dosis multiples SC
vs el manejo estandar en pacientes con infarto agudo de
miocardio y diabetes mellitus tipo 2. Se demostrd que el
tratamiento con insulina IV manteniendo valores entre
126 a 196 mg/dL, disminuye el riesgo de sepsis y dialisis,
ademas de una reduccion de 29% en la mortalidad a un
afio y 28% a 3.4 afios. NE:Ib” En el estudio DIGAMI-2
se evaluaron tres tratamientos en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 o glucemia > 200 mg/dL e infarto agudo
de miocardio. Estos tratamientos consistieron en: infusion
rapida de insulina-glucosa en 24 h seguida de insulina
subcutanea por tres meses segin control glucémico (gru-
po 1), vs infusion de insulina-glucosa en 24 h seguida de
control convencional de glucemia en el paciente que se dio
de alta (grupo 2), vs tratamiento metabdlico hospitalario
convencional y luego alta (grupo 3). Los objetivos de los
valores glucémicos fueron de 126 a 180 mg/dL en los
grupos 1y 2 dentro del manejo intrahospitalario, y limites
de 90 y 126 mg/dL en el grupo 1 pero en el seguimiento
a tres meses. Los resultados no mostraron diferencia sig-
nificativa en cuanto a morbilidad y mortalidad entre los
tres grupos. NE:IIb*

En el estudio HI-5 (Intensive Insulin Infusion In Infar-
tion) la muestra de pacientes fue de quienes tenian glucosa
> 140 mg/dL, con o sin historial de diabetes mellitus pero
si de infarto agudo de miocardio. Los pacientes fueron
divididos en un grupo que recibi6 una infusion intensiva de
insulina-glucosa para mantener la glucemia entre 72 a 180
mg/dL, otro grupo recibié medicacion hipoglucemiante
convencional, incluyendo si era necesario, insulina SC.
Los resultados no mostraron disminucién en la mortali-
dad a 3 y 6 meses, pero el grupo que recibio la infusion
intensiva de insulina-glucosa tuvo menor frecuencia de
insuficiencia cardiaca posinfarto y de reinfarto a los tres
meses. NE:Ib®!

En un ensayo clinico realizado en pacientes con
hiperglucemia posinfarto se demostré que el control
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Figura 6. Asociacion representada en forma de U de las concentraciones glucémicos al momento de ingreso y su riesgo de generar
muerte o infarto agudo de miocardio recurrente. Modificada de Pinto DS, Skolnick AH, Kirtane AJ, et al. U-shaped relationship of blood
glucose with adverse outcomes among patients with ST-segment elevation myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 2005;46(1):178-180.

estricto de la glucosa (80 a 140 mg/dL) en pacientes con
infarto agudo de miocardio reduce el estrés oxidativo y
el contenido celular de citocinas proinflamatorias en el
miocardio isquémico, en comparacion con el grupo de
manejo convencional (glucosa entre 180 a 200 mg/dL),
lo que disminuye la apoptosis y mejora la remodelacion
miocardica.®” Sin embargo, se ha demostrado que la hi-
poglucemia que se presenta sin previo manejo de insulina
en pacientes posinfarto se asocia a la mayor mortalidad
en comparacion con la hipoglucemia debida al control
intensivo de insulina. NE:11b%

Las recomendaciones del Comité de diabetes, del
Consejo de nutricion, actividad fisica y metabolismo de
la Asociacion Americana del Corazon, son:

* La medicién de la glucosa debe ser parte de la
evaluacion inicial de laboratorio en pacientes con
sospecha o confirmacion de un sindrome isquémico
coronario agudo (SICA). NE:Ia*

*  Enpacientes admitidos a la unidad de cuidados in-
tensivos con SICA, las concentraciones de glucosa
deben monitorizarse en forma estrecha. Es razo-
nable considerar el control intensivo de la glucosa
en pacientes con hiperglucemia severa (glucosa en
plasma >180 mg/dL), independientemente de la
historia previa de diabetes. GR:B*

*  Aunque los esfuerzos para optimizar el control de
la glucosa pueden considerase en pacientes con
grados mas leves de hiperglucemia, la informacion
relativa al beneficio de este abordaje no es atn

definitiva y se necesitan ensayos clinicos aleato-
rizados en el futuro en pacientes con SICA, para
establecer si mejora el resultado. La meta precisa
del tratamiento atin no se ha establecido. Hasta que
se cuente con mayor informacion, la aproximacion
alanormoglucemia parece ser una meta razonable
(rango de glucosa plasmatica de 90 a 140 mg/dL),
en tanto se evite la hipoglucemia. GR:C*

La insulina administrada en infusion intravenosa
es, en la actualidad, el método mas eficiente para
controlar la glucemia en pacientes hospitalizados
en la unidad de cuidados intensivos coronarios
(UCIC). Se han desarrollado protocolos efectivos
de infusion de insulina y monitoreo de la glucemia
en otras poblaciones de pacientes. Se debe tener
cuidado para evitar la hipoglucemia, misma que ha
mostrado un impacto pronostico adverso. GR:B*
Los pacientes con SICA con hiperglucemia pero
sin historia previa de diabetes, deberan tener una
evaluacion posterior (antes del egreso hospitalario)
para establecer la gravedad del trastorno metabo-
lico. Esta evaluacion puede incluir la medicion
de glucosa en ayuno y hemoglobina glucosilada
(HbA1lc) y en algunos casos, una curva de toleran-
cia a la glucosa oral (CTOG) después del egreso.
GR:B”

Antes del egreso se deben establecer planes para
el control adecuado de la glucosa en la consulta
externa en los pacientes con diabetes establecida,



los recién diagnosticados con diabetes o en quie-
nes tienen evidencia de resistencia a la insulina.
GR:C?

Recomendaciones ACCF/AHA
Entre las recomendaciones del afio 2007 que se modifica-
ron en el 2011, se encuentran:

* En pacientes con Al/infarto agudo de miocardio
SST (angina inestable/infarto de miocardio sin
elevacion del ST) y diabetes mellitus, es razonable
usar un esquema basado en insulina para mantener
las concentraciones de glucemia en niveles meno-
res de 180 mg/dL, para evitar la hipoglucemia en
pacientes hospitalizados con Al/infarto agudo de
miocardio SST con una evoluciéon complicada o
no. GR:B*

La diabetes mellitus gestacional es una de las compli-
caciones médicas mas comunes del embarazo. Durante
los ultimos 10 afios ha aumentado el nimero de mujeres
en edad reproductiva que la padecen debido a la elevada
prevalencia de obesidad y sobrepeso. Se estima que su
frecuencia en México es de 6 a 12%, con reportes en el
Instituto Nacional de Perinatologia (INPER) de hasta
19%.85-87

Es importante considerar que la diabetes mellitus ges-
tacional representa una mezcla de mujeres con pruebas
de tolerancia a la glucosa alteradas durante el embarazo
y mujeres con diabetes mellitus pregestacional no diag-
nosticada. En 90% de los casos la alteracion desaparece
al término del embarazo; sin embargo, de 15 a 60% de las
mujeres tendran diabetes mellitus tipo 2 entre 5 a 15 afios
después de la terminacion del embarazo.

Recomendaciones:

* La meta en la glucosa sanguinea durante ¢l embara-
zo es de entre 60 a 90 mg/dL en ayuno y menor de
140 mg/dL una hora posprandial o menor a 120 mg/
dL dos horas posprandiales. GR:B?**%°

* Los andlogos de insulina lispro y aspart, asi como
la insulina humana de accion rapida y la insulina de
accion intermedia (NPH) se han utilizado en el em-
barazo demostrando efectividad y seguridad clinica,
el transporte a través de la placenta es minimo y no

se ha informado teratogenicidad. NE:Ib Hay menos
episodios de hipoglucemia, y mejor control de la
glucemia posprandial.®

* Aunque los andlogos de accioén prolongada como
insulina glargina se han estudiado en el embarazo,
en estos momentos no se cuenta con la indicacion
de los analogos de insulina de accion prolongada en
esta etapa. 38899

*  Toda paciente con descontrol metabolico (glucemia
en ayuno mayor a 140 mg/dL o posprandial a la hora
mayor o igual a 180 mg/dL requiere atencion hospi-
talaria para control metabolico. GR:C¥

* En las pacientes embarazadas con tratamiento con
insulina que requieran esteroides al final del em-
barazo para la maduracion pulmonar del feto, se les
debera realizar ajuste de insulina o valorar el inicio
de ésta, con un estrecho monitoreo de la glucosa,
para lo cual se optara por el internamiento de la pa-
ciente. GR:B¥

*  Manejo durante el trabajo de parto y el nacimiento:
GR:C¥!

- La glucosa capilar debe ser monitoreada cada hora

- Mantener la glucemia entre 80 y 120 mg/dL

- Iniciar infusion de insulina de accion corta IV a 2
UT/h cuando la glucosa sea mayor a 140 mg/dL (50
UI de insulina en 50 mL de solucion salina a 0.9%)
a 2 mL por hora (con bomba de infusion)

- Si no se cuenta con bomba de infusion: aplicar la
insulina en bolo IV cada hora de acuerdo con los
requerimientos

- Sila glucemia es menor de 70 mg disminuir la dosis
de insulina a 0.5 a 1.0 Ul/h

- Sila glucemia es mayor o igual a 140 mg/dL incre-
mentar la insulina 0.5 Ul/h

- Después del alumbramiento, disminuir la infusion
de insulina a 0.5 Ul/h

- Para cambiar la insulina IV a SC, la insulina IV
debera suspenderse 30 minutos antes de iniciar la
dosis de insulina subcutanea.

e Manejo posparto:®

Se debe suspender la insulina en el puerperio inme-
diato en las mujeres con diabetes mellitus gestacional.
En las pacientes diabéticas en las que se incrementaron
los requerimientos de insulina durante el embarazo, se
debera reducir la dosis de ésta inmediatamente después



del alumbramiento y ajustar la dosis de insulina con base
en el monitoreo de la glucosa. NE:ITI*

Las pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con
tratamiento previo al embarazo con glibenclamida o met-
formina, podran reiniciar su tratamiento en el puerperio
inmediato siempre y cuando no estén lactando. GR:D¥

En las pacientes con diabetes mellitus tipo 2 o diabetes
mellitus gestacional que hayan requerido mas de 20 Ul
al dia al final del embarazo, se debera reiniciar el manejo
con insulina. En las primeras 24 a 48 horas por lo general
no requieren insulina, después de este lapso se necesita
generalmente 30 a 50 % de la dosis utilizada al final del
embarazo, que debera reajustarse con el monitoreo de la
glucemia. GR:D¥®

Se define como hipoglucemia a una glucosa plasmatica <
70 mg/dL.3"? Se considera hipoglucemia severa cuando se
encuentra la glucemia central <50 mg/dL, aunque algunos
autores la consideran como <40 mg/dL.%

Se define evento hipoglucémico severo sintomatico
al que requiere asistencia médica, cuya relacion fisiopa-
tologica es con glucemias inferiores a 50 mg/dL y cuya
resolucion se presenta rapidamente con la administracion
de glucosa oral o IV o con la aplicacion de glucagdén SC
o intramuscular (IM).”* Se define evento hipoglucémico
severo sintomatico esporadico aquel que cede con carbo-
hidratos, con glucemias esporadicas menores a 50 mg/dL
y que requiere asistencia no especializada.”® Hipogluce-
mia asintomatica se define como un estado que cursa con
mas de 30 minutos consecutivos de glucemia con valores
inferiores a 50 mg/dL, detectados solamente por sistemas
de monitoreo continuo de glucosa.*

Desde el punto de vista clinico la hipoglucemia se defi-
ne utilizando la triada de Whipple como: un valor bajo de
glucosa en sangre, sintomas de hipoglucemia y resolucion
de dichas manifestaciones con la correccion de la gluce-
mia.** Durante la hipoglucemia se dan intensas respuestas
fisioldgicas, cuyo objetivo fundamental es mantener los
suplementos enddgenos de glucosa en el sistema nervioso
central y promover la produccion hepatica de glucosa;
esta respuesta se manifiesta por sintomas autondmicos y
neuroglucopénicos (Figura 7).%

La actividad adrenérgica incrementada y la secrecion
de otras hormonas y péptidos como la endotelina, potente

vasoconstrictor, tienen efectos en la hemorreologia intra-
vascular, la coagulabilidad y la viscosidad plasmatica.
La hiperviscosidad se presenta durante la hipoglucemia a
partir de un incremento en la concentracion eritrocitaria,
mientras que la hipercoagulabilidad es promovida por
activacion plaquetaria e incremento de los factores VIII
y de von Willebrand. La funcién endotelial puede estar
afectada durante la hipoglucemia, a partir de incremento
de las concentraciones de proteina C reactiva, moviliza-
cion y activacion de neutrédfilos y la propia activacion
plaquetaria.’

Ademas, existen cambios hemodindmicos como au-
mento en la frecuencia cardiaca, en la presion arterial
sistolica, disminucion de la presion central, incremento de
la contractilidad miocéardica con aumento de la fraccion
de eyeccion, ademas de disminucidn en las resistencias
periféricas. NE:Ib°” Todos estos cambios fisiologicos
generan un elevado riesgo cardiovascular.

En la Figura 8 se muestra como la respuesta inicial en
la hipoglucemia es la inhibicion de la secrecion de insulina
seguida por la secrecion de hormonas contrarreguladoras,
donde el glucagon y la adrenalina son las que ejercen
mayor efecto. NE:11a%%

La primera hormona contrarreguladora en secretarse es
la epinefrina, la que, junto con la noradrenalina, ejercen
evidentes efectos cardiovasculares. NE:Ib!%

El estudio ACCORD vy algunos otros estudios demos-
traron que los pacientes diabéticos que experimentan un
episodio hipoglucémico severo tienen incremento en el
riesgo de mortalidad. NE:Ib** Un estudio retrospecti-
vo de cohorte de pacientes admitidos en los hospitales
encontrd que la aparicion de uno o mas episodios de hi-
poglucemia se asocia con aumento en los dias de estancia
hospitalaria, incremento en la mortalidad hospitalaria has-
ta en 85% y en 66% de la mortalidad a un aflo. NE:IIb'"!

Entre los factores de riesgo comunes que generan hi-
poglucemia durante la estancia hospitalaria se encuentran:

* Pérdida del horario de aplicacion de insulina

* Manejo intensivo con insulina NE:Ib%

* Pérdida del horario de la dieta o disminucion de la
ingesta

* Toma de hipoglucemiantes orales sin disciplina
alimentaria NE:IIb'*

* Historia de hipoglucemia severa NE:Ib!%

* Alteraciones del estado de alerta o anestesia general
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Factores de riesgo menos comunes que generan hipo-
glucemia en el hospital:
* Deficiencias endocrinas (cortisol, hormona de cre-
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* Ingestion de grandes cantidades de alcohol o salici-
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* Interrupcion stbita de esteroides
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* Sindrome emético
Reduccidon o eliminacion de glucosa IV
* Interrupcion o modificacion de alimentacion enteral
o parenteral

* Errores en la medicacion.

Los medicamentos antidiabéticos con mayor riesgo
de generar hipoglucemia son: insulina, glibenclamida,
NE:Ib!% terapia combinada de insulina-glibenclamida,
insulina-metformina y glibenclamida-metformina.
NE:IIb'*?

En la lista de medicamentos que se asocian con hi-
poglucemia estan las quinolonas, pentamidina, quinina,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y betabloqueadores. NE:Ia'%

*



Concentracion de glucosa en sangre venosa arterializada (mg/dL)
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Epinefrina
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18
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en concentracién, inversién de la
parestesias onda T

50.4 Neuroglucopenia
Disfuncién severa:
cognoscitiva disminucién del
edo. de conciencia,
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Figura 8. Respuestas fisioldgicas a la hipoglucemia. Modificada de Frier BM, Fisher BM. Impaired hypoglycaemia awareness. En Frier
BM, Fisher BM. Hypoglycaemia in Clinical Diabetes. U.K., John Wiley and Sons, 1999;pp 111-146.

Segun los signos y sintomas la hipoglucemia puede
clasificarse en:

*

*

*

Hipoglucemia leve: taquicardia, diaforesis, temblor,
ansiedad, palpitaciones

Hipoglucemia moderada: taquicardia, diaforesis, ce-
falea, irritabilidad, agitacion, fatiga, vision borrosa,
parestesias, confusion, somnolencia
Hipoglucemia severa: taquicardia, diaforesis, pér-
dida del estado de alerta, crisis convulsivas, coma.

En caso de hipoglucemia, se recomienda el siguiente
manejo: (Figura 9)'% GR:D*®

1.

2.

Si el paciente esta consciente y tolera la via oral, admi-
nistrar 20 g de carbohidratos (jugo de naranja, refresco).
Si el paciente esta inconsciente y no tolera la via
oral, administrar 50 mL de solucion glucosada a 50%
por via IV.

. Tomar glucosa capilar cada 15 minutos y repetir las

medidas mencionadas hasta obtener una glucosa >
100 mg/dL.

4. Una vez que la glucosa plasmatica sea > 100 mg/dL,
repetir la glucemia cada hora.

- Si la glucosa plasmatica es < 70 mg/dL notificar al
médico encargado y volver al paso 1 o 2.

- Si la glucosa plasmatica esta en 70 a 100 mg/dL,
administrar colacion y realizar glucosa capilar cada
hora hasta que el nivel de glucosa sea > 100 mg/dL.

- Si la glucosa plasmatica es > 100 mg/dL, no es
necesario dar tratamiento.

5. Reajustar esquema de insulina

La diabetes es un complejo trastorno que requiere
constantes intervenciones en: la dieta, el ejercicio y los
medicamentos para alcanzar y mantener un buen estado
de salud y evitar las complicaciones.

Para planificar el tratamiento de la hiperglucemia al
egreso del paciente deben considerarse: GR:D!!



Manejo de la hiperglucemia en el paciente hospitalizado
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Figura 9. Algoritmo de manejo de hipoglucemia. Modificado de Tomky D. Detection, Prevention, and Treatment of Hypoglycemia in the
Hospital. Diabetes Spectrum 2005;18(1):39-44 y Lansang MC, Umpierrez GE. Management of Inpatient Hyperglycemia in Noncritically Il

Patients. Diabetes Spectrum 2008;21(4):248-255.

e Tratamiento de la diabetes previo al ingreso

*  Nivel glucémico previo al ingreso y durante su
estancia hospitalaria

e Esimportante documentar el grado de control glu-
cémico previo por historia clinica y por la HbAlc
previa o al momento del ingreso. La HbAlc ademas
de ayudar a tipificar la hiperglucemia no conocida,
facilita la planificacion del tratamiento al egreso de
los pacientes con diagnostico previo de diabetes.
NE:IIb!’

*  En los pacientes con HbAi1:< 7%, en ausencia de
contraindicaciones, y dependiendo de la situacion
clinica del paciente, al egreso debe iniciarse el
tratamiento previo a la hospitalizacion. GR:D!!

Si las concentraciones de HbAlc previas al ingre-
so son > 8% no se debe restaurar el tratamiento
farmacolédgico previo. Valorar aumentar la dosis
del manejo previo, o bien afiadir un segundo anti-
diabético oral o insulina en monodosis nocturna.
GR:C¥

En pacientes con control previo muy deficiente y
con diabetes de larga evolucion que sugiere una
deficiencia importante en la secrecion pancreética de
insulina, se debera plantear la insulinizacion completa
con dos dosis o con multiples dosis, dependiendo de
las caracteristicas del paciente. GR:D"

Los pacientes previamente tratados con insulina
la situacion es menos compleja, ya que son pa-
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cientes que manejan la insulina y, conociendo el
grado de control previo a la hospitalizacion y los
requerimientos durante la hospitalizacion, se pue-
den realizar sin grandes problemas los ajustes al
esquema que previamente se aplicaba del paciente.
En algunos pacientes tratados previamente con
dos dosis y con control deficiente, puede ser la
oportunidad para transferirlos al régimen basal/
bolo, por lo que al alta inicamente serd necesario
ajustar las dosis utilizadas en la hospitalizacion.
GR:D"

* Al egreso, el paciente y su familia deben haber
recibido la informacion necesaria acerca del plan
de alimentacion, el automonitoreo de la glucosa,
la explicacion de los indicadores de control meta-
bélico (Cuadro 10),%” el tratamiento farmacologico
prescrito, los signos y sintomas de la hiperglucemia
e hipoglucemia, el manejo de insulina durante la
enfermedad, el uso y disposicion apropiados de
agujas y jeringas. CGE

* A todos los pacientes con hiperglucemia en el
hospital se les debera citar a la consulta externa
para su seguimiento con el médico durante el mes
siguiente al egreso para ajustar el tratamiento y
lograr el control.®* CGE

* Los pacientes con hiperglucemia pero sin antece-
dentes de diabetes deberan tener una evaluacion
posterior (antes del egreso hospitalario) para esta-
blecer la gravedad del trastorno metabdlico. Esta
evaluacion puede incluir la medicion de glucosa en
ayuno y HbAlc y en los pacientes que regresan a
valores de glucemia en rangos no diagndsticos de
diabetes mellitus se recomienda realizar una CTOG
a las cuatro semanas después del egreso. GR:B*

* La comunicacion clara con el médico que conti-
nuara el seguimiento debe ser directamente o a

Cuadro 10. Metas de la American Diabetes Association (ADA)
para tener un manejo metabdlico 6ptimo e integral:

HbAIC < 7%

Glucosa capilar preprandial 70-130 mg/dL

Glucosa capilar posprandial <180 mg/dL
Presion sistolica <130 mmHg
Presion diastolica < 80 mmHg
LDL-C <100 mg/dL
HDL-C > 50 mg/dL
TGC < 150 mg/dL

través de un resumen de la estancia hospitalaria,
facilitando la transicion segura del cuidado del
paciente a la comunidad. CGE

El control estricto de la diabetes mellitus no s6lo mejora
la glucemia sino también tiene efecto en otras comorbili-
dades. Por lo tanto, el tratamiento no solo consiste en la
aplicacion de insulina, sino en el adecuado control de la hi-
pertension arterial, la dislipidemia y la obesidad. NE:Ib!'%

Entre los factores que contribuyen a la atencion 6ptima
de la enfermedad estan: menor edad, tratamiento menos
complejo, menor evolucion de la enfermedad, mejor
nivel socioecondémico, mejor estado emocional (evaluar
la depresion o ansiedad) y una o6ptima relacion médico-
paciente. GR:IIb!® También debe tenerse un adecuado
control de las comorbilidades del paciente que influyen
de manera importante en el control y evolucion de la
enfermedad.

En el paciente anciano debe considerarse la posibili-
dad de alteraciones en la memoria, falta de motivacion,
depresion, alteraciones cognitivas, polifarmacia y pérdida
de la destreza manual. Esto influye en el autocuidado y en
el mal manejo del control glucémico.

En el ambito hospitalario, la hiperglucemia representa
un problema de salud comun con elevados costos. Puede
sobrevenir en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 o
en pacientes sin esta enfermedad, ambos casos son un
marcador de gravedad de mal prondstico que incrementa la
mortalidad, riesgo de infeccion y la estancia en el hospital.
Se considera hiperglucemia cuando las concentraciones
de glucosa plasmatica son mayores de 140 mg/dL, por lo
que las concentraciones superiores requieren tratamiento.

El éxito del tratamiento intrahospitalario depende de
varios factores: identificar y tratar las complicaciones de
la diabetes, valorar la funcion cardiovascular, conocer la
enfermedad o motivo de la hospitalizacion y la coope-
racion del equipo médico multidisciplinario. Es de gran
importancia considerar que toda estrategia para el control
glucémico debe incluir un protocolo de nutricion, con el
uso preferencial de la via enteral.

Las estrategias de tratamiento incluyen: la adminis-
tracion de insulina basal (NPH, glargina o detemir) o la
prescripcion de insulina de accion rapida (regular, gluli-



sina, lispro, aspart). En el paciente criticamente enfermo
o en periodo perioperatorio, la forma de administracién
de insulina es en infusidon intravenosa, mientras que en
el paciente no critico es subcutanea. La indicacion de
antidiabéticos orales u otros farmacos, como los analogos
de GLP-1, no es adecuada, a menos que el paciente se in-
corpore a un programa de alimentacion enteral de manera
regular. Cuando se realiza la transicion de insulina IV a SC
deben tenerse precauciones para evitar la hiperglucemia.

La hipoglucemia, al igual que la hiperglucemia, se aso-
cia, dentro del ambito hospitalario, con complicaciones en
el corto y largo plazo. Puede ser secundaria a alteraciones
en el estado nutricional, insuficiencia cardiaca, renal o
hepatica, tumores, infeccion o sepsis, o secundaria a ia-
trogenia como por disminucion subita del tratamiento con
corticoesteroides, emesis, disminucion del aporte calérico,
cambio en NPT, mal ajuste de insulina o disminucion en
la administracion de solucion glucosada.

El monitoreo de la glucosa debe realizarse en todo
paciente con riesgo de hipoglucemia, incluidos quienes
reciben glucocorticoides, terapia inmunosupresora o que
inician nutricion enteral o parenteral. En el monitoreo de
la glucosa plasmatica en el paciente que si recibe nutricion
debe ajustarse la ingestion de carbohidratos. En el paciente
que no recibe nutricién, el monitoreo debe ser cada 4 a 6
hy en los que reciben infusidon de insulina intravenosa, el
monitoreo es de 30 min a 2 h.

La aplicacion de insulina implica un riesgo inherente y
potencial cuando se produce un error durante el proceso
de su utilizacion. Por esto su manejo debe ser una prio-
ridad en todos los programas de seguridad clinica que se
establezcan en los hospitales.

Durante la estancia del paciente en el hospital debe
evaluarse el dafio a 6rgano blanco con la exploraciéon de
fondo de ojo, electrocardiograma, telerradiografia del
torax, revision de los pies y de la cavidad oral.
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Recomendaciones durante el manejo con insulina

Para incrementar la inocuidad de la insulina se recomienda:
GR.BI]O-] 13

1. Establecer un sistema de doble verificacion del
medicamento, la concentracion, dosis, la configuracion
de labomba, la via de administracion y la identidad del
paciente antes de administrar la insulina IV.

2. El etiquetado de los medicamentos de alto riesgo

debe ser completo y correcto. La infusion de
insulina debe etiquetarse de forma tal que ayude
a la prevencion de errores. El etiquetado debe
incluir:

a. Identificacion del paciente



b. Nombre completo del medicamento 5. Simplificar las presentaciones de insulina disponibles
(genérico y comercial) en la institucion.

c. Dosis 6. La prescripcion de insulina debe ser completa y

correcta para que se identifique correctamente el tipo

de insulina. Prescribir de manera clara, legible, nunca

e. Concentracion emplear la abreviacion “UlI”, sino escribir la palabra

completa “unidades” ni usar otro tipo de abreviaturas.

d. Solucion en la que se esta diluyendo

f.  Velocidad de infusion
7. No almacenar la insulina cerca de la heparina, asi
g. Via de administracion como de otros medicamentos que se dosifiquen en
) unidades.
h. Fechay hora de preparacion de la mezcla
8. Establecer un procedimiento para educar al paciente.
Resaltar los puntos criticos en que pueda haber mayor
riesgo de que ocurran errores.

3. Los medicamentos propensos a confusion, es
decir, los que suenan igual o se ven igual y los
de etiquetado similar, deben ser almacenados

por separado e identificados como tal. Se deben ) 9. ) ) ) )
advertir los riesgos de la posibilidad de confusion Existe menor riesgo de hipoglucemia con el uso de analogos
basales que con NPH.

entre el nombre de algunas insulinas.

4. Serecomienda estandarizar una concentracion Unica Existen interacciones farmacologicas de la insulina con otros

de insulina para infusion IV. Existe una reduccion de farmacos, estas interacciones se clasifican en distintas categorias
episodios de hipoglucemia con el uso de protocolos de riesgo, siendo las mas significativas las de riesgo moderado
estandarizados de manejo de insulina. y mayor (Cuadro 11)."*NE:IIb

Cuadro 11. Interacciones farmacolégicas de la insulina

Farmaco(s) que-interaccionan Descripcion-dela-interaccién Tipo-de riesgo Recomendacion

Inhibidores de la ECA Pueden incrementar el efecto hipoglucemiante de B No se require accién
la insulina

Agonistas a 2 Pueden disminuir el efecto hipoglucemiante de la B No se require accion
insulina

Hipoglucemiantes orales La insulina puede potenciar el efecto de retencién de C Monitoreo
liquidos de los hipoglucemiantes

Betabloqueadores Pueden potenciar el efecto hipoglucemiante de la C Monitoreo
insulina

Corticoesteroides (inhalados, por via Pueden disminuir el efecto hipoglucemiante de los C Monitoreo

oral y de uso sistémico) farmacos hipoglucemiantes.
En algunos casos, la supresion del eje hipotalamico-
pituitario-adrenal ha dado lugar a episodios de crisis
suprarrenal aguda, que puede manifestarse como una
hipoglucemia mayor

Edeteato de calcio disddico Puede incrementar el efecto hipoglucemiante de la C Monitoreo
insulina

Quinolonas La insulina puede potenciar el efecto hiper o hipoglu- C Monitoreo
cemiante de las quinolonas

Diuréticos tiacidicos Pueden disminuir el efecto terapéutico de los farmacos C Monitoreo
hipoglucemiantes.

Somatropina Puede disminuir el efecto de los farmacos hipoglu- D Considerar la modifica-

cemiantes cion de la farmacoterapia
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Articulo de revisidon

Malnutricién en el anciano. Parte Il: obesidad, la nueva pandemia

Tania Garcia Zendn,* José Antonio Villalobos Silva**

En las ultimas décadas se ha incrementado el nimero de casos de obesidad en todas las edades, incluidos los ancianos. Ademas de su
conocida asociacion con: enfermedad cardiovascular, diabetes, hipertension, dislipidemia, y diversos canceres, la obesidad también se
relaciona con incremento del riesgo de discapacidad fisica y cognitiva. La edad, por si misma, no debe contraindicar el tratamiento de la
obesidad, siempre y cuando se asegure que cualquier programa de reduccion de peso debe minimizar la posibilidad de efectos adversos
en la masa muscular, densidad 6sea y otros aspectos del estado nutricional.

Palabras clave: obesidad, ancianos, sarcopenia

In the last decades it has observed an increment in the number of cases of obesity in all the ages, including elderly. In addition of its known
association with cardiac disease, diabetes, hypertension, dyslipidemia and cancer, the obesity is associated with an increment of the risk of
physical and cognitive disabilities. Age inside is not a contraindication for the obesity treatment; if it ensures a program for weight reduction

that minimizes the possibility of adverse effects in the muscle, bone density and other aspects of the nutritional status.

Key words: obesity, elderly, sarcopenia.

a Organizacion Mundial de la Salud define a la

obesidad como un exceso en la grasa corporal

hasta un punto en que es nocivo para la salud.
Las guias clinicas actuales utilizan los mismos puntos de
corte con base en el indice de masa corporal (IMC) para
definir al sobrepeso y a la obesidad en adultos jovenes y
en ancianos. El sobrepeso se define como: IMC de 25 kg/
m?, y obesidad como 30 kg/m?. Se reconocen distintas
subcategorias basadas en el IMC: bajo peso, menos de
18.5 kg/m?; peso normal de 18.5 a 24.9 kg/m?; sobrepeso
de 25 a 29.9 kg/m?; obesidad clase I de 30 a 34.9 kg/m?;
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obesidad clase II de 35 a 39.9 kg/m? y obesidad extrema
6 clase III mayor o igual a 40 kg/m?.

Sin embargo, en la edad avanzada disminuye la masa
magra y se incrementa la masa grasa, redistribuyéndose
en el area abdominal. Ademas, suele ocurrir una pérdida
de estatura, aproximadamente de 3 cm en hombres y 5 cm
en mujeres, entre los 30 y 70 afios de edad como resultado
de la compresion vertebral. De esta forma, los cambios en
la composicion corporal podrian subestimar la obesidad
basada en el IMC.

La distribucion grasa puede ser mas importante que la
grasa corporal total como factor de riesgo de enfermedad,
especialmente en los ancianos. Una circunferencia de
cadera mayor de 102 cm en hombres y 88 cm en mujeres
se considera obesidad abdominal.

La prevalencia de obesidad aumenta hasta los 60 a 69 afos
en hombres y mujeres y luego disminuye, debido en parte
a que los individuos susceptibles a los efectos nocivos de
la obesidad tienen mas probabilidades de fallecer a una
edad mas temprana.? En México, de acuerdo con datos
de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 (EN-
SANUT 2006),* la prevalencia de sobrepeso y obesidad



tendid a incrementarse hasta los 60 afios; posteriormente,
la tendencia de ambas condiciones disminuy6 en hombres
y en mujeres (Cuadro 1). Sin embargo, en las ultimas
décadas se ha observado aumento en el nimero de casos
de sobrepeso y obesidad en todas las edades, incluidos
los ancianos.

De acuerdo con el NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) 2005-2006, en Estados
Unidos 68.6% de los adultos de 60 afos y mas tienen so-
brepeso u obesidad (IMC > 25) y 30.5% son obesos (IMC
>30), comparado con 60.1 y 22.2%, respectivamente, del
reportado por el NHANES 1988-1994.

La obesidad es el resultado del equilibrio entre la inges-
tion y el gasto de energia. Si la ingestion de energia se
mantiene en un nivel demasiado alto para determinado
gasto energético o si el gasto de energia es sostenido a
un nivel demasiado bajo para una determinada ingestion
energética, sobreviene la obesidad. Se calcula que si la
ingestion de energia excede el gasto energético en 5% al
dia, dara como resultado una ganancia de 5 kg de masa
grasa en un afo.

Aunque se ha involucrado a los factores genéticos en el
balance energético, de modo que nuestra genética puede
ser “permisiva” para la ganancia de peso, la obesidad
gradual en la poblacion en las pasadas 4 o 5 décadas ocu-
rri6 demasiado rapido como para ser atribuido de forma
primaria a factores genéticos, por lo que es innegable
la participacion ambiental (mayor consumo de energia,
reduccion en la actividad fisica) en la obesidad.®

La mayor parte de los estudios demuestra que con la
edad, la ingestion calérica no cambia, incluso disminuye.
El aumento relacionado con la edad en la masa grasa es,
en su mayoria, causado por la disminucion en el gasto de
energia, secundario al decremento en la tasa metabolica
basal y al efecto térmogénico de los alimentos (el incre-
mento en la tasa metabolica durante la digestion de la
comida), asi como a reduccion en la actividad fisica. La
combinacion de esta disminucion en el gasto de energia
con una ingestion caldrica estable da como resultado una
acumulacion gradual de grasa.

Los aspectos hormonales también juegan un papel en
la acumulacion y distribucién del tejido adiposo. Los
péptidos gastrointestinales tienen gran importancia en la

mediacion del apetito y la saciedad. Entre los péptidos
mas estudiados en este sentido estd la grelina, la cole-
cistocinina, el glucagoén, el péptido 1 ligado al glucagon
(GLP-1) y la leptina.

Consecuencias de la obesidad en ancianos

La obesidad es un factor de riesgo independiente de enfer-
medad cardiovascular y de todas las causas de mortalidad
en la poblacion general. Esta relacionada con diversas en-
fermedades que incluyen: diabetes mellitus, hipertension,
dislipidemia, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca
y diversos canceres (Cuadro 1). Se han realizado estudios
prospectivos que sugieren que la obesidad en el adulto
joven se traduce en tasas significativamente mas altas de
hospitalizacién y mortalidad en las personas que llegan a
los 65 afios de edad o mas, comparado con los controles
con peso normal en situaciones cardiovasculares similares
al inicio del estudio. Ademas, el sobrepeso y la obesidad se
asocian con incremento del riesgo de discapacidad fisica
y cognitiva, mayor riesgo de dependencia, institucionali-
zacion y costos para atencion de la salud.

La obesidad puede llevar a alteraciones en la funcion
pulmonar, como: dafio ventilatorio restrictivo, que implica
la reduccion del VEF,, capacidad vital forzada, capacidad
pulmonar total, capacidad funcional residual y volumen
espiratorio de reserva. También puede incrementar la ca-
pacidad de difusion de mondxido de carbono y disminuir
la capacidad al ejercicio. La obesidad aumenta el riesgo
y gravedad de diversos trastornos respiratorios: asma, en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica, apnea obstructiva
del suefio y sindrome de obesidad-hipoventilacion, asi
como complicaciones respiratorias posoperatorias, como
atelectasias y tromboembolismo venoso.

En la etapa media de la vida la obesidad se ha asociado
con aumento del riesgo de enfermedad renal crénica.’ En
personas de edad avanzada puede relacionarse con dis-
minucion de la filtracion glomerular mas acelerada de lo
esperado. El flujo plasmatico renal, la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y la presion intraglomeru-
lar se incrementan con la obesidad, independientemente de
que también aumenta el riesgo de diabetes e hipertension,
las causas mas comunes de enfermedad renal.

Los ancianos con IMC mayor de 35 tienen mas del do-
ble de riesgo de referir pobre salud fisica y enfermedades
crénicas que las personas con peso normal. Sin embargo,
en contraste con los adultos jovenes, los estudios no avalan



Cuadro 1. Prevalencia de obesidad en diversos grupos de edad en México. Adaptado de la referencia 3

Edad (afios) Sobrepeso (%) Obesidad (%)
Masculino / Femenino Masculino / Femenino
60-69 45.3/38.1 24.3/42.4
70-79 44.2/39.4 17.9/32.2
80 y mas 37.1/34.0 9.0/16.3

Comorbilidades y complicaciones de la obesidad

Cardiovasculares
Enfermedad aterosclerética
Dislipidemia
Hipertension
Insuficiencia cardiaca
Trombosis venosa profunda
Tromboembolia pulmonar

Pulmonares
Apnea obstructiva del suefio
Sindrome de hipoventilacion
Asma
Hipertension pulmonar
Disnea

Psicologicas
Depresion
Pobre calidad de vida

Gastrointestinales
Colelitiasis
Reflujo gastro-esofagico
Higado graso no alcohdlico
Hernias

Dermatolégicas
Acantosis nigricans
Hirsutismo
Estasis venosa
Intertrigo

el hecho de que el sobrepeso (IMC entre 25-30 Kg/m?) sea
un factor de riesgo para mortalidad cardiovascular o para
todas las causas de muerte entre los ancianos; de hecho,
la mayor parte de los estudios muestran que un IMC en
estos limites se vincula con riesgo de mortalidad mas bajo
en ancianos, y se reporta una asociacion inversa entre el
IMCy todas las causas de muerte, lo que atin es motivo de
controversia y llevaria al replanteamiento de la definicion
de sobrepeso en el anciano y la necesidad de tratamiento
en este grupo de poblacion.

Neurolégicas
Enfermedad vascular cerebral
Hipertensioén intracraneana idiopatica
Demencia

Musculo-esqueléticas
Osteoartrosis degenerativa
Inmovilidad
Lumbalgia

Genitourinarias
Sindrome de ovario poliquistico
Infertilidad
Incontinencia urinaria
Glomerulopatia relacionada con obesidad
Hipogonadismo/disfuncion eréctil

Metabdlicas
Diabetes mellitus tipo 2
Intolerancia a la glucosa
Hiperuricemia/gota
Resistencia a la insulina
Sindrome metabdlico

Cancer
Mama
Colon
Préstata
Utero

La obesidad puede contribuir al desgaste articular,
reduccion de la capacidad al ejercicio y una tasa elevada
de enfermedad cronica, que implica discapacidad. Esta de-
mostrada la mayor prevalencia de fragilidad, disminucion
en la funcidn fisica e inicio mas temprano de discapacidad
entre los ancianos con alto IMC, circunferencia de la cade-
ra e incremento de la masa grasa. La obesidad moderada
(IMC 30-34.9) se vincula con aumento de 50% en la posi-
bilidad de limitacion de las actividades de la vida diaria, y
la obesidad severa con incremento del 300%. En personas



de edad avanzada, la obesidad se asocia con reduccion de
los afios libres de limitacion en las actividades de la vida
diaria de 5.7 afios en hombres y 5.02 afios en mujeres.
En Estados Unidos los obesos de 70 afos y mas viven
los mismos afios que las personas con peso normal, pero
gastan mas de 39,000 ddlares en el cuidado de su salud y
tienen menos afios libres de discapacidad.

Se ha sugerido que la obesidad se asocia con incre-
mento del riesgo de deterioro cognitivo.!®!" Los ancianos
con IMC y circunferencia de cadera altos (observacion
también hecha en jovenes adultos obesos) han mostrado
mayor riesgo de demencia. Esta asociacion puede estar
relacionada con los efectos de la obesidad en la tension
arterial, concentraciones séricas de lipidos y salud car-
diovascular. El tejido adiposo puede, ademas, elevar las
hormonas y citocinas que atraviesan la barrera hemato-
encefélica.

indice de masa corporal

El IMC, un estimado del porcentaje de grasa corporal,
es habitualmente la medida indirecta estandarizada para
determinar la obesidad y el sobrepeso. La férmula para
calcularlo es:

IMC = Peso (kg)

Estatura (metros)?

El IMC es tan efectivo como la densitometria para la
apreciacion de sobrepeso y riesgo metabolico. Sus limita-
ciones son que no distingue entre la masa grasa y la magra,
los valores de corte pueden ser diferentes en los ancianos
y en la poblaciéon no caucésica y que no toma en cuenta
la distribucion de la grasa corporal.

Circunferencia de la cadera

A diferencia del IMC, Ia circunferencia de la cadera es
una forma de identificar la obesidad abdominal asociada
con el tejido graso visceral. La adiposidad central tiene
una relacion estrecha con: hipertension, enfermedad coro-
naria, diabetes mellitus tipo 2 e incremento del riesgo de
mortalidad. Los puntos de corte de 102 cm para hombres y
88 cm en mujeres, originalmente basados en las curvas de
regresion que identificaban los valores de la circunferencia
de la cintura con el IMC correspondiente con sobrepeso,
son las mas apropiadas para adultos caucasicos.

La circunferencia de la cadera es complicada por la
heterogeneidad de los sitios y la técnica con que se mide.
Algunos autores sugieren el punto medio entre la ultima
costilla y la cresta iliaca y otros lo sugieren inmediata-
mente arriba de la cresta iliaca. Los asiaticos generalmente
tienen mas grasa visceral y circunferencia de cintura menor
que los caucasicos, por lo que actualmente se estudian los
puntos de corte especificos para cada poblacion.

La combinaciéon del IMC y la circunferencia de la
cadera es especialmente efectiva para la evaluacion de la
obesidad y el riesgo de diabetes y enfermedad cardiovas-
cular, por lo que se recomienda el uso conjunto de estos
parametros en la evaluacion clinica.

indice cintura-talla

Se trata del resultado de la circunferencia de la cintura (en
pulgadas) dividido entre la talla (en pulgadas). Se asocia
con factores de riesgo de obesidad y sindrome metaboli-
co y es funcional para hombres y mujeres de diferentes
grupos étnicos y para niflos y adultos. Se requiere un
valor obligado de 0.5 para mantener la circunferencia de
la cintura en menos de la mitad de la talla. Este indice
es capaz de identificar personas con IMC dentro de lo
normal que pueden tener un riesgo metabolico elevado
asociado con obesidad central ya que ha mostrado tener
la correlacion mas alta con el porcentaje de masa grasa;
es el mejor predictor de riesgo en pacientes con sindrome
metabolico y es equiparable al IMC en la prediccion de
diabetes.

Diametro sagital del tronco

Esta determinacion se toma con el paciente en decubito,
y es el diametro maximo del abdomen en el plano sagital.
En un estudio con hombres caucasicos y asiaticos, el dia-
metro sagital identifico de forma mas efectiva los varones
con sindrome metabdlico con un punto de corte de 27 cm
(82.2% de sensibilidad, 90% de especificidad).

Medidas antropométricas en personas de edad avanzada
La composicion corporal cambia con el envejecimiento
y disminuye la talla, afectando la interpretacion de los
datos antropométricos. En general, el IMC es un buen
método para diagnosticar obesidad en ancianos; sin em-
bargo, en los mayores de 70 afios el diametro sagital del
tronco puede ser mejor indicador de la grasa visceral que
la circunferencia de la cadera o el IMC.



Obesidad sarcopénica

La sarcopenia es la pérdida de masa muscular, con la
consecuente disminucion de la fuerza, que ocurre con
el envejecimiento incluso en personas con peso cor-
poral estable. Una definicién operacional es una masa
muscular apendicular (por ejemplo, la suma de la masa
muscular en las piernas y brazos) dividida entre la talla
en metros; se define sarcopenia si el resultado es de mas
de dos desviaciones estandar por debajo de un individuo
joven normal. La pérdida de masa muscular, en conjun-
to con el incremento en la prevalencia de obesidad en
ancianos, ha recibido el término de “obesidad sarcopé-
nica”, una combinaciéon de exceso de grasa corporal y
reduccion de la masa o fuerza muscular. En la practica,
la obesidad sarcopénica se define como la coexistencia
de sarcopenia y el porcentaje de grasa corporal mayor
que el punto de corte correspondiente a un IMC de 27
(>27% de grasa corporal en hombres y >38% de grasa
corporal en mujeres). La prevalencia de obesidad sarco-
pénica se incrementa con la edad avanzada: se calcula en
aproximadamente 2% en personas menores de 70 afios y
10% en mayores de 80. Los ancianos con sarcopenia y
obesidad tienen peor funcion fisica y discapacidad que
quienes tienen sarcopenia y no son obesos.

Para obtener y mantener un peso saludable se requiere que
el tratamiento sea multidisciplinario.

Reduccion de peso

A pesar de la influencia negativa de la obesidad en los
ancianos, la pérdida intencional de peso no ha sido am-
pliamente recomendada en este grupo de edad, por temor
a que los riesgos superen los beneficios. Esto es, en parte,
por la asociacion observada entre la pérdida involuntaria
de peso que acompaifia a numerosas enfermedades con
el incremento en la mortalidad. Si bien en estudios que
comparan la pérdida de peso intencional y la no inten-
cional no han demostrado aumento en la mortalidad en
los ancianos con pérdida intencional de peso. El riesgo
relativo de enfermedad cardiovascular y diabetes asociado
con obesidad parece ser menor en ancianos que en adultos
jovenes y, finalmente, porque la pérdida de peso se asocia
con pérdida de masa muscular y densidad mineral 6sea,
que puede dar como resultado fragilidad y fracturas.

Los escasos estudios clinicos acerca de la pérdida in-
tencional de peso en ancianos muestran que es efectiva en
la disminucidén de los factores de riesgo cardiovascular y
control de la glucemia, asi como en la funcién fisica. La
pérdida de peso, cuando se combina con actividad fisica,
mejora la fuerza muscular y la capacidad fisica, pero la
pérdida de peso por si sola no mejora la fuerza muscular.

La Sociedad Americana de Nutricion y la Sociedad
Americana de Obesidad coinciden en que la pérdida de
peso en ancianos con obesidad debe considerarse, en
todo paciente que pueda beneficiarse de ésta, debido a
las comorbilidades y la afectacion funcional, pero debe,
intentarse en todo momento minimizar los efectos adversos
en la masa muscular, densidad dsea y otros aspectos del
estado nutricional. La historia clinica de un paciente con
obesidad debe incluir: la edad de inicio de la obesidad, el
peso minimo y maximo alcanzado en la vida adulta, los
eventos asociados con la ganancia de peso, los intentos
previos (exitosos y no exitosos) de pérdida de peso y las
complicaciones de dichos intentos, una revision de las
condiciones cronicas relacionadas con la obesidad y los
medicamentos que puedan provocar ganancia de peso. La
evaluacion de la disponibilidad del paciente para perder
peso debe incluir las razones y la motivacion, el soporte
social, el entendimiento de los riesgos y beneficios, la
actividad fisica y las barreras potenciales. La meta es la
pérdida de peso de 5 al 10% en seis meses seguido por
el mantenimiento del peso. La intervencion en el estilo
de vida debe incluir dieta hipocalérica y actividad fisica,
ademas de estrategias de conducta, como la automonito-
rizacion de los habitos dietéticos y de la actividad fisica,
manejo del estrés, control de los estimulos, resolucion de
problemas, manejo de contingencias y soporte social, todo
lo cual puede ser de ayuda en el logro y mantenimiento
de la pérdida de peso.

Recomendaciones dietéticas
La Sociedad Americana de Nutricion y la Sociedad Ame-
ricana de Obesidad recomiendan la reducciéon de 500
a 750 kcals/dia en la ingestion caldrica para lograr una
pérdida de peso de 0.5- 0.7 kg por semana en personas de
edad avanzada. Se ha demostrado que el consumo de agua
antes de los alimentos reduce la ingestion de energia en
ancianos obesos y no obesos.

La distribucion de los macronutrientes debe estar com-
puesta por, aproximadamente, 15 a 30% del contenido



energético proveniente de proteinas, 40-60% de carbo-
hidratos y 25 a 30% de grasas. Debe ponerse particular
atencion en asegurar el aporte de los requerimientos de
nutrientes clave: proteinas, vitamina D, vitamina B,
fibra y agua.

Si bien la recomendacion habitual de ingestion proteica
en adultos es de 0.8 g/kg/dia, se ha sugerido que este aporte
es muy bajo para las personas de edad avanzada. La baja
ingestion de proteinas puede contribuir a la sarcopenia en
el contexto de la pérdida de peso, por lo que se recomienda
una ingestion proteica mayor, de 1.0 a 1.2 g/kg/dia, con lo
que se busca eliminar la pérdida de masa muscular durante
la pérdida de peso.

Muchos ancianos estan en riesgo de padecer poco
aporte de vitamina D, tanto por poca ingestion como
por pobre exposicidon solar. En los ultimos afios se ha
hecho evidente que la participacion de la vitamina D va
mas alla de la salud 6sea, y puede disminuir el riesgo
de muchas enfermedades crénicas, incluidos algunos
canceres, enfermedades autoinmunitarias, infecciosas
y cardiovasculares. En ancianos, las concentraciones
plasmaticas disminuidas de vitamina D se han asociado
con debilidad muscular, pobre actividad fisica y caidas.
Se recomienda una ingestion de vitamina D de 400 UI/
dia para adultos de 50 a 70 afios de edad y de 600 UI/
dia para adultos de 71 afios y mas, aunque la Fundacion
Americana para la Osteoporosis recomienda 800 a 1,000
Ul/dia para personas de 50 afios y mas. Puesto que hay
pocas fuentes alimentarias de vitamina D (salmon, atun,
etc.) se recomienda un suplemento de esta vitamina.

La prevalencia en ancianos de déficit de vitamina B,
es elevada (10-15%), quiza como resultado de gastritis
atrofica que reduce la absorcion de esta vitamina. Las
recomendaciones dietéticas de vitamina B, actuales son
de 2.4 ng al dia. La fibra es importante para favorecer
la funcion gastrointestinal, ademas de otras ventajas
como la reduccion de la enfermedad cardiovascular y
la diabetes. Debe ponerse especial atencion en el aporte
de liquidos porque la sensibilidad a la sed disminuye
con la edad, se recomiendam aproximadamente 30 mL/
kg de peso al dia en un individuo sano y condiciones
climaticas templadas.

Debe supervisarse el tipo de dieta indicada. Las dietas
que prohiben grupos de alimentos en general no cumplen
los requerimientos nutricionales, en especial los micro-
nutrientes esenciales.

Actividad fisica

Ademas de mejorar los factores de riesgo cardiovascular,
diabetes y algunos canceres, la actividad fisica regular
en personas de edad avanzada reduce las limitaciones
funcionales y, cuando se combina con pérdida de peso,
aparentemente retrasa el deterioro cognitivo.

Se recomienda que los ancianos realicen una actividad
aerdbica de moderada a intensa (en una escala de 10 pun-
tos donde 0 es estar sentado y 10 es el mayor esfuerzo,
un nivel de 5 a 6 se refleja en un aumento objetivo en la
frecuencia cardiaca y respiratoria) por un minimo de 30
minutos cinco dias por semana, o bien actividad aero-
bica de intensidad vigorosa (en una escala de 10 puntos
un nivel de 7 a 8§, que resulta en un gran incremento en
la frecuencia cardiaca y respiratoria) por un minimo de
20 minutos tres veces por semana. Ademas, con el fin
de mantener el nivel de salud y la independencia fisica,
también deben realizarse ejercicios de fortalecimiento
con al menos una serie de repeticiones de 8 a 10 grupos
musculares en dos a tres dias no consecutivos por sema-
na. También se recomiendan, al menos, 10 minutos de
ejercicios de flexibilidad. Los pacientes con alto riesgo de
caidas deben realizar ejercicios para mantener o mejorar
el equilibrio. Los ancianos con limitaciones funcionales
0 quienes no son activos para los niveles recomendados
deben estar tan activos fisicamente como sus habilidades
o condiciones lo permitan, fraccionando las recomenda-
ciones en multiples actividades (> 10 minutos) al inicio,
con incremento gradual en la actividad fisica (Cuadro 2).
Estas recomendaciones son los requerimientos minimos;
se puede aumentar la actividad fisica gradualmente hasta
alcanzar y mantener un peso saludable.'

Tratamiento farmacologico
La sibutramina (Raductil®) y el Orlistat (Xenical®) son los
unicos medicamentos actualmente aprobados en Estados
Unidos para tratamiento de la obesidad. Existen estudios
que demuestran que los adultos que siguen una dieta y
ejercicio adecuados a los seis meses tienen una pérdida
de peso similar a la de quienes toman sibutramina u orlis-
tat. Sin embargo, la prescripcion de estos medicamentos
puede contribuir al mantenimiento después de la pérdida
de peso inicial.

La sibutramina es un inhibidor de la recaptura de seroto-
nina y norepinefrina y suprime el apetito. El orlistat es un
inhibidor de la lipasa y previene la digestion y absorcion



Cuadro 2. Recomendaciones de actividad fisica en ancianos. Adaptado de referencia 2

Actividad Frecuencia

Actividad 5 0 mas dias/semana
aerobica

moderada

Vigorosa 3 0 mas dias/semana

Ejercicios de for- 2-3 dias no consecuti-
talecimiento VOS por semana

Intensidad

Un nivel de intensidad de 5-6 en una
escala de 10 puntos (donde 0= estar
sentado y 10= maximo esfuerzo) que
resulta en aumento de la frecuencia
cardiaca y respiratoria

Un nivel de intensidad de 7-8 en una
escala de 10 puntos que da como
resultado un aumento notable en la
frecuencia cardiaca y respiratoria

Utilizar resistencia con peso que permi-
ta 10-15 repeticiones de cada ejercicio
de un nivel de intensidad de 5 0 mas
en una escala de 10 puntos (donde 0 =
sin movimiento y 10 = esfuerzo maximo
de un grupo muscular)

Duracién

30 min o mas

20 minutos o mas

Grupos de 8-10 mus-
culos que incluya pier-
nas, caderas, térax,
abdomen, hombros y
brazos

Ejemplos

Caminata, natacion, danza,
ciclismo, trabajo de jardi-
neria (por ejemplo cortar el
pasto), clases de ejercicio
aerobico, tenis, golf.

Cargar comestibles; lavar
pisos o ventanas; bandas
de ejercicio; pesas ligeras
con mufequeras; pilates;
yoga; tai-chi; levantamien-
tos por encima, enfrente y

Actividades de fle- 2 o mas dias / semana
xibilidad

Ejercicios de equi- 3 o mas dias / semana
librio

de, aproximadamente, 30% de la grasa consumida. Ambos
estan recomendados junto con una dieta baja en energia y
modificaciones en la conducta en pacientes con IMC > 30
o un IMC > 27 si tienen alguna otra enfermedad crénica,
como: diabetes, dislipidemia o hipertension. Sin embargo,
la seguridad y eficacia del orlistat y la sibutramina no se
han evaluado en personas de edad avanzada. Los efectos
secundarios comunes de la sibutramina son: xerostomia,
estrefiimiento, cefalea, insomnio y rinitis. La sibutramina
eleva la presion arterial y la frecuencia cardiaca, por lo
que se contraindica en casos de hipertension descontrolada,
enfermedad arterial coronaria, antecedente de arritmias,
insuficiencia cardiaca, asi como en pacientes que reciben
inhibidores de la mono-amino-oxidasa. Los efectos ad-
versos comunes del orlistat incluyen: esteatorrea, diarrea
y flatulencia, que pueden disminuir si se combina con
una dieta baja en grasas. Puesto que el orlistat inhibe la
absorcion de grasas se recomiendan suplementos multivi-

a lado de los brazos; apa-
ratos para apretar brazos;
levantamiento de piernas
hacia atras y a los lados;
levantamientos de la silla;
levantamientos de pies

Estiramientos de brazos,
tronco y piernas; yoga

10 min o mas

Mantenerse en un solo pie,
caminar de talones, cami-
nar hacia atras o hacia los
lados, tai chi

taminicos-minerales para garantizar la absorcion adecuada
de vitamina A, D, E, K y beta carotenos.

Cirugia
Existe escasa evidencia cientifica de esta opcion tera-
péutica en personas de edad avanzada, aunque las guias
actuales de tratamiento quirurgico de la obesidad no esti-
pulan un limite de edad para estos procedimientos.' Los
individuos aptos para la cirugia bariatrica deben tener un
IMC >40 oun IMC > 35 si hay una o mas enfermedades
crénicas severas. Recientemente, un grupo de expertos
sugirio la cirugia solo para ancianos con comorbilidades
graves, como: diabetes, hipertension o limitacion en la
funcionalidad secundaria a la obesidad.

La vigilancia estrecha de los pacientes de todas las
edades que se someten a tratamiento quirdrgico es de
vital importancia por la potencial ingestion inadecuada de

proteinas, hierro, vitamina B, vitamina D y calcio, que

12>



son comunes después del bypass gastrico en Y de Roux
(el procedimiento mas comun de este tipo de cirugia),
por lo que se recomiendan suplementos multivitaminicos
y de minerales.
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Articulo de revision

Estado vegetativo. Conceptos actuales

Raul Carillo Esper,* Rene Cristina Hernandez Campuzano,** Jorge Gabriel Puebla Clark,***
Atlai Castillo Heredia ****

El estado vegetativo es cada vez mas frecuente debido a los progresos en el diagndstico temprano y tratamiento de la enfermedad cere-
bral grave, en especial del traumatismo craneoencefalico. El estado vegetativo se caracteriza por la falta de conciencia de si mismo y del
medio ambiente acompariado de ciclos de suefio y vigilia. En los ultimos afios se han desarrollado guias que en su definicion puntualizan
el diagnéstico, diagndstico diferencial, tratamiento y, sobre todo, los aspectos éticos, morales y legales que regulan la atencion y segui-
miento de este grupo de enfermos. El objetivo de este trabajo es revisar la evidencia cientifica actual relacionada con este estado, con la
finalidad de que todos los involucrados en la atencion de estos enfermos tengan a su disposicion las mejores herramientas para ofrecer
los mas elevados estandares de calidad y seguridad.

Palabras clave: estado vegetativo, estado de minima conciencia, zolpidem.

The vegetative state is increasingly more frequently due to advances in early diagnosis and treatment of severe brain disease, in particular
the traumatic brain injury. The vegetative state is defined as a clinical condition that occurs with lack of awareness of itself and the environ-
ment, coupled with sleep/awake cycles.

In recent years guidelines have been developed in which points in its definition, diagnosis, differential diagnosis, treatment and particularly
ethical, moral and legal aspects governing the management and follow-up of this group of patients. This work aims to make a review of the
current scientific evidence related to this interesting entity with the aim that everyone involved in the management of these patients have
at their disposal the best tools to provide to these patients with the highest standards of quality and safety of care.

Key words: Vegetative state, State of minimally conscious, zolpidem.

esde principios del siglo pasado se han intentado
explicar los diferentes estados de conciencia alte-
rada derivados de las lesiones cerebrales, que se
clasifican con base en su fisiologia, topografia y etiologia.
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Existe un tipo particular de alteracion del estado de con-
ciencia caracterizado por: apertura ocular, automatismo
respiratorio, ciclos de suefio-vigilia y movimientos reflejos
para el que se han acuflado varias definiciones y términos,
de los que destacan:' sindrome apalico (Kretschmer 1940),
mutismo cinético (Cairns 1941), parasomnia (Jefferson
1944), coma prolongado (Nakamura 1965) y coma en
vigilia (Gerstenbrand 1967).> En 1972 Jenner y Plum?
acufiaron el término “estado vegetativo persistente” en
pacientes con dafio cerebral severo que evolucionaron del
coma a un estado de despierto sin conciencia. Hace poco,
el European Task Force on Disorders of Consciousness
propuso un término mas descriptivo y neutral: sindrome
de vigilia sin respuesta.*

La incidencia del estado vegetativo persistente ha au-
mentado considerablemente en las ultimas décadas. En
Estados Unidos se estima un promedio de entre 14,000 y
35,000 casos nuevos por afio, con una tasa de mortalidad
que puede llegar hasta 40% en el primer afio. A pesar del
gran avance en técnicas diagnosticas y terapéuticas, la



atencion de estos pacientes plantea una serie de problemas
médicos, éticos, legales y psicoldgicos que hacen que su
tratamiento integral sea un reto dificil para neur6logos,
psicologos, intensivistas e internistas.’

El objetivo de este trabajo es poner a la consideracion
de todos los interesados en la atencion del estado vege-
tativo, los conceptos mas recientes relacionados con el
abordaje, diagndstico y tratamiento de este cada vez mas
frecuente estado.

El Multi-Society Task Force on Persistent Vegetative State
define al estado vegetativo persistente como una condicion
clinica que se manifiesta con falta de conciencia de si
mismo y del medio ambiente, acompafiado con ciclos de
suefio-vigilia, sin evidencia de comprension del lenguaje
o expresion, donde las funciones autonomicas estan pre-
servadas para apoyar las cardiorrespiratorias, acompafiado
de movimientos espontaneos o provocado de manera no
intencionada.®

Bases anatomicas y fisiopatologicas
La conciencia depende de la interaccion entre la corteza
cerebral, el tallo encefalico y el talamo. Cuando alguno
de estos sistemas se desconecta de los otros, la concien-
cia se ve afectada. El estado vegetativo se caracteriza,
clasicamente, como una desconexion entre el tdlamo y la
corteza, secundaria a un dafio taldmico bilateral, dafio cor-
tical difuso o dafio a los conductos de la sustancia blanca.”
Diversos estudios han sefialado que los pacientes en estado
vegetativo persistente de origen traumatico tienen dafio
difuso subcortical en la sustancia blanca, mientras que
los casos de dafio cerebral no traumatico son de lesiones
extensas de la corteza asociadas, la mayor parte de las
veces, con dafo talamico.® Sin embargo, los pacientes en
estado minimo de conciencia no suelen tener alteraciones
talamicas. ’

Cuando sucede una lesion cerebral por traumatismo,
o0 no, el paciente puede perder el estado de alerta y caer
en coma. En la mayoria de los casos con dafio severo el
fallecimiento suele ocurrir a los pocos dias. Si el paciente
evoluciona a la mejoria y es capaz de abrir los ojos, se
considera que ha salido del estado de coma, pero si sigue
indiferente al medio, se dice que ha evolucionado a un
estado vegetativo. Lo comun es que el paciente en estado

vegetativo recupere la conciencia de manera gradual y
entre a un estado minimo de conciencia, seguido de un
periodo de amnesia postraumatica. En la mayoria de los
casos el paciente se recupera con el paso de varias semanas,
pero en algunas ocasiones puede permanecer en un estado
con “despertares” pero sin evidencia de conciencia, y asi
permanecen durante varios meses ¢ incluso afos.'® A este
estado se le denomina vegetativo y se agrega el epiteto
de “persistente” en funciéon del tiempo que el paciente
permanezca asi.

Evolucién

Luego de una lesion cerebral traumatica, o no, la concien-
cia se altera mientras se recupera espontaneamente o llega
a ser permanente y cronica.’

Como parte del cuadro clinico evolutivo del paciente es
frecuente la hiperactividad simpatica paroxistica, también
llamada tormenta simpatica o disautonomia; es comun en
lesiones cerebrales profundas o extensas, o ambas, sobre
todo en jovenes y en lesiones cerebrales traumaticas. Es
una respuesta exagerada al estrés que ocurre entre 15y
33% de los pacientes en estado de coma con graves lesiones
cerebrales traumaticas en la fase aguda de recuperacion,
atribuido a una disfuncion del eje hipotalamo-diencefalico
en asociacion con el dafio axonal difuso severo o hipoxia.
Sucede en los primeros siete dias posteriores a la lesion y
llega a ser inadvertida.

Su definicién clinica es una hiperactividad simpatica
con caracteristicas motoras adicionales, que pueden ser:
postura de descerebracion o decorticacion, espasticidad,
hipertonia o distonia, o ambas, bruxismo y agitacion.!! Se
determina por el aumento paroxistico en al menos cinco
de los siguientes signos clinicos, al menos durante dos
semanas con ausencia de otras causas potenciales:!? tem-
peratura: hipertermia o hipotermia; frecuencia cardiaca:
taquicardia de mas de 120 latidos por minuto; presion
arterial: sistolica superior a 160 mmHg; frecuencia respi-
ratoria: taquipnea de mas de 30 respiraciones por minuto;
diaforesis; postura de descerebracion o decorticacion y
aumento del tono muscular y rubor.

Los factores de mejor pronostico son la edad y el tipo
de lesion. La probabilidad de recuperar la independencia
funcional a un afio se reduce en 21% en menores de 20
aflos, 9% entre 20 y 29 afos y 0% en mayores de 40 afios.
Las lesiones traumaticas de cerebro tienen mejor recupera-
cion de la independencia a un afio que las no traumaticas,



de 24 y 4%, respectivamente, lo que genera recuperacion
de la conciencia en 52% en traumaticas.® La esperanza
de vida de un paciente con estado vegetativo persistente
es de 3 a 5 afios.

Diagnéstico diferencial

Existen multiples lesiones cerebrales, de causa trau-
matica, o no, que pueden ocasionar dafio cerebral de
una severidad suficiente como para provocar un estado
vegetativo persistente. Por desgracia, el estado de con-
ciencia no siempre puede ser percibido directamente por
el médico, lo que ocasiona que la evaluacion clinica sea
subjetiva y provoque errores en el diagndstico y en la
clasificacion de este estado de la conciencia.® Ademas,
existen multiples factores que dificultan atn mas el
diagnostico: la ventilacion asistida o traqueostomia, la
gran discapacidad motora, fluctuaciones en el nivel de
excitacion y la reduccion de la capacidad de atencion.'
Se han demostrado porcentajes de error incluso de 40%
en el diagnostico de pacientes con estado minimo con-
ciencia a los que se les daba tratamiento para estado
vegetativo persistente. Por esta razon se han preparado
diversas escalas y criterios para la clasificacion precisa
de las alteraciones de la conciencia (Cuadro 2).

Las alteraciones de la conciencia se dividen en: coma,
estado vegetativo persistente, permanente, estado de mi-
nima conciencia y sindrome de enclaustramiento, con los
que debe realizarse el diagnostico diferencial.

El estado de coma puede sobrevenir en ausencia de
excitacion, estimulo y apertura de ojos espontanea, sin
ciclos de suefo-vigilia ni conciencia de ellos mismos
o el medio externo, carece de evidencia de respuestas o
comprension del lenguaje y expresion. Los pacientes que
superviven comienzan una etapa de recuperacion a las dos
o cuatro semanas, y evolucionan a un estado vegetativo o
minimamente consciente.'*

El estado vegetativo se divide en persistente y perma-
nente en donde la diferencia entre ellos es el tiempo de
evolucion segun la lesion cerebral; cuando no es traumatica
se considera desde el inicio de la lesion hasta el tercer mes
y para una lesion traumatica es hasta un aflo de evolucion.

De acuerdo con el “Multi-Society Task Force on Per-
sistent Vegetative State” debe cumplir con tres criterios
diagnosticos:®

1. No debe haber evidencia de respuesta a estimulos

verbales, auditivos, tactiles, visuales o nocivos.

2. Sin evidencia de comprension del lenguaje o ex-

presion.

3. Vigilia intermitente, caracterizada por la apertura

ocular espontanea, con ciclos de suefio-vigilia.

El estado de minima conciencia esta relacionado con
la falta de respuesta profunda. Se caracteriza por ciclos
de suefio-vigilia, movimientos reflejos no intencionados
y, por lo menos, debe presentar uno de los siguientes com-
portamientos y deben observarse de forma reproducible
o sostenida: obedecer 6rdenes simples; respuesta verbal
de monosilabas o gestual; habla inteligible, no reflexiva,
con movimientos intencionales.

Sindrome de enclaustramiento: no existe alteracion de
la conciencia ni de la sensibilidad, hay alteracion motora
secundaria a una lesion del tronco cerebral que altera las
vias motoras descendentes; se caracteriza porque son
incapaces de hablar y de tener movimientos oculares y
parpadeo limitado.

El comportamiento que comunmente se asocia con un
estado vegetativo y estado de minima conciencia se sefiala
en el Cuadro 1.

Estudios de imagen

Ademas del criterio clinico también se utilizan las nue-
vas formas de medicion de la actividad cerebral, como:
medidas electrofisiologicas, entre ellas el encefalograma
(EEG), que ha demostrado menor correlacion con las es-
calas de valoracion. En cambio, el indice encefalograma
biespectral (BIS), ha mostrado ser una alternativa intere-
sante con mayor correlacion con las escalas de valoracion,
expresando que cuanto mayor sea el indice encefalograma
biespectraal, mayor es el estado de conciencia en las es-
calas de comportamiento.

En varios estudios se ha establecido que los valores
del indice biespectral son significativamente inferiores
en pacientes con diagnodstico de estado vegetativo, en
comparacion con pacientes con estado de minima con-
ciencia.!?

La tomografia por emisiéon de positrones, con estu-
dios posteriores de resonancia magnética funcional, ha
comprobado que en los pacientes en estado vegetativo
los estimulos no tienen la capacidad de activar 6rdenes
a nivel cortical, en especial en el precuneus, en donde se
efecttia la integracion. No sélo ayuda al diagnostico sino
también al seguimiento de la evolucién. Por resonancia
magnética funcional se ha demostrado la reanudacion de



Cuadro 1. Diagnéstico diferencial entre estado vegetativo y estado de minima conciencia

Estado vegetativo

Ciclos vigilia-suefio con apertura ocular espontanea.
Respiracién espontanea.

Movimientos oculares errantes.

Nistagmo.

Vocalizacién de sonidos, no palabras.

Seguimiento breve visual no sostenido.

Bostezar, movimientos de masticacion.

Ingestion de saliva.

Movimiento de las extremidades no intencionadas.
Postura de decorticacion.

Sobresalto mioclono. Ereccion relacionada con el suefio

la actividad de los circuitos talamo-corticales en pacientes
que se recuperan del estado vegetativo.’

Atencioén integral

Luego de corroborar el diagnodstico de estado vegetativo
persistente debe iniciarse un programa de atencion cuyas
metas principales deberan ser: /) Mantener y, de ser po-
sible, mejorar el estado clinico del paciente, 2) prevenir
las complicaciones secundarias (Cuadro 3), 3) promover
el ambiente clinico y fisico para una recuperacion dptima,
4) iniciar un programa de neurorehabilitacion, 5) brindar
apoyo a la familia y 6) decidir en conjunto con la familia el
inicio del tratamiento farmacologico y no farmacologico.'s

Tratamiento farmacolégico

Existen varios casos reportados de recuperaciones impre-
sionantes de pacientes en estado vegetativo persistente
asociadas con diferentes medicamentos y apoyados por
distintas teorias. Estos agentes farmacoldgicos incluyen
medicamentos de diversas clases, que pueden dividirse
en dos categorias: los depresores y los estimulantes del
sistema nervioso central.'® (Cuadro 4)

Zolpidem

En el afio 2000, Clauss'” describid el caso de un paciente
a quien se administré zolpidem de manera fortuita y tuvo
un “extraordinario despertar de un estado semi-comatoso”
en el que se encontraba inmerso desde hacia tres afios.
En el reporte original de Clauss'’ se menciona que el
paciente despert6 y logréo comunicarse con sus familiares
15 minutos después de la administracion del medicamen-

Estado de minima conciencia

Tocar y sostener objetos para adaptarse a la forma y tamafio.
Contesta con gesto de si/no

Verbaliza inteligiblemente

Sigue instrucciones simples.

Alcanzar objetos con una relacion clara entre direccién y localizacion.
Vocalizar o un gesto en respuesta directa a una pregunta.
Sostener la busqueda visual de estimulos en movimiento.

Sonreir o llorar segun el contenido visual o linglistico pero no de
estimulos.

to, permaneciendo consciente y comunicandose durante
aproximadamente tres horas antes de volver a su estado
semi-comatoso previo.

Posterior a la publicacion de este suceso inesperado, se
publicaron otros casos con efectos similares'®!” e, incluso,
se difundi6 a través de los medios como un tratamiento
farmacoldgico “milagroso”. 2

El zolpidem es un medicamento hipndtico, no benzo-
diacepinico, perteneciente a la clase imidazopiridina y
ejerce su accidon estimulando de manera selectiva a los
receptores GABA | subtipo omega 1 (BZ-1).*' Este efecto
selectivo lo convierte en un farmaco diferente de las ben-
zodiacepinas y es una clave para explicar su accion en los
pacientes con estado vegetativo persistente.

Se han identificado dos eventos clave en la fisiopato-
logia de este tipo de pacientes: /) la diasquisis, que es la
pérdida de la funcion de un area del cerebro distante del
area lesionada y 2) la neuroinactivacion, un fenomeno
equivalente al proceso de “hibernacion” experimentado
por el miocardio después de un evento isquémico.?? Es-
tos dos fendmenos tienen como finalidad disminuir las
demandas metabdlicas neuronales como un mecanismo
de defensa para conservar la mayor masa neuronal po-
sible, y estan mediados por GABA y adenosina.?'> Con
respecto a la accion del zolpidem, se propone que los
receptores de GABA en las neuronas hibernantes tienen
una conformacion diferente a los receptores normales. Esta
conformacién se modifica por la accidn selectiva del zol-
pidem sobre el receptor GABA, omega-1, propiciando un
cambio de conformacién que revierte la neuroinactivacion
de las areas afectadas.?



Cuadro 2. Escalas para evaluar alteraciones de la conciencia

Escala Comportamiento a evaluar Escalas
(Elementos)

CNC Visual, auditivo, obedece 6rdenes, 8(11)
respuesta a amenaza, olfatoria,
tactil, dolor, vocalizacion

CRS-R Auditivo, vision, oral, motor, comu- 6(23)
nicacioén y excitacion

CLOCS Respuesta ocular, motor, postu- 7(7)
ra, comunicacién, sensibilidad
general

DOCS Auditivo, visual, tactil, sensitivo, 1(23)
deglucion, olfatorio

FOUR Respuesta ocular, respuesta 4(4)
motora, respiracion y reflejos
cerebrales

GLS Ojo, verbal, motor, reflejos ce- 4(4)
rebrales

INNS Respuesta ocular, auditivo, dolo- 1(8)
roso, postural, oral

LOEW Movilidad, respiracion, visual, 5(25)
auditivo y comunicacion

RLS86 Sensibilidad 1(1)

SMART  Auditivo, vision, tactil, olfatoria, 8(8)
gustativa, inconsciencia, motor y
comunicacion

SSAM Auditivo, vision, tactil, olfatoria, 5(15)
gustativa, apertura ocular, motor
y vocalizacion

WHIM Comportamiento basico, social/ 4(58)
memoria comunicacion, atencion/
orientacion cognitiva

WNSSP  Visual, tactil, olfatoria y excitacion 5(32)

Elementos de respuesta

Ausente o presente

Nada, generalizado, localizado

5 respuestas ancladas

8 niveles de reaccién

5 respuestas ancladas

6 respuestas ancladas

Ausente o presente

Varia por elemento 3-6

Puntuacion/ interpretacion

Ocurre 2-3 veces, ocurre 1-2 veces, Puntaje por elemento: 0-0.89 no
no ocurre.

coma; 0.9-2.0 cerca del coma;
2.01-2.89 coma moderado; 2.9-3.49
coma severo; 3.5-4 coma extremo

Puntaje total 0-23

Varios por elemento 5-9 respuestas Puntaje total 0-42
ancladas

Puntaje total transformado
0-100
Puntaje total 0-16

Varia por elemento 4-6 respuestas Puntaje total 3-20
ancladas

Varia por elemento 3-4
respuestas ancladas

5 respuestas ancladas

Puntaje total 0-23
Puntaje total 0-100

1-3 sensible
4-8 no sensible

Cada escala va de 1-5

EMC o mayor si logra 5 en la mo-
dalidad sensitiva en 5 elementos
consecutivos

Puntaje total 12-90

Puntaje total 0-58

Puntaje total 0-110

CNC: Coma/Near-Coma Scale; CRS-R: Coma Recovery Scale-Revised; CLOCS: Comprehensive Levels of Consciousness Scale;
DOCS: Disorders of Consciousness Scale; FOUR: Full Outline of UnResponsiveness Score; GLS: Glasgow-Liege Coma Scale; INNS:
Innsbruck Coma Scale; LOEW: Loewenstein Communication Scale; RLS85: Swedish Reaction Level Scale-1985; SMART: Sensory Mo-
dality Assessment Technique; SSAM: Sensory Stimulation Assessment Measure; WHIM: Wessex Head Injury Matrix; WNSSP: Western

Neuro Sensory Stimulation Profile.

A pesar de que la mayor parte de la informacion dispo-
nible se ha obtenido de reportes de caso y de estudios en
animales e in vitro, y la carencia de evidencia contundente
que provenga de estudios clinicos controlados ha favore-
cido que la difusion del zolpidem como tratamiento para
el estado vegetativo persistente sea escasa.

Otro mecanismo propuesto para el efecto del zolpi-
dem es el aumento del flujo sanguineo a las areas del
cerebro afectadas.’ Con el proposito de corroborar esta

informacion, Snyman?® y sus colaboradores realizaron un
estudio controlado con placebo donde se incluyeron tres
pacientes de 4, 6 y 17 afios de edad en estado vegetativo
persistente de 2 a 4 aflos de duracion; sin embargo, no
hubo diferencia clinica en los patrones de metabolismo
regional de la glucosa evidenciado por tomografia por
emision de positrones.

Whyte y Myers* reportaron, en 2009, un estudio
controlado con placebo al que incluyeron 15 pacientes



Cuadro 3. Principales complicaciones asociadas con el estado
vegetativo

. Contracturas musculares

. Complicaciones vesicales y de vias urinarias
. Estrefiimiento y diarrea

. Desnutriciéon

. Infecciones respiratorias

«  Ulceras por estrés

. Trombosis venosa profunda

«  Ulceras por decubito

. Osificacion heterotopica

. Efectos secundarios de los medicamentos
. Rompimiento de la dinamica familiar

en estado vegetativo persistente, en quienes observaron
una respuesta favorable s6lo en uno de ellos (7%), lo que
sugiere que debe existir alguna caracteristica clinica y
neurofisiologica que logre dividir a los pacientes en “res-
pondedores” y “no respondedores” al zolpidem.

Lamotrigina
Es un anticonvulsivante que bloquea los impulsos neuro-
nales repetitivos y retarda la recuperacion de los canales de
Na' de un modo similar a la fenitoina y la carbamazepina;
sin embargo, también inhibe la liberacion postsinédptica de
glutamato,? lo que podria explicar un efecto sinérgico con
la accion inhibitoria del baclofeno.!®

Chatam y Netsky?® encontraron que 75% de los pacien-
tes que iniciaron el tratamiento con lamotrigina durante
la rehabilitacion posterior a una lesion cerebral severa
(pero que no cumplian con la definicion de estado vege-
tativo persistente) tuvieron una progresion mas rapida
de lo esperado hacia la mejoria y mayor probabilidad de

reintegrarse a la comunidad. Sin embargo, la lamotrigina
en pacientes en estado vegetativo persistente no ha sido
adecuadamente estudiada y la evidencia es insuficiente
para emitir conclusiones acerca del mecanismo de accion
responsable de la mejoria.

Baclofeno

El baclofeno suele indicarse para tratar la espasticidad de
origen espinal o cerebral al reforzar la accidn inhibitoria
de la trasmision GABAérgica.?” Sara?® describi6 el curso
de cinco pacientes en estado vegetativo persistente a quie-
nes se precribié baclofeno intratecal y se logro que tres
tuvieran mejoria leve en su estado de conciencia.

Existen dos posibles mecanismos que intentan explicar
la mejoria en esta cohorte de pacientes: /) un efecto de
modulacién espinal que llevaria impulsos de forma centri-
peta hacia la corteza, eliminando la sobrecarga de impulsos
propioceptivos dados por la espasticidad, favoreciendo asi
una adecuada activacion cortical; y 2) la modulacion del
ciclo suefio-vigilia, que aunque coexiste en estos pacientes,
podria estar mal regulado, interfiriendo con el estado de
alerta basico y la recuperacion de la conciencia.!®?

Si bien estos pacientes permanecieron con incapacidad
severa a pesar del tratamiento, se considera que el resultado
fue significativo puesto que haber recuperado el estado
de conciencia es un prerrequisito indispensable para las
metas de rehabilitacion.

Agentes dopaminérgicos

Las lesiones cerebrales que resultan en dafio axonal
difuso se han relacionado con alteraciones en las vias
dopaminérgicas. En la via nigro-estriada, la dopamina

Cuadro 4. Farmacos con indicacién para pacientes en estado vegetativo persistente

Medicamento Mecanismo de accion Dosis
Depresores del SNC

Zolpidem Agonista selectivo del receptor GABA, omega-1 (BZ-1) 10 mg/d
Lamotrigina Bloqueo de los canales de Na* y efecto antiglutaminérgico 200-400 mg/d

Baclofeno (intratecal)

Agonista de los receptores GABA,

200-400 mcg/d

Estimulantes del SNC Bloqueo de recaptacion de dopamina 200 mg/d
Amantadina Antagonista de los receptores de NMDA
Levodopa Precursor de dopamina 100-375 mg/d

NMDA: N-metil D-aspartato; NA: Noradrenalina;

GABA: Acido gamma-aminobutirico



juega un papel importante en el inicio y la velocidad de
los movimientos, en el sistema mesolimbico se encarga de
la emocion, la motivacion, el aprendizaje y la memoria 'y
en las vias mesocorticales (que se encuentran conectadas
con los 16bulos frontales) la dopamina regula la motiva-
cion, la planeacion y la atencion.'® Por lo tanto, como la
dopamina es el neurotransmisor clave en la regulacion de
la conducta, el humor, el lenguaje, la cognicion, la vigilia
y el control motor, su inhibicion se relaciona directamente
con la insuficiencia neurologica en los pacientes en estado
vegetativo persistente.

La L-dopa-carbidopa actia a nivel presinaptico como
un precursor de dopamina.? Ugoya y Akinyemi* reporta-
ron una serie de 11 casos de pacientes en estado vegetativo
persistente de diversas causas a quienes se les administrd
L-dopa-carbidopa durante dos a cinco meses, con mejoria
significativa en cuatro de ellos (36.4%). En este estudio
se propone que el efecto principal de L-dopa/carbidopa se
debe a su accion en las vias dopaminérgicas de los ganglios
basales; sin embargo, la informacion es insuficiente y es
necesario investigar atin mas.

La amantadina es otro farmaco con efecto dopaminér-
gico (aunque también es antagonista de los receptores
NMDA) que ha mostrado resultados similares al zolpi-
dem y a L-dopa-carbidopa e, incluso, con duracion del
efecto terapéutico mas prolongada.’® En un reporte de
caso realizado por Schnakers®' de un paciente de 23 afos
en estado de conciencia minima secundario a paro car-
diorrespiratorio, tuvo mejoria cognitiva después de tres
semanas de tratamiento con amantadina; las respuestas
favorables se asociaron con aumento del metabolismo
de la corteza fronto-parietal. El paciente se deterioré de
nuevo al suspender la amantadina.

Otros agentes

Existen reportes de caso donde se han utilizado otros
agentes farmacolégicos: metilfenidato, bromocriptina,
apomorfina y antidepresivos triciclicos. Sin embargo,
se requieren estudios a mayor escala, mas especificos,
doble ciegos y controlados con placebo antes de poder
llegar a conclusiones definitivas de la eficacia de estos
tratamientos.'®!516:30

Tratamiento no farmacolégico
Estimulacion cerebral profunda (Deep brain stimulation; DBP)
Esta técnica consiste en la implantaciéon de un electrodo

dentro del cerebro (casi siempre en el tdlamo) con la
finalidad de reactivar los mecanismos de interconectivi-
dad entre las diferentes areas anatdmicas que sirven de
soporte para la comunicacion y las conductas mediadas
por la voluntad.'

El concepto de la estimulacion cerebral profunda esta
inspirado en los experimentos originales de Moruzzi y Ma-
goun en 1949; sin embargo, su aplicacion clinica enfrenta
varios problemas: no tiene una adecuada base empirica ni
teodrica, los métodos de evaluacion utilizados en los pocos
estudios realizados en humanos no han logrado establecer
si los cambios electroencefalograficos registrados en los
sujetos de estudio se deben a la neuroestimulacion o a la
evolucion natural del padecimiento. Ademas, estos cam-
bios no han tenido traduccioén clinica. Debido a todo lo
anterior, no existen bases suficientes para recomendar su
indicacion en pacientes en estado vegetativo persistente
fuera de un contexto meramente experimental.*

Otras terapias
Las técnicas de estimulacion sensorial multimodal y la
regulacion sensorial tienen como objetivo proveer un
estimulo sensorial con una frecuencia programada, es-
timulando de manera separada los cinco sentidos con la
finalidad de que esto promueva una reinnervacion sinaptica
y acelere el proceso de rehabilitacion neuronal. También
se busca prevenir la falta de sensibilidad y facilitar la
coherencia entre el cerebro y las sensaciones en las di-
ferentes areas del cuerpo. Las sesiones de estimulacion
deben alternarse con periodos de descanso para lograr
incrementar la habilidad del paciente para responder du-
rante las proximas sesiones.!°

Las terapias fisicas y ocupacionales se utilizan en los
centros de rehabilitacion para prevenir complicaciones y
facilitar la recuperacion. Existe evidencia no controlada
de que el inicio temprano lleva a mejores resultados.*

Los efectos benéficos de todas estas técnicas se en-
cuentran en debate y ain no estan basados en evidencias
contundentes.'”

Marco ético y legislativo

El nivel apropiado de tratamiento de los pacientes en
estado vegetativo persistente depende de su diagndstico
de base, el pronoéstico y las posibles opciones terapéu-
ticas (por ejemplo, una orden de no resucitaciéon) que
hayan sido determinadas de antemano por el paciente.



La labor principal del médico debe ser: lograr establecer
un diagndstico preciso, un prondstico basado en la mejor
evidencia disponible y asegurarse que la explicacion del
diagnoéstico y el prondstico sea bien entendida por los
familiares del paciente, sin ser sesgada por las ideas y
valores del propio médico.?

La calidad de vida del enfermo y su familia, en el marco
ético, moral y legal individualizado, es fundamental para
la toma de decisiones terapéuticas. En los casos de ECM
no hay duda acerca de la capacidad del paciente para per-
cibir el sufrimiento; sin embargo, en los casos de estado
vegetativo persistente las opiniones estan divididas, la
mayoria de los médicos opina que el paciente es incapaz
de percibir el sufrimiento puesto que se encuentra en un
estado de inconsciencia. A pesar de esto, todos los pacien-
tes deben recibir tratamientos paliativos.>

Desde el punto de vista legal, en nuestro pais no existe
un marco juridico ni legislativo adecuado para este tipo de
pacientes. Incluso, en paises mas industrializados, como
Estados Unidos, no hay un consenso entre los diferentes
estados de la union acerca de como afrontar situaciones tan
delicadas como la suspension de la alimentacion enteral
o tomar la decision de realizar eutanasia activa o pasiva
en los casos en que el paciente no haya dejado una orden
manifestando sus deseos previamente.** Mientras no se
legisle en México la situacion del médico y la familia ante
estos hechos, deberemos apegarnos a las normas éticas y
legales de la comunidad internacional.

El estado vegetativo es un problema de incidencia creciente
debido a las mejoras en el diagndstico, monitoreo y aten-
cion multimodal de los pacientes con lesiones cerebrales
graves. En el mundo se han desarrollado guias de practica
clinica enfocadas a emitir recomendaciones para hacer mas
eficiente el diagnodstico y atencion del estado vegetativo.
En varios paises han desarrollado e implantado el marco
juridico y ético relacionado con la toma de decisiones en
la atencidén de pacientes en estado vegetativo. En nuestro
pais es necesario que los interesados e involucrados en la
atencion de estos enfermos se reunan para elaborar guias
propias congruentes con la realidad nacional y, de esta
manera, unificar los criterios de diagndstico y atencion.
También es prioritario sentar las bases para estructurar
la normatividad juridica relacionada con la atencion del

paciente en estado vegetativo en el entorno de las mejores
practicas y la ética.
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Articulo de revision

Actualidades en el tratamiento de la purpura trombocitopénica
idiopatica
Ariana Canché Arenas,* Pamela Salcido de Pablo,* Mauricio Cedillo Fernandez,** Alfredo Aisa Alvarez,**

Alejandra Amezcua Macias,** Monserrat Rojas Sotelo,** Espinosa Azucena Sevillo,** Stephany Espinosa
Diaz,** Marco Reza Orozco,** Federico Rodriguez Weber,*** Enrique Diaz Greene****

La purpura trombocitopénica idiopatica es un sindrome clinico caracterizado, principalmente, por petequias generalizadas con un alto
porcentaje de sangrado asociado con destruccion plaquetaria mediada por anticuerpos (plaquetas en sangre periférica menor a 100 X
10°%/L). Tiene una incidencia de 1.6 a 3.9 casos por 100,000 personas por afio. Su diagnéstico se hace por exclusion, descartando otras
causas de trombocitopenia. La meta principal para el tratamiento es prevenir el sangrado al controlar el nimero de plaquetas. Se reco-
mienda tratar a pacientes con sangrado y cifras menores a 30,000 plaquetas/mcL. La duracion del tratamiento es hasta que se incrementa
la cantidad de plaguetas. Se recomiendan los glucocorticoides como monoterapia (prednisona, dexametasona o metilprednisolona).
Debe agregarse otro tratamiento en pacientes con trombocitopenia severa, con cifras plaquetarias menores a <10,000/mcL, y cuando es
sintomatica a pesar de tratamiento por dos o tres semanas con glucocorticoides. En pacientes resistentes a los esteroides pueden indi-
carse otros farmacos. La ciclosporina tiene una respuesta plaquetaria hasta en 44 a 75% de los pacientes. De los agonistas del receptor
de eritropoyetina, el romiplostim ha mostrado resultados prometedores porque incrementa el nimero plaquetario, con menores efectos
adversos y necesidad de esplenectomia. La respuesta completa con ciclofosfamida sélo se obtiene en 10-20% de los casos con purpura
trombocitopénica idiopatica cronica y 40% de ellos logran la remisién parcial. Los alcaloides vinca (vincristina o vinblastina), el danazol
y la esplenectomia son otras opciones.

Palabras clave: purpura trombocitopénica idiopatica, trombocitopenia, tratamiento, glucocorticoides, romiplostim.

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is a clinical syndrome characterized mainly by widespread petechiae with a high rate of bleeding
associated with antibody-mediated platelet destruction (peripheral blood platelets less than 100X109 /L).Has an incidence of 1.6 to 3.9
cases per 100,000 people per year. Its diagnosis is made by exclusion, ruling out other causes of thrombocytopenia. The primary goal of
treatment is to prevent bleeding by controlling the number of platelets. It is recommended to treat patients with bleeding and figures below
30 000 platelets /mcL. The duration of treatment should be until there is an increase in the platelet number.The initial treatment should be
steroids (prednisone, dexamethasone or methylprednisolone).You need to add another treatment in patients with severe thrombocytopenia,
platelet counts with less than<10000/mcL, and when symptomatic despite treatment by two or three weeks with glucocorticoids. In patients
refractory to steroids may be used other drugs. Cyclosporine has a platelet response up to 44 to 75% of patients. Of erythropoietin receptor
agonists, romiplostim has shown promising results, as it increases the platelet, with fewer adverse effects and less need for splenectomy.
Cyclophosphamide with complete response is only obtained in 10-20% of patients with chronic ITP and 40% of them achieved partial
remission. Vinca alkaloids (vincristine and vinblastine), danazol, and splenectomy are other options.

Key words: Idiopathic thrombocytopenic purpura. Thrombocytopenia. Treatment. Glucocorticoids. Romiplostim.
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a purpura trombocitopénica autoinmunitaria es

un sindrome clinico caracterizado principalmente

por petequias generalizadas con alto porcentaje
de sangrado asociado con destruccién plaquetaria me-
diada por anticuerpos. El sindrome fue descrito por Paul
Gottlieb Werlhof hace mas de 300 afios, y lo denomind
purpura trombocitopénica idiopatica, mucho antes de que
las plaquetas se identificaran como componentes celula-
res de la sangre, con un papel decisivo en la hemostasia
primaria.! A pesar de que la importancia del secuestro
esplénico se describio hace casi un siglo, la fisiopatologia
de la enfermedad ha estado en constante evolucion e in-
vestigacion. Durante la segunda mitad del siglo 20 se dio
el reconocimiento de los componentes autoinmunitarios
de la purpura trombocitopénica idiopatica y, por lo tanto,
la necesidad de una nueva nomenclatura estandar.” El
nombre de esta enfermedad refleja, adecuadamente, el bajo
conteo de plaquetas en vez de ptrpura como la principal
caracteristica de la enfermedad, asi como a la definicion
de su naturaleza subyacente. En los ultimos 10 afios, los
avances en el conocimiento de la enfermedad han crecido
en paralelo a la disponibilidad de nuevos agentes terapéu-
ticos,’ y ahora estamos entrando en una era de opciones de
tratamiento basado en la fisiopatologia de la enfermedad.

La trombocitopenia inmunitaria primaria es una enfer-
medad adquirida que afecta a adultos y niflos, que se
caracteriza por disminucion persistente o transitoria de la
cifra de plaquetas en la sangre periférica (menor de 100
X 10°/L), en ausencia de una causa subyacente que pueda
explicar la disminucion de éstas.** Antes conocida como
purpura trombocitopénica idiopatica, se modifico el térmi-
no idiopatica por inmunitaria para insistir en el mecanismo
inmunitario involucrado y el término primaria por idiopa-
tico para indicar la ausencia de una causa subyacente.* El
término trombocitopenia inmunitaria secundaria ha que-
dado reservado a todas las trombocitopenias inmunitarias
en las que es posible identificar una causa.*

Epidemiologia

Se estima que la incidencia en la poblacion adulta es la
misma para uno y otro sexo: 1.6 a 3.9 casos por cada
100,000 personas por afio.*® En jovenes se identifica mayor
prevalencia en el sexo femenino.¢

Cusa

Esta involucrada la destruccion mediada por células y
por autoanticuerpos, y la supresion en la produccion de
plaquetas. Sin embargo, hasta el momento no se conoce
el mecanismo preciso que desencadena la produccion de
autoanticuerpos contra las plaquetas. La herencia es rara,
pero se ha identificado que un incremento en el factor de
activacion de las células B, una reduccion en las células
T supresoras y ciertos polimorfismos en algunas citosinas
y en los receptores Fcy, puede predisponer a la generacion
de autoanticuerpos en respuesta a estimulos exdgenos,
casi siempre contra el epitope de la glucoproteina Illa.°

Fisiopatogenia

En todos los pacientes disminuye la vida media de las
plaquetas y la supresion del desarrollo de megacariocitos,
ambas mediadas por autoanticuerpos.®

Diagnoéstico y definiciones

La trombocitopenia inmunitaria primaria es una enfer-
medad autoinmunitaria que se caracteriza por una cuenta
plaquetaria menor de 100 x 10°/L en ausencia de una causa
que pueda desencadenar o explicar la trombocitopenia,
que se clasifica segun el tiempo de evolucion y hemo-
rragia asociada con la trombocitopenia.* (Cuadro 1) Es
importante recordar que el diagnostico de trombocitopenia
inmunitaria primaria se hace por exclusion de las causas
de trombocitopenia secundaria. (Cuadro 2)

Observar el frotis periférico es decisivo para excluir causas
de “pseudotrombocitopenia” por artefactos en la aglutina-
cion de plaquetas inducidas por el anticoagulante estandar
EDTA. Las aglutininas dependientes de EDTA se encuentran
en aproximadamente 0.1% de la poblacion general. Otros
artefactos que pueden alterar la cantidad de plaquetas son
las aglutininas plaquetarias frias y otros autoanticuerpos que
pueden inducir conglomerados de plaquetas alrededor de neu-
tréfilos 0 monocitos, que resultan en pseudotrombocitopenia.
Las plaquetas gigantes pueden no reconocerse como plaquetas
por algunos instrumentos. Las particulas de crioglobulinas pue-
den contarse como plaquetas, elevando el conteo plaquetario
artificialmente en los pacientes con crioglobulinemia.

Tratamiento

Esteroides

A pesar de haber pocos estudios acerca de la efectividad
del tratamiento y los resultados a largo plazo, en general



Cuadro 1. Clasificacién de la purpura trombocitopénica inmunitaria®

De reciente diagnostico Todos los casos nuevos o menos de tres meses de diagndstico

De 3 a 12 meses de diagnostico, incluidos los casos sin remisiéon espontanea o que no lograron mantener la

Persistente

respuesta después de suspender el tratamiento
Cronica Mas de 12 meses de diagnostico
Severa

Casos que al momento del diagndstico tienen sangrado que requiere tratamiento o quienes presentan un nuevo

episodio de sangrado y requieren medidas terapéuticas adicionales

1 Modificado de: Rodeghiero F, et al. Standardization of terminology, definition and outcome criteria in immune thrombocytopenic purpura
of adults and children: report from an international working group, Blood 2009;113(11):2386-2393.

Cuadro 2. Causas de trombocitopenia inmunitaria secundaria

Infecciosas
Enfermedades inmunolégicas y autoinmunitarias
Hematoldgicos

VIH*, VHC*, CMV*, Parvovirus, H. pylori*, vacunacion reciente.
LES*, sindrome antifosfolipidico, inmunodeficiencia variable comun.
Trastornos linfoproliferativos, sindromes mielodisplasicos, leucemias, anemia apla-

sica, anemia megaloblastica, purpura trombocitopénica trombética y transfusién

reciente.
Farmacos y drogas
Otras

Alcohol, quinina, heparina.
Pseudotrombocitopenia, enfermedad hepatica.

* VIH: virus de inmunodeficiencia humana, VHC: virus de la hepatitis C, CMV: citomegalovirus, H pylori: Helicobacter pylori, LES: lupus

eritematoso sistémico.

se decide iniciar el tratamiento cuando la cantidad de
plaquetas es menor a 30,000 por el riesgo de sangrado
que esto implica.®

El tratamiento inicial de la purpura trombocitopénica
idiopatica se basa en los esteroides, cuya intencion es
mantener la cuenta plaquetaria en un rango aceptable
para evitar riesgo de sangrado, y de estos, la base es la
prednisona, en dosis de 1 mg por kg de peso una vez al
dia, alcanzando una respuesta en dos semanas de manera
general y continuandose de acuerdo con la respuesta en
la cantidad de plaquetas. Puede retirarse en 4 a 6 semanas
posteriores a la respuesta, de manera gradual. Se reco-
mienda, ademas, que en pacientes tratados con prednisona
durante mas de tres meses, se agregue a la dieta vitamina
Dy calcio.’

Las dosis altas de dexametasona permanecen en discu-
sion, aunque se ha mencionado la utilidad de este agente
al administrarse a dosis de 40 mg al dia por via oral o
intravenosa.

La metilprednisolona en dosis elevadas se utiliza de
manera convencional en pacientes con resistencia a la
prednisona, aunque se indica mas en nifos."’

Ciclosporina

Los pacientes con purpura trombocitopénica resistente al
tratamiento tienen mayor riesgo de muerte y enfermedades
relacionadas con el padecimiento en si. Entre las opciones
para ofrecer a estos pacientes estan los inmunosupresores
y los agonistas del receptor de eritropoyetina. La justifica-
cion para la indicacion de los primeros es utilizar multiples
vias que inhiban la formacion de autoanticuerpos, sin
aumentar el riesgo de toxicidad."

En este sentido, es util la ciclosporina, que inhibe los
linfocitos T por medio de la inhabilitacion de la calcineuri-
nay la transcripcion de IL-2, con una respuesta plaquetaria
hasta en 44 a 75% de los pacientes, que puede persistir
meses o incluso afios después de su administracion.'?
Entre sus efectos adversos estan: hipertension arterial,
dolor muscular intenso, aumento de creatinina y cefalea.
La dosis mas habitual utilizada es de 5 mg/kg de peso al
dia durante siete dias, que es generalmente bien tolerada.'?

A pesar de los multiples tratamientos establecidos como
primera y segunda linea para la pirpura trombocitopénica
idiopatica es importante sefialar que ninguno de ellos es
absolutamente seguro y eficaz; por lo tanto, es de gran re-



levancia dar a conocer y evaluar la eficacia y el prondstico
que en los Gltimos afios se ha reportado con los analogos de
trombopoyetina, tales como Eltrombopag y Romiplostim,
farmacos que pueden considerarse de primera linea en el
tratamiento de la purpura trombocitopénica idiopatica
crénica y resistentes al tratamiento estindar. La meta en
pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica es
mantener un nivel plaquetario mayor al riesgo de sangrado
espontaneo y menores efectos adversos.

Romiplostim “es una proteina de fusion Fc-péptido que
seflala y activa la transcripcion intracelular a través del
receptor de la trombopoyetina para aumentar la produccion
de plaquetas™.' Luego de la administracién subcutanea
de entre 3 y 15 pg/kg de romiplostim la concentracion
maxima se alcanza entre las 7 y 50 horas. La semivida de
eliminacion oscila entre 1 y 34 dias, la eliminacion esta
inversamente relacionada con el recuento de plaquetas.
Se ha descrito que el romiplostim incrementa el niimero
de plaquetas de manera considerable con menores efectos
adversos y menor necesidad de esplenectomia en pacien-
tes con purpura trombocitopénica idiopatica resistente al
tratamiento. Se realizd un ensayo clinico que compar6
romiplostim con el tratamiento convencional de la pur-
pura trombocitopénica idiopatica, en donde se observo
que “la respuesta con romiplastim fue 2.3 mayor que con
el tratamiento convencional, con un IC 95%, 2.0-2.6; p<
0.001. Los pacientes con tratamiento convencional tuvie-
ron 30% de falla al tratamiento, 27 pacientes, (razéon de
momios 0.31; 95% CI, 0.15 to 0.61). Efectos adversos:
con romiplostim 23% (35/154) y 37% con tratamiento
convencional (28/75). La esplenectomia fue necesaria en
14 pacientes tratados con romiplostim (9%) (14/157) y con
tratamiento convnecional 36% (28/77), razon de momios
0.17; 95% CI, 0.08 to 0.35."

Eltrombopag es una fenilhidrazona que actiia como
agonista del receptor de trombopoyetina, interacciona con
el dominio transmembrana, induciendo la proliferacion
y diferenciacion de los megacariocitos y dando lugar al
consiguiente incremento en la produccion de plaquetas. La
absorcion oral produce un pico maximo de concentracion
entre las primeras 2-6 horas luego de la administracion,
la absorcion de una dosis unica de 75 mg es de aproxima-
damente 52%. Las concentraciones alcanzadas en sangre
periférica se sitian en un intervalo de 50-79% en plasma.
La principal ruta de eliminacion es por via fecal en 59%.
El 31% se excreta metabolizado por orina. La vida media

de eliminacion es aproximadamente de 21 a 32 horas en
pacientes sanos, mientras que en pacientes con purpura
trombocitopénica idiopatica es de 26 a 35 horas. Se realizo
un ensayo clinico con eltrombopag vs placebo, en donde
se observd que el grupo con eltrombopag expermento
“incremento del conteo plaquetario de 26,000, 128,000,
y 183,000, con dosis de 30, 50 y 75 mg en un lapso de
43 dias, disminuyendo, por ende, el riesgo de sangrado.
La incidencia de efectos adversos fue similar en ambos
grupos”. El criterio que debe prevalecer para obtener
el bienestar del paciente, es que ningun tratamiento en
purpura trombocitopénica idiopatica debe estar enfocado
a obtener una cuenta plaquetaria normal, sino a alcanzar
niveles hemostaticos seguros con ausencia de manifesta-
ciones hemorragicas por tiempo prolongado. Por ultimo,
debe tomarse en cuenta el costo-beneficio a la hora de
tomar la decision de tratar estos pacientes, que se inclinaria
hacia los que proporcionen bajo costo y minimos efectos
secundarios.

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es un agente alquilante del ADN deri-
vado de la mostaza nitrogenada, con accion antitumoral
e inmunosupresora, utlilizada para el tratamiento de en-
fermedades autoinmunitarias y rechazo de transplantes.”
Su mecanismo de accion se inicia en el higado por el
citocromo P450, que genera 4-hidroxiciclofosfamida y
aldofosfamida, esta ultima sufre varias reacciones que
originan acroleina, metabolito asociado con la toxici-
dad vesical y mostaza fosforamida que participa en la
accion citotoxica, que consiste en entrecruzamiento de
las cadenas de ADN y ARN (generacion de enlaces intra/
intercatenarios), e inhibicion de la sintesis de proteinas.
Los efectos adversos mas frecuentes de la ciclosporina
son: nauseas, vomitos, supresion ovarica (amenorrea) y
esterilidad (atrofia testicular), mielosupresion (leucope-
nia) e infecciones. Altas dosis o una terapia prolongada
se asocian con cardiotoxicidad (miopericarditis aguda),
hiperuricemia, nefropatia por dcido urico, nefrotoxicidad,
neumonia o fibrosis pulmonar intersticial, cistitis hemo-
rragica y no hemorragica, por los que deben indicarse al
menos dos litros de agua al dia para eliminar el metabolito
y prevenir el dafo. Cuando la ciclofosfamida se indica en
pulsos, puede agregarse a la hidratacion parenteral MES-
NA (Mercaptoetilsulfonato sédico), que disminuye atn
mas la probabilidad de toxicidad vesical.'® La respuesta



completa promedio a ciclofosfamida con dosis de 1-2 mg/
kg/dia durante seis meses solo se obtiene en 10-20% de
los casos con purpura trombocitopénica idiopatica crénica
y 40% de ellos solo logran remision parcial.”

Alcaloides vinca

En el tratamiento de la purpura trombocitopénica se
indican derivados de la planta del bigaro Catharanthus-
rosesus porque estimulan la trombopoyesis.* La respuesta
a los alcaloides de la vinca es independiente del tipo
indicado, ya sea vincristina o vinblastina y la forma de
administracion (una infusion alargada, bolo intravenoso
o la infusion de plaquetas cargadas con vinblastina, esta
ultima puede generar atrofia esplénica). Para una respues-
ta promedio con alcaloides de la vinca se administran
5 a 10 mg de vinblastina intravenosa al dia durante 1 a
4 semanas, vincristina (0.03 mg/kg diarios intravenosa
durante un mes), azatioprina (2 mg/kg/dia por seis me-
ses) y ciclofosfamida (1 a 2 mg/kg/dia hasta seis meses
), solo se obtiene en 10-20% de los casos con purpura
trombocitopénica idiopatica cronica y 40 % de ellos s6lo
logran remision parcial.”? Los efectos adversos mas co-
munes son los relacionados con la citotoxicidad que puede
ir desde neutropenia hasta la mielosupresion; sin embargo,
un estudio de 18 pacientes esplenectomizados® mostrd
50% de respuesta favorable, de ellos 30% no continuo el
tratamiento por los efectos secundarios del medicamento
(cefalea, hipertension y mialgias).??

Danazol

Es un andrégeno atenuado, derivado de la etiniltestoste-
rona que puede indicarse en pacientes de uno y otro sexo,
excepto embarazadas. Las respuestas a las dosis orales
iniciales de 600 mg al dia estan reportadas en la bibliogra-
fia.?*” El danazol es util en el tratamiento de la purpura
trombocitopénica idiopatica; sin embargo, su eficacia en
pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica cronica
resistente se desconoce y puede estar limitado.?

Para diagnosticar purpura trombocitopénica idiopatica es
importante descartar otras causas porque éste es un diag-
noéstico de exclusion. La meta principal del tratamiento es
prevenir el sangrado y controlar el nimero de plaquetas.
Se recomienda tratar a los pacientes con sangrado y me-

nos de 30,000 plaquetas por microlitro. La duracion del
tratamiento debe ser hasta que las cifras plaquetarias estén
dentro de parametros normales. El tratamiento inicial re-
comendado son los glucocorticoides, como monoterapia.
De éstos, pueden indicarse: prednisona, dexametasona
o metilprednisolona. Se debe agregar otro tratamiento
en pacientes con trombocitopenia severa, con cifras
plaquetarias menores a 10,000 por microlitro, y cuando
es sintomatica a pesar del tratamiento durante dos o tres
semanas con glucocorticoides. Existen otras opciones para
pacientes resistentes al tratamiento con esteroides, como
ciclosporina, analogos de la trombopoyetina (eltrombopag
y romiplostim), ciclofosfamida, alcaloides vina (vincristi-
na o vinblastina), danazol y esplenectomia. El romiplostim
ha demostrado resultados prometedores porque incrementa
la cantidad de plaquetas con menores efectos adversos y
menor necesidad de esplenectomia. Los otros medicamen-
tos son utiles; sin embargo, su prescripcion esta limitada
en pacientes con este padecimiento.
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Articulo de revision

Aspectos de actualidad en enfermedad de Fabry

Bianca Ethel Gutiérrez-Amavizca,* Luis E. Figuera**

La enfermedad de Fabry es una alteracion por depésito lisosomal debida a la deficiencia de enzima a-galactosidasa A, que hidroliza
globotriaosilceramida y ocasiona su acumulacién en las células y tejidos del organismo. Los varones con fenotipo clasico presentan
angioqueratomas, acroparestesias, hipohidrosis y cérnea verticilata de inicio en la infancia, con disminuciéon marcada de la superviven-
cia. La muerte ocurre entre la cuarta y quinta décadas de la vida como consecuencia de las complicaciones renales, cardiovasculares y
cerebrovasculares. Las mujeres con un espectro amplio en la severidad de la enfermedad pueden permanecer asintomaticas o padecer
los sintomas clasicos que manifiestan los varones. En la actualidad, el tratamiento es con terapia de reemplazo enzimatico. El objetivo
de esta revision es presentar una perspectiva actual y los progresos en la enfermedad de Fabry.

Palabras clave: enfermedad de Fabry, a-galactosidasa A, globotriaosilceramida.

Fabry disease is a lysosomal storage disease due to deficiency of the enzyme acid a-Galactosidase, which hydrolysis of globotriaosylce-
ramide, causing its accumulation in cells and body tissues. Most males with classic phenotype have angiokeratoma, acroparesthesias,
hypohidrosis and cornea verticilata childhood-onset, and have a marked decrease in life span, death occurs between the fourth and fifth
decade of life secondary to renal, cardiovascular and cerebrovascular complications. Carriers female have a wide spectrum of disease
severity, from asymptomatic to the presentation of characteristic symptoms as men. Currently, the treatment is enzyme replacement therapy.
The aim of this paper is to present a current perspective and advances in Fabry disease.

Key words: Fabry Disease, a-Galactoside A, globotriaosylceramide

a enfermedad de Fabry (MIM 301500) es un
padecimiento por depdsito lisosomal, ligada al
cromosoma X, causada por la deficiencia de la
enzima o-galactosidasa A (a-Gal A; EC 3.2.1.22), que hi-
droliza el glucoesfingolipido globotriaosilceramida (Gb3),
que origina su acumulacion progresiva en los lisosomas
del endotelio vascular; los podocitos y otros tejidos dan
lugar a insuficiencia renal progresiva, afectacion cardiaca

Estudiante del doctorado en Genética Humana, Centro Univer-
sitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara.
Doctor en Ciencias, Division de Genética, Centro de Inves-
tigacion Biomédica de Occidente, Instituto Mexicano del Se-
guro Social (IMSS). Guadalajara, Jalisco, México.

*k

Correspondencia: Dra. Bianca Ethel Gutiérrez A. Apartado postal
1-3838. Guadalajara 44100, Jalisco, México. Correo electrénico:
ethel90210@gmail.com.

Este arfticulo debe citarse como: Gutiérrez-Amavizca BE, Figuera
LE. Aspectos de actualidad en enfermedad de Fabry. Med Int Mex
2012;28(2):177-181.

www.nietoeditores.com.mx

y del sistema nervioso. Es la segunda causa mas comun de
alteraciones del almacenamiento lisosomal, después de la
enfermedad de Gaucher.! Las manifestaciones clinicas se
inician desde la infancia, con acroparestesias, hipohidrosis,
angioqueratomas, pero son sutiles y suelen confundirse con
otras enfermedades, razon por la que en la mayoria de los
casos se diagnostica en estadios avanzados. En el pasado
se creia que la enfermedad so6lo afectaba a los hombres
y que las mujeres s6lo eran portadoras asintomaticas; sin
embargo, se ha observado que también pueden manifestar
signos y sintomas y ser tan severos como en los varones.>
En 1898, los dermatdlogos Johannes Fabry (en Alemania)
y William Anderson (en Gran Bretafia), publicaron y des-
cribieron de manera independiente el caso de los primeros
pacientes con el padecimiento que hoy se conoce como
enfermedad de Fabry.?

Epidemiologia

Laincidencia de enfermedad de Fabry en hombres es de un
caso por cada 117,000 nacidos vivos, con variacion desde 1
en 40,000 hasta 1 en 400,000, para la forma clasica.



La prevalencia de la variante renal es de 0.2-1.2% en pa-
cientes con enfermedad renal cronica. En pacientes con
cardiomiopatia hipertrofica idiopatica, la prevalencia de
enfermedad de Fabry (variante cardiaca) es de 1-6.3%.% La
prevalencia de la variante cerebrovascular de enfermedad
de Fabry en pacientes jovenes con evento vascular cerebral
criptogénico es 4.9% en varones y 2.4% en mujeres.’ En
Latinoamérica no se cuenta con datos epidemioldgicos
precisos pero se estima que la incidencia debe ser similar
a la reportada en otras poblaciones debido a que tiene una
distribucion panétnica.® La prevalencia de mujeres con la
mutacion de enfermedad de Fabry se estima en 1:339,000
en el Reino Unido.” En promedio, los varones afectados,
sin tratamiento, mueren a los 50 afios, por complicaciones
renales, cardiovasculares y cerebrovasculares.?®

Genética
El gen GLA (MIM 300644) se localiza en Xq22.1, y tiene
siete exones que codifican para la enzima a-Gal A, que
consta de 429 aminoacidos, incluido el péptido sefial de 31
residuos en el extremo amino terminal.” En la actualidad
se han identificado mas de 500 mutaciones en el gen GLA,
la mayoria privadas; es decir, unicas o confinadas a una
familia, y se han encontrado mutaciones a lo largo de todo
el gen.!” El 57% es causado por mutaciones de sentido
equivocado, 11% mutaciones sin sentido, 18% pérdidas,
6% inserciones y 6% defectos en el corte y empalme. En
pocas ocasiones se han encontrado mutaciones de novo por
lo que la ausencia de historia familiar sugerente de enfer-
medad de Fabry no es regla para descartar la enfermedad."
Existe poca correlacion genotipo-fenotipo.'>!* La en-
zima a-Gal A es una glucoproteina homodimérica de 101
kDa que se sintetiza como un precursor de 50 kDa, y se
procesa a una forma madura lisosomal de 46 kDa después
de la eliminacion del péptido sefial, durante su transporte
a los lisosomas a través de la via de manosa-6-fosfato.'
La enzima a-Gal A es una hidrolasa acida lisosomal con
una actividad 6ptima a un pH de 3.8-4.6."

Fisiopatologia

El deposito de Gb3 ocurre en los lisosomas, donde causa
aumento de volumen de la célula, hipertrofia del tejido y,
posteriormente, insuficiencia organica y muerte celular. Su
deposito es principalmente en el endotelio y la capa media
de pequefios vasos, tubulos renales y glomérulo, musculo
cardiaco y miofibrillas de conduccion, ganglios autono-

micos y estructuras cerebrales. Asi mismo, el deposito
temprano de Gb3 que ocurre en los podocitos, ocasiona
proteinuria e insuficiencia renal.'®

Herencia

La enfermedad de Fabry se hereda de forma ligada al
cromosoma X, clasicamente se habia descrito que solo
afectaba a varones, y que las mujeres portadoras tenian
pocos sintomas atribuibles a la enfermedad, pudiendo en
raras ocasiones presentar la forma clasica, debido a la
inactivacion no aleatoria del cromosoma X. Sin embar-
g0, en la actualidad se sabe que las mujeres pueden estar
tan afectadas como los varones.'® Las mujeres tienen dos
cromosomas X, de los que uno se inactiva al azar y for-
ma la cromatina sexual. Por motivos poco conocidos, en
ocasiones hay una inactivacion sesgada de uno de los dos
cromosomas, aunque este proceso no explica por completo
las manifestaciones en las mujeres.!”

Manifestaciones clinicas

El inicio de la forma tipica de la enfermedad de Fabry es

durante la infancia o adolescencia para hombres y muje-

res. La edad de inicio en hombres es de 6-10 afios, y en
mujeres de 8.1-14 afios.'® Las manifestaciones clinicas
son progresivas como consecuencia de la acumulacion de

Gb3 en diferentes o6rganos. Las manifestaciones clinicas

distribuidas por sexo y edad de inicio se encuentran en

el Cuadro 1.Y
De acuerdo con las manifestaciones clinicas, se divide

en dos grupos:

1) Clasica: inician en la infancia o adolescencia y alcan-
zan una afectacion grave en la tercera o cuarta décadas
de la vida. La supervivencia promedio de los pacien-
tes con enfermedad de Fabry es aproximadamente de
50 anos, si el paciente se encuentra en dialisis o tras-
plantado.'® Las manifestaciones clinicas incluyen:

* Neurolégicas: caracterizada por acroparestesias, que
es un dolor intermitente en las extremidades de tipo
urente, intenso, especialmente en las palmas de las
manos y plantas de los pies; a los episodios de dolor
agudo con una duracién de horas a dias se le llama
“crisis de Fabry”, que pueden desencadenarse
por el ejercicio, fiebre, fatiga, estrés, cambios de
condiciones atmosféricas o ingestion de alcohol.?
El dolor coexiste en 60-80% de los nifios y nifias,
y es uno de los sintomas tempranos de enferme-



Cuadro 1. Manifestaciones clinicas de la enfermedad de Fabry distribuidas por sexo'®

Masculinos Femeninos

Signo/Sintoma Edad media Frecuencia Edad media de inicio Frecuencia

de inicio (afios) (%) (afios) (%)
Acroparestesia 13112 72 19117 52
Angiogueratoma 19+14 69 3017 36
Hipohidrosis 22+16 54 25+21 25
Dolor abdominal 23+15 40 2420 30
Diarrea 25417 37 22417 20
Depresion 3215 24 3716 21
Proteinuria 33112 48 39+17 34
Hipertension arterial sistémica 36113 26 46115 18
Insuficiencia renal 36+11 20 44+16 3
Hipertrofia ventricular izquierda 39+10 43 50111 26
Accidente cerebral vascular 39+12 9 52114 6
Angina de pecho 42+5 31 49+13 11

dad de Fabry.??? Las alteraciones en el sistema
nervioso autonémico incluyen: disminucién de la
sudoracion (hipohidrosis) o ausencia (anhidrosis),
dificultad en la deglucion, anormalidades del ritmo
cardiaco y motilidad gastrointestinal.?

* Dermatolégicas: aparecen angioqueratomas, que

son lesiones angiectasicas de color azulado a rojo,
localizadas, preferentemente, en la regién infraum-
bilical, los flancos abdominales y los genitales,
que aumentan de tamafio y ntimero con la edad.*

* Oftalmolégicas: la lesion ocular mas tipica es la

cornea vertiscilata, que consiste en opacidades
radiadas en la cornea, que no afectan la vision,
y solo se observan por medio de la lampara de
hendidura. Se encuentra en todos los pacientes
masculinos con enfermedad de Fabry , y en 70-90%
de las portadoras.?

* Otolégicas: el tinnitus puede ser un signo temprano

de enfermedad de Fabry. Esta manifestacion se
reporta en 27% de los nifios (edad de inicio 12.3 +
4.0 aflos) y 27% de las nifias (edad de inicio 11.5 £
4.1 afos). También pueden aparecer vértigo.” La
hipoacusia neurosensorial se encuentra en 57-80%
de los varones.”’

e Cardiacas: pueden cursar con hipertrofia ventri-

cular izquierda, sin hipertension arterial sistémica,
valvulopatias (insuficiencia mitral), dilatacion de
la aorta ascendente, enfermedad arterial coronaria
que conducen a insuficiencia cardiaca congestiva,
arritmias e infarto de miocardio.?®

* Renales: una de las mayores complicaciones de la
enfermedad de Fabry es la nefropatia que se inicia
en la segunda década de la vida, ¢ inevitablemente
conlleva a un estadio renal terminal, lo que requie-
re dialisis o transplante renal. En los rifiones se
depositan Gb3 en los podocitos, el mesangio, el
endotelio capilar glomerular, el epitelio tubular,
las células endoteliales e intersticiales, y glomeru-
loesclerosis en etapas tempranas.?

e Gastrointestinales: dolor abdominal recurrente,
tipo colico, localizado a la mitad del abdomen
inferior. Los pacientes suelen padecer: nauseas,
vomito, distension abdominal y diarrea.'®

e Cerebrovasculares: la edad de inicio de los
sintomas cerebrovasculares es a los 34 afios en
los hombres y 40 en las mujeres: evento vascular
cerebral prematuro, ataque isquémico transitorio,
lesiones en la materia blanca, hemiparesia, vértigo
0 mareos.'!

2) Formas atipicas: ocurren tardiamente, con sintomas
de menor severidad y las complicaciones por lo gene-
ral sobrevienen después de los 40 afios de edad.

a) Variante cardiaca: aparece en la quinta o sexta
décadas de la vida, con afectacion cardiaca, incluida
la hipertrofia del ventriculo izquierdo, cardiomega-
lia y anormalidades en la conduccion. Puede haber
proteinuria pero no llegan a la insuficiencia renal.*

b) Variante renal: se inicia en la tercera o cuarta déca-
das de la vida. Se caracteriza por microalbuminuria,



proteinuria ¢ insuficiencia renal de inicio tardio, sin
manifestaciones de tipo clasico.?

¢) Variante cerebrovascular: aparece en la quinta
década de la vida con evento vascular cerebral
idiopatico, ataque isquémico transitorio, hemorragia
intracraneal y dolicoectasia vertebrobasilar.*

Para el diagnoéstico de enfermedad de Fabry es indispensa-
ble la sospecha clinica inicial. Los antecedentes familiares
son de gran ayuda; sin embargo, en muchas ocasiones
no son evidentes. En pacientes masculinos, con fenotipo
clasico o alguna variante, el diagndstico bioquimico se
establece mediante la determinacion de la actividad de
a-Gal A en leucocitos de sangre periférica o fibroblastos
y diagndstico molecular para identificar la mutacion. En
contraste, las portadoras pueden tener concentraciones
normales o muy disminuidas de la actividad de a-Gal A,
por lo que esta prueba es poco confiable en ellas y se debe
realizar el estudio molecular.’!

El diagnéstico de enfermedad de Fabry es importante
porque permite el tratamiento con terapia de reemplazo
enzimatico de los pacientes afectados y la identificacion
de los familiares afectados asintomaticos y el consejo
genético. El diagnostico temprano es la base para el pro-
noéstico favorable en enfermedad de Fabry; sin embargo,
existe un retraso en el diagnodstico de la enfermedad de
Fabry de 13.7 a 16.3 afos."

Diagnostico diferencial

Algunos sintomas pueden tener una presentacion sutil y,
por lo tanto, confundirse con otras enfermedades: fiebre
reumatica, eritromegalia, sindrome de Raynaud, esclerosis
multiple, polineuropatia desmielinizante cronica intermi-
tente, lupus y sindrome de Alport, entre otros.*

Hasta el afio 2001 so6lo se disponia de terapias sintomati-
cas y paliativas para el tratamiento de la enfermedad de
Fabry. En la actualidad, el tratamiento tiene como objetivo
disminuir la acumulacién de Gb3 mediante la terapia de
reemplazo enzimatico con a-Gal A: Fabrazyme® (agalsi-
dasa beta) que se obtiene a partir de células de ovario de
hamster chino y Replagal® (agalsidasa alfa) se obtiene por

ingenieria genética a partir de células humanas.’* Ambos
farmacos intervienen en el control del almacenamiento
de los glucoesfingolipidos y son igualmente efectivos.**

La enfermedad de Fabry es un padecimiento grave,
progresivo, que deteriora la calidad de vida y lleva a una
muerte temprana, casi siempre diagnosticada cuando la
afectacion estd muy avanzada, y el dafio organico y tisular
es irreversible. El espectro de la severidad de las portadoras
es desde asintomaticas hasta los mismos sintomas clasicos
de los varones. Los pacientes con enfermedad de Fabry
enfrentan grandes dificultades que implican la visita a mas
de ocho especialistas antes de tener un diagndstico correc-
to, lo que puede tardar afios. El diagndstico temprano, si
bien resulta un reto, es la clave para un buen prondstico
en enfermedad de Fabry. En la actualidad, en México se
dispone de la terapia de reemplazo enzimatico que, si
bien es costosa sus ventajas son decisivas para mejorar
la calidad de vida del paciente porque modifica el curso
de la enfermedad y disminuye en forma significativa las
concentraciones de Gb3 en etapas tempranas.
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Articulo de opinion

Tripanosomiasis americana. Enfermedad de Chagas. Enfermedad de
Chagas-Cruz. Enfermedad de Chagas-Mazza: historia de un epénimo

Guillermo Murillo Godinez*

El uso de los eponimos, aunque cuestionado, sigue vigente en el lenguaje médico. En el caso de la tripanosomiasis americana, actual-
mente se le conoce como enfermedad de Chagas, enfermedad de Chagas-Cruz o enfermedad de Chagas-Mazza y, anteriormente, tenia
otros epénimos. Desde el punto de vista histérico médico es interesante e importante recordar el porqué de estos epénimos, sobre todo,
a raiz del primer centenario del descubrimiento del agente causal celebrado hace tres afios ya que, caso poco frecuente en medicina,
practicamente un solo investigador describio el agente causal, el vector, sus reservorios animales y su cuadro clinico en humanos.
Palabras clave: tripanosomiasis americana, enfermedad de Chagas, enfermedad de Chagas-Cruz, enfermedad de Chagas-Mazza,
epbnimos.

The use of eponyms, although questioned, still exists in the medical language. In the case of American trypanosomiasis, now known as
Chagas disease, Chagas-Cruz disease or illness of Chagas-Mazza, and previously had other eponyms. From the standpoint of medical
history is interesting and important to remember why these eponyms, especially following the first centenary of the discovery of the cau-
sative agent three years ago, concluded that rare case in medicine, almost a single investigator, described the causative agent, vector,

animal reservoirs and their clinical picture in humans.

Key words: Chagas disease, Chagas-Cruz disease, illness of Chagas-Mazza, eponyms.

a tripanosomiasis americana es universalmente co-

nocida por el epénimo de enfermedad de Chagas;

en nuestro medio, pocos se refieren a ella como
enfermedad de Chagas-Mazza y, en general, son menos
aun los que hacen referencia a la misma con el nombre de
enfermedad de Chagas-Cruz. Los sinonimos de tiroiditis
parasitaria, opilacao (bloqueo), careotripanosis o el ad-
junto de sudamericana, han quedado en desuso. Desde el
punto de vista historico médico es interesante e importante
recordar el porqué de estos epdnimos, sobre todo, a raiz
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del primer centenario del descubrimiento del agente causal
celebrado hace tres afios ya que, caso poco frecuente en
medicina, practicamente un solo investigador, describid
el agente causal, el vector, sus reservorios animales y su
cuadro clinico en humanos.

Los eponimos

Segun el Diccionario de la lengua espafiola de la Real
Academia Espaiiola, epéonimo es
persona o de un lugar que designa un pueblo, una época,
una enfermedad, una unidad, etc.”! Ya se ha cuestionado
la conveniencia del uso de los eponimos en el lenguaje
médico, ya que en algunos casos dicho uso ha dado lugar
a injusticias historicas, confusiones, etc.>*4

“...el nombre de una

Carlos Chagas, Oswaldo Cruz y su codescubrimiento
El médico brasilefio Carlos Ribeiro Justiniano das
Chagas, fue el primero de los cuatro hijos de José Jus-
tiniano Chagas y de Mariana Céandida Ribeiro de Castro
Chagas; naci6 el 9 de julio de 1878, en la Hacienda Bom
Retiro, proxima a la ciudad de Oliveira, en Minas Gerais,



Brasil. En 1903 se doctord en medicina, en la Facultad
de Medicina de Rio de Janeiro, con la tesis titulada “La
hematologia del paludismo”. En julio de 1904 se cas6 con
Iris Lobo, con quien procreé a Evandro Chagas (1905-
1940) y a Carlos Chagas Filho (1910-2000), quienes a su
vez también fueron renombrados cientificos. Muri6 el 8
de noviembre de 1934, a los 56 afios, subitamente, de un
infarto miocardico probablemente motivado por su ritmo
de trabajo excesivo, su tabaquismo y por la cardiopatia
propia de la enfermedad que lleva su nombre.>¢

Carlos Chagas

Oswaldo Gongalves Cruz, nacié el 5 de agosto de
1872, en la ciudad de Sao Luis do Paraitinga, Brasil;
fue hijo del también médico Bento Gongalves Cruz y de
Amalia Taborda Bulhdes Cruz. En 1892 se titul6 en la
Escuela de Medicina de Rio de Janeiro. En 1893 contrajo
matrimonio con Emilia da Fonseca, el matrimonio tuvo
seis hijos: Elisa, Bento, Hercilia, Oswaldo, Zahra y Walter.
Fue el primer director (Chagas fue el segundo) del Insti-
tuto de Manguinhos (Instituto de Seroterapia Federal en
1900, Instituto Oswaldo Cruz a partir de 1908 y origen
de la actual Fundacion Oswaldo Cruz-Fiocruz). Muri6 en
Petropolis, el 11 de febrero de 1917.57

En junio de 1907, por solicitud de Cruz, Chagas partid
junto con Belisario Penna (1868-1939) hacia el norte de
Minas Gerais, en una nueva empresa contra la malaria;
entre Corinto y Pirapora, una epidemia de esa enfermedad
paralizaba las obras del Ferrocarril Central de Brasil, cuya
meta era integrar el Sur con el Norte del pais, mediante
la conexién de Rio a Belém de Pard; en el pueblo de Sdo
Gongalo das Tabocas (denominado Lassance desde febrero
de 1908), donde se construia una estacion del Ferrocarril,
Chagas instal6 un laboratorio en un vagoén de tren. En un
viaje a Pirapora, pernoctd junto con los ingenieros del
Ferrocarril, en un rancho a orillas del riachuelo Buruti
Pequeno; el jefe de la comision de ingenieros, Cornelio
Homem Cantarino Motta, le habia hablado sobre un
insecto hemat6éfago muy comun en la regioén, conocido
como barbeiro (barbero, por el habito de picar el rostro
de sus victimas mientras dormian) o chinche besucona
o vinchuca (Chagas lo llam6 Conorhinus sanguesuga;
después nombrado Panstrongylus megistus); el insecto
era abundante en las chozas en empalizada de la region,
escondiéndose en las rendijas y agujeros de las paredes de
barro durante el dia y atacando a sus habitantes durante
la noche; en ese rancho Penna capturé algunos insectos y
Chagas los examiné encontrando en sus intestinos formas
flageladas de un protozoario que llamo chritidias (hoy epi-
mastigotes) y que penso que podrian ser una fase evolutiva
del T minasense (también descubierto por Chagas en los
monos - Callitrix penicillata - de la region); para ampliar
los examenes, le envid algunos insectos a Cruz quien
los puso en contacto con monos criados en laboratorio,
y casi un mes después, Cruz le comunicé a Chagas que
habia encontrado formas de tripanosoma en la sangre de
uno de los animales; a su regreso, Chagas comprob6 que
se trataba de una especie nueva que denominé Schizo-
trypanum (del gr. schistos, dividir, trypanon, con orificio)
cruzi, en reconocimiento a Cruz. La nota que anuncio el
descubrimiento se publico inicialmente en portugués, en
la revista Brasil Médico, el 17° de diciembre de 1908 y al
afio siguiente en una revista alemana;® no debe extrafar la
publicacion en Alemania pues Chagas mantenia contacto
con Stanislas von Prowazec, quien en 1908 fue invitado
por Cruz a Manguinhos, y con H. Hartmann; ademas, era
la época en que el inglés atin no dominaba en las cien-
cias.>® Ya se tenia identificado el agente causal, ya se habia
experimentado en animales, pero aun faltaba encontrar el
parasito en los humanos; el 14 de abril de 1909, Chagas



encontrod el 7. cruzi, en la sangre de una nifia febril de dos
afios llamada Rita (por un tiempo se pensoé que la nifia se
llamaba Berenice Soares de Moura)*>’y en forma similar a
la descripcion del nuevo agente patdgeno, la publicacion
del caso humano la hizo primero en portugués y después en
aleman y en francés;'*'"'? comparativamente, los primeros
casos en México fueron reportados, en 1940, por Maz-
zotti, en dos pacientes de Oaxaca'®y los primeros casos
en Jalisco y Zacatecas, se reportaron en 1967.'* Chagas
fue galardonado con el premio Schaudinn'®y varias veces
nominado al premio Nobel de Medicina.

Lo relatado en este apartado explica el porqué de los
eponimos de enfermedad de Chagas (eponimo propuesto
por Miguel Couto-1865-1934-, maestro de Chagas)'® o
de enfermedad de Chagas-Cruz, que citan algunos.!®!7:!8

Rita ("Berenice")

Salvador Mazza y su contribuciéon

El médico argentino Salvador Mazza, nacié en Buenos
Aires, el 6 de junio de 1886; fue hijo de Francesco Mazza
y Giuseppa Alfise, inmigrantes italianos. Se doctord en
medina en 1910. En 1914 se casé con Clorinda Brigida
Razori. En 1916 conocié a Chagas. En 1919 algunos

Oswaldo Cruz

investigadores cuestionaron la importancia social de la
tripanosomiasis americana dada por Chagas al padeci-
miento; los criticos de Chagas, en 1922-1923, cuestionaron
también la autoria de su descubrimiento, dandole sélo el
crédito a Cruz.’ Mazza hizo el primer esfuerzo serio por
apoyar a Chagas.® En 1926, Mazza realizo los primeros
diagnosticos de tripanosomiasis americana en Argentina.
Fallecio el 9 de noviembre de 1946,* de un infarto car-
diaco, al parecer precipitado por la forma cardiaca de la
tripanosomiasis, mientras se encontraba participando en
un congreso médico en Monterrey, Nuevo Leon, México;
esta sepultado en el Cementerio de Olivos, en Buenos
Aires; su sepulcro fue declarado monumento histérico
por el Honorable Concejo Deliberante de Vicente Lopez
y mediante la Ordenanza 11.342 del afio 1997."

Por lo referido, principalmente en la Argentina, muchas
veces se le llama enfermedad de Chagas-Mazza .

Tiroiditis parasitaria, opilagao, careotripanosis, tripa-

nosomiasis sudamericana
- Chagas informo que en los pacientes se presentaban,
entre otros signos (p. ejem. signo de Romafia’® o de
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Romafia-Mazza, signo de Mazza-Benitez,® etc.), un
edema parecido al mixedema del bocio hipotiroideo
y que, ademas, las regiones endémicas de bocio,
también lo eran de la tripanosomiasis; por lo ante-
rior, uno de los sinénimos del padecimiento era el
de tiroiditis parasitaria.?'*>?* Sin embargo, ya desde
1915-1916, algunos investigadores liderados por el
austriaco Rudolf Kraus (1868-1932) afirmaron que
se trataba de endemias distintas y, s6lo superpuestas.
En un Congreso realizado en Buenos Aires, en 1916,
Chagas reiter6é que la enfermedad no se restringia
a los aspectos tiroideos y dejo la cuestion del bocio
como abierta a la discusion.’

- El opilagao (bloqueo), era otro de los sindnimos
del padecimiento.?!??> Dicho nombre de uso comun
en Brasil desde 1648, al igual que el de cangago
(cansancio), se ha hecho equivalente de la caquexia
africana y esta de la anquilostomiasis. Lo anterior
solo demuestra la inespecificidad de los términos
antiguos y la interrelacion existente entre varios
padecimientos parasitarios, por diversos motivos,
como los que se encuentran, por ejemplo, entre
la leismaniasis, la tripanosomiasis americana y la
otra tripanosomiasis, o sea, la africana (enfermedad
del suefio), englobando ésta Gltima denominacion,
tanto a la gambiense (Africa Occidental) como a la
rodesiense (Africa Oriental).

- Elsin6énimo de careotripanosis, también ha quedado
en desuso.?

- Cuando inicialmente se describi6 la tripanosomia-
sis americana, se le llamé sudamericana, por su
localizacion geografica conocida. Actualmente, la
Organizacion Mundial de la Salud estima que la
enfermedad de Chagas afecta entre 16 y 18 millones
de personas, distribuidas por toda América, desde el
Sur de Estados Unidos (500,000 afectados ahi) hasta
Argentina, localizadas mayormente en areas pobres;
incluso, se calcula que en Espafia hay 68,000 enfer-
mos procedentes de Latinoamérica. Por lo anterior,
el complemento de sudamericana, ha quedado obso-
leto. Como era lo esperable, inicialmente se hablara
en forma mas restringida atun de so6lo tripanosomiasis
brasilenia.*

Epilogo

Chagas era un convencido de lo que en nuestro medio
Alejandro Celis y José Nava llamaron patologia de la po-
breza,” por ello, en una carta a Mazza le decia: “...Hay un
designio nefasto en el estudio de la tripanosomiasis. Cada
trabajo, cada estudio, apunta un dedo hacia una poblacion
mal nutrida que vive en malas condiciones; apunta hacia
un problema econdmico y social, que a los gobernantes
les produce tremenda desazon pues es testimonio de inca-
pacidad para resolver un problema tremendo. No es como
el paludismo un problema de bichitos en la naturaleza, un
mosquito ligado al ambiente o como lo es la esquistoso-
miasis, relacionada a un factor ecologico limnico (del gr.
limnae, cuerpo de agua) casi inalterable o incorregible.
Es un problema de vinchucas, que invaden y viven en



habitaciones de mala factura, sucias, con habitantes igno-
rados, mal nutridos, pobres y envilecidos, sin esperanza
ni horizonte social y que se resisten a colaborar. Hable de
esta enfermedad y tendré gobiernos en contra. Pienso que
a veces mas vale ocuparse de infusorios o de batracios que
no despierten alarma de nadie...”®
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Caso clinico

Situs inversus totalis

Raul Carrillo Esper,* Cristhian Ronaldt Arias Delgadillo,** Ricardo Ray Huacuja Blanco,*** Manuel Garcia
Graullera,**** Carlos Alberto Carrillo Cérdova,' Dulce Maria Carrillo Cérdova’

El situs inversus es un padecimiento poco frecuente. Es una alteracién congénita del desarrollo embrionario, caracterizada por disfuncion
del establecimiento del eje derecha-izquierda con la consecuente inversion en espejo de todos los érganos pares. Se reporta el caso de
una paciente de 17 afios de edad que ingreso6 a la unidad de terapia intensiva con diagndstico de cetoacidosis diabética, en quien se
diagnosticé mediante la exploracion clinica, dextrocardia con situs inversus totalis, diagnéstico que se corroboré mediante electrocardio-
grama y estudios de imagen. El diagndstico temprano y oportuno de esta afeccion evita el riesgo de errores diagnosticos y terapéuticos.
Palabras clave: dextrocardia, embriologia, situs inversus totalis.

Situs inversus is an uncommon disease. It is a congenital abnormality during embryonic development, which affects the establishment
of left-right axis with the consequent conversion in mirror image of all pair organs. We report the case of a 17-year-old female who was
admitted to the Intensive Care Unit, diagnosed with diabetic ketoacidosis. During physical examination we diagnosed dextrocardia with
situs inverus totalis, and it was corroborated by additional exams such as electrocardiogram and imaging studies. The early diagnosis and

treatment of this entity avoids the risk of diagnosis and therapeutic errors.

Key words: Dextrocardia, Embryology, Situs Inversus Totalis.

a dextrocardia se reconoci6 por primera vez
en 1643 por Marco Severino. Mas de un siglo
después, en 1788, Matthew Baillie describié el
cambio total de imagen en espejo de los 6rganos toraci-
cos y abdominales en el situs inversus.' Aunque se tienen
registros de una autopsia fechada en 1774 pero realizada
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en 1760 al Virrey de México, Marqués de las Amarillas,
por Domingo Russi, en la que se describen los hallazgos
caracteristicos del situs inversus.*> El situs inversus su-
cede en 0.01% de la poblacion de Estados Unidos y en
Meéxico es de 0.001%. Casi siempre es un hallazgo en la
exploracion fisica o radiografias de torax de rutina.’ El
objetivo de este trabajo es reportar el caso de una mujer
joven con esta afeccion.

Paciente femenina de 17 afios, con antecedentes de diabe-
tes mellitus tipo 1, de seis afios de evolucion. Fue llevada
al servicio de Urgencias de la Fundacion Clinica Médica
Sur debido a un cuadro de dolor abdominal acompafiado
de nausea, vomito, astenia y adinamia. Se le diagnostico
cetoacidosis diabética y por ello se internd en la unidad
de terapia intensiva.

En la exploracion fisica del torax se palpd choque de
la punta a nivel del quinto espacio intercostal, linea me-
dia clavicular derecha, auscultacion de ruidos cardiacos
en el hemitérax derecho y soplo sistolico en el segundo
espacio intercostal, linea media clavicular izquierda. El



abdomen se encontrd con matidez a la percusion en el
epigastrio e hipocondrio izquierdo. El borde hepatico se
palpd a2 cm por debajo del reborde subcostal izquierdo.
En el electrocardiograma de derivaciones izquierdas se
observo inversion de los complejos en DI, DIl y aVR,
con disminucion de la progresion de la onda “R” de V1
a V6. (Figura 1A) Debido a estos hallazgos y posterior
a la confirmacion de que no existiera inversion de los
cables, se realiz6 electrocardiograma de derivaciones
derechas en el que se observé el mismo patron de inver-
sion de los complejos en DI, DIl y AVR; sin embargo,
en las derivaciones precordiales, la onda “R” mostré un
patrén progresivo positivo de V1 a V6. (Figura 1B) La
radiografia de torax mostré la silueta cardiaca localizada
en el hemitorax derecho, con el arco adrtico en la misma
posicion. La camara gastrica tenia contenido aéreo en la
region subfrénica derecha y elevacion del hemidiafragma
izquierdo. (Figura 2) En la tomografia computada simple
se observo, en los cortes transversales y coronales, una
silueta cardiaca en el hemitoérax derecho, higado y ve-
sicula biliar en el hipocondrio izquierdo, al igual que el
bazo y la camara gastrica en el hipocondrio derecho, no
se observaron bronquiectasias. (Figura 3)

En el ecocardiograma transtoracico se confirmoé la
dextrocardia, que fue concordante con la adecuada con-
tractilidad; se observo discreta insuficiencia tricuspidea, y
no se encontrd ninguna otra alteracion. (Figura 4)

El situs inversus completo es una afeccion excepcional
con una incidencia variable de 1 en 6,000-35,000 nacidos
vivos y de 1 en 8,000-10,000 adultos.*

La causa del situs inversus se debe a una alteracion en
el desarrollo embriolégico durante la etapa de gastrulacion
(tercera semana), periodo durante el que se establecen los
ejes craneocuadal, dorsoventral y derecha-izquierda en el
embrion.’ El mecanismo exacto por el que ocurre el situs
inversus es aun desconocido; sin embargo, se propone que
se debe a una alteracion genética, autosdmica recesiva, en
el brazo largo del cromosoma 14, que afecta la cascada ge-
nética responsable de la diferenciacion izquierda-derecha.

En el desarrollo normal, cuando la estria primitiva
aparece, el factor de crecimiento fibroblastico 8 (FGF-8),
secretado por células del nodo y de la estria primitiva,
induce la expresion de Nodal (miembro de la familia de
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Figura 1. A) Electrocardiograma de derivaciones izquierdas en el
que se observa inversién de los complejos en DI, DIl y aVR, con
progresion inversa de la onda R en las derivaciones precordiales.
Nétese la onda R mas alta en V1 con la disminucién progresiva
de la amplitud en las derivaciones V2-V6. B) Electrocardiograma
de derivaciones derechas en el que se observa inversion de los
complejos en DI, DIl y AVR, con progresion de la onda R en las
derivaciones precordiales. Noétese la onda R de menor amplitud en
V1 con aumento progresivo en las derivaciones V2-V6.

Figura 2. Radiografia anteroposterior de térax en la que se ob-
serva la silueta cardiaca localizada en el hemitérax derecho, con
el apex en la misma direccién, se observa la camara gastrica (E)
con contenido aéreo en la regién subdiafragmatica derecha, y la
sombra hepatica (H) en la regién subdiafragmatica izquierda que
condiciona la elevacion del hemidiafragma ipsilateral.

genes del factor de crecimiento B que aparece en la region
formadora del nédulo primitivo), lo que s6lo ocurre en
el lado izquierdo del mesodermo. Posteriormente, Nodal
inicia una cascada de expresion genética, en conjunto con
Lefty® y ambos genes regulan a PITX2 (factor de trans-
cripcion responsable del desarrollo asimétrico posterior,
incluidos la rotacion del intestino y el estomago, la posi-



Figura 3. A) TAC de térax en corte transversal donde se observa el arco aértico (Ao) a la derecha. B) Se observa la inversién completa
de los 6rganos, con el estomago (E) y el bazo (B) en el lado derecho del paciente, el higado (H) del lado izquierdo. C) TAC toracoabdo-
minal en corte coronal en donde se observa el corazon y el ventriculo derecho (VD) en el hemitérax derecho, el higado (H) y la vesicula
biliar (VB) en el hemiabdomen izquierdo y el colon sigmoides (S) en el cuadrante abdominal inferior derecho. D) En esta proyeccion se
aprecian ambos rifiones (RD y RI), con mayor elevacion del derecho, el bazo (B) y el estomago (E) en el hemiabdomen derecho y el
higado (H) en el hemiabdomen izquierdo.




Figura 4. Ecocardiograma transtoracico en proyeccion subcostal
en el que se observa: A) Apex (A) a la derecha, con adecuada
disposicion del ventriculo derecho (VD), ventriculo izquierdo (VI),
auricula derecha (AD) y auricula izquierda (Al), conservando la
relacién anatémica y sin mostrar ninguna malformacion. B) Pro-
yeccion subcostal en la que se observa el situs inversus abdominal,
con la aorta (Ao) a la derecha y la vena cava (VC) a la izquierda.

cion del bazo y la lobulacion asimétrica de los pulmones).
De manera simultanea, el gen Leftyl es expresado en el
lado izquierdo de la placa neural y con el gen Sonic Hed-
gehog (expresado en la notocorda), actian como barrera
para bloquear la sefializacion hacia el lado derecho. Los
genes que regulan el desarrollo del lado derecho no estan
bien definidos; sin embargo, se ha propuesto la expresion
del gen de transcripcion del factor NKX 3.2 como un pro-
bable regulador de los genes responsables del desarrollo
del lado derecho del embrion.>¢ (Figura 5)
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Figura 5. Desarrollo embrioldgico durante la etapa de gastrulacion,
en la que se establece la lateralidad, con la diferenciaciéon de los
ejes izquierda-derecha. Las células del nodo secretan factor de
crecimiento fibroblastico 8 (FGF-8), que estimula al gen nodal
para iniciar la cascada de expresion genética para la lateralidad,
en donde a su vez participan los genes Lefty 1, Lefty 2 y Sonic
Hedgehog (SHH). I: Izquierda, D: Derecha, A: Anterior, P: Posterior.

El situs describe la posicion de las auriculas cardiacas y
las visceras. Se conoce como situs solitus a la posicion nor-
mal y situs inversus a la imagen en espejo del situs solitus. El
situs cardiaco esta determinado por la ubicacién auricular;
en el situs inversus la auricula derecha morfologica esta
situada a la izquierda y la auricula izquierda morfologica
a la derecha. La anatomia pulmonar normal también se in-
vierte; el pulmon izquierdo se encuentra con tres 16bulos y
el pulmon derecho con dos. Ademas, el higado y la vesicula
biliar estan a la izquierda, mientras que el bazo y el estdomago
se ubican a la derecha. El resto de las estructuras internas
también son un reflejo en espejo de lo normal.’

El situs inversus puede subclasificarse en situs inversus
con levocardia o situs inversus con dextrocardia. La clasi-
ficacion del situs es independiente de la posicion del apex
cardiaco. Los términos de levocardia y dextrocardia indican
solo la direccion del apex cardiaco al nacer y no implican
la orientacion de las cdmaras cardiacas. En levocardia, los
puntos del eje base-a-punta se dirigen hacia la izquierda y
en la dextrocardia el eje se invierte. La dextrocardia aislada
también se conoce como situs solitus con dextrocardia. El
apex cardiaco esta a la derecha, pero las visceras de otro
modo se encuentran en sus posiciones habituales. El situs
inversus con dextrocardia también se conoce como sifus
inversus totalis, porque en la posicion cardiaca las camaras
auriculares y las visceras abdominales se ubican como una
imagen en espejo de la anatomia normal .3’ El situs inversus
ocurre mas cominmente con dextrocardia,'’ en la que se
manifiesta con enfermedad cardiaca congénita en 3-5%, por
lo general con transposicion de los grandes vasos. El situs
inversus con levocardia es raro!' y casi siempre se asocia
con enfermedad cardiaca congénita.'?

El sindrome de Kartagener se caracteriza por bron-
quiectasias, sinusitis y situs inversus 'y afecta a 20% de
los pacientes con situs inversus; sin embargo, sélo 50%
de los pacientes con el sindrome de Kartagener tienen
situs inversus."

Puede concluirse que el situs inversus totalis es una
afeccion poco frecuente pero cuyo reconocimiento
temprano y oportuno es importante para evitar errores
diagnosticos y terapéuticos.
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Caso clinico

Cromoblastomicosis en Veracruz. Un caso curado con extirpacion

quirurgica

Miguel Bada del Moral,* Roberto Arenas Guzman,** Leticia Vergara Takahashi

*kk

La cromomicosis o cromoblastomicosis es una micosis profunda, provocada por la inoculacion traumatica en la dermis y el tejido celular
subcutaneo de hongos dematiaceos. Se comunica el caso de un paciente masculino de 66 afios de edad, originario y residente de Coa-
peche, Misantla, Ver., campesino, con una lesion en la cara interna del tercio medio del antebrazo izquierdo, de aspecto granulomatoso,

que se quitd mediante extirpacion.
Palabras clave: cromoblastomicosis, cromomicosis, extirpacion.

The chromomycosis or chromoblastomycosis is a deep mycosis, provoked by the traumatic inoculation of diverse dematiaceous fungi.
Male patient presented 66-year-old, native and resident of Coapeche, Misantla, Veracruz, a farmer, with an injury in the inner middle third
of the left forearm, granulomatous aspect, which is removed by surgical excision.

Key words: Chromoblastomycosis, chromomycosis, surgical escision.

a cromblastomicosis es una micosis profunda
producida por inoculacion traumatica percutanea
de hongos pigmentados, de la familia Dematia-
cea (particularmente Fonsecaea pedrosoi),! aunque hay
reportes por picadura de insectos en pacientes inmuno-
deprimidos,” se le ha nombrado, también, cromomicosis,
dermatitis verrugosa cromomicdtica o micosis de Rudolph,
Pedroso y Lane, esto ultimo debido a que Pedroso, en
1911, describid por primera vez la enfermedad, seguido de
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Rudolph, en 1916, quien describio varios casos, aunque la
denominacién propia de cromomicosis se debe a Moore y
Almeida, en 1935.3 En México, el primer caso lo observd
Martinez Baez en 1940, y Latapi en 1944 inform¢ el se-
gundo caso (en el estado de Sinaloa).* En México, la zona
endémica mas importante es la Huasteca, que incluye: el
sur de Tamaulipas, Norte de Veracruz, Sureste de San Luis
Potosi, Noreste de Hidalgo y una parte de Puebla.’ Pre-
domina en regiones tropicales y subtropicales himedas.®
Las especies de hongos reportadas con mas frecuencia que
pueden causar este padecimiento son: Fonsecaea pedrosoi,
F. compacta, Phialophora verrucosa'y Cladophialophora
(Cladosporium) Carrionii.” Las lesiones son de aspecto
polimorfico, de tipo nodular, papilomatoso, en coliflor,
verruciforme, hiperqueratosico, cicatricial, en placas o
combinaciones.® Por lo general, esta dermatosis cronica
es asimétrica y se observa con mayor frecuencia en miem-
bros inferiores, sobre todo en el dorso del pie, las piernas
y, en algunas ocasiones, las rodillas y los muslos (80%).°

El factor genético predispone porque existe mayor
riesgo de susceptibilidad a padecer la enfermedad en per-
sonas con antigenos de histocompatibilidad HLA-A29.'°
De todos los tratamientos prescritos, aiin no se puede decir
que haya uno cuya efectividad sea total para curar todos
los casos de cromomicosis.



Paciente masculino de 66 afios de edad, campesino, origina-
rio y residente de Coapeche, Misantla, Ver. Sus sntecedentes
patologicos relevantes fueron: cardiopatia mixta, hiperten-
sion arterial sistémica quizd esencial en etapa moderada
o severa de mas de 10 afios de evolucion, insuficiencia
coronaria cronica, infarto antiguo septal con isquemia
subepicardica, retinopatia, accidente vascular cerebral que
dejo como secuela parestesias y discreta disminucion en la
movilidad de la extremidad superior izquierda.

Como padecimiento actual se encontrd: dermatosis en
la cara interna del tercio medio del antebrazo izquierdo
de mas de seis semanas de evolucion, con lesion unica de
aspecto granulomatoso, verrugosa y costrosa, con secre-
cion serohematica; de 1.5 a 2 cm de didmetro mayor, con
eritema minimo e indolora. (Figura 1)

Figura 1. Lesién nodular de aspecto verrugoso con secrecion
sanguinolenta.

Se hicieron examenes de laboratorio en dos ocasiones,
ninguno mostrd datos anormales de hematocrito, biometria
hematica, leucocitos, monocitos, eosinodfilos, basoéfilos,
neutrdfilos, células en banda, glucosa, examen general
de orina, urea, creatinina, sedimentacion globular, IgA,
IgM e IgG. VDRL y PPD negativos. La lesion se extirpd
totalmente. El estudio histopatologico mostrd hiperque-
ratosis en la epidermis, acantosis y zonas de hiperplasia
pseudoepiteliomatosa. (Figura 3) En la dermis se obser-
v6 un granuloma tuberculoide con células gigantes tipo
Langhans, ademas de células fumagoides. (Figuras 2 y 4)
El cultivo micoldgico se examind con agar Sabouraud y
con antibioticos: se aisld Fonseca pedrosoi. (Figura 5)

La cromoblastomicosis, o enfermedad de Pedroso y Lane,
es la micosis subcutanea producida por hongos pigmen-
tados de la familia Dematiaceae, principalmente por los
géneros Fonsecaea, Phialophora y Cladophialophora.
Debido a que sus células contienen melanina se llaman
hongos negros o feoides. Se localiza en las extremidades
inferiores, sobre todo en el pie. Se caracteriza por nodulos
y verrugosidades de evolucion cronica. Fonseca pedrosoi
es la especie que mas se observa en México, especialmente
en Veracruz (40%), Oaxaca (13%), Chiapas (11%), Hidal-
20 (9%), Tabasco y Sinaloa. La zona endémica con mayor
frecuencia es la Huasteca, regiéon que incluye muchos
valles y rios, temperaturas de 25 grados centigrados o mas
y precipitaciones pluviales de 800 a 1,600 milimetros.

Figura 2. Células fumagoides.
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Figura 3. Imagen pseudoepiteliomatosa con infiltrado linfocitario
crénico.

La enfermedad se caracteriza por su evolucion cronica,
lentamente progresiva y asintomatica, aunque algunos
pacientes sefialan dolor y prurito. El tamaio puede variar
de milimetros hasta varios centimetros. Algunas veces
las lesiones son superficiales, de aspecto psoriasiforme,
quiza crateriformes o tener forma de coliflor con aspecto
tumoral.

El tratamiento plantea muchas dificultades y con fre-
cuencia es ineficaz; en casos muy avanzados ninguno es
util. En lesiones pequenas la extirpacion quirurgica de toda
la lesion es muy eficaz, incluso la cirugia micrografica de
Mohs. El caso que aqui se reporta no fue atipico, la lesion
en el antebrazo izquierdo no fue orientadora, de primera
intencion, para el diagnostico de cromoblastomicosis y
se pensd en tuberculosis verrugosa. El tratamiento de
extirpacion total de la lesion fue muy util y significativo,
porque el paciente permaneci6 vigilado durante cinco afios
y no tuvo recaida alguna, ni nuevas lesiones.

Figura 4. Acercamiento microscépico de las colonias con Gomori,
compatible con P. pedrosoi.

Figura 5. Colonias verde olivo en cultivo Mycosel.
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Caso clinico

Colecistopatia como manifestacién de enfermedad de Weil. Reporte de
un caso en un habitante de la Ciudad de México

Victor Huggo Cérdova Pluma,* César Augusto Vega Lopez,** Rafael Vera Urquiza,** Guillermo Ledn
Merino,**** Juan José Calva Mercado," Gabriel Israel Soto Nieto,' Myrna Gloria Candelaria Hernandez,?
Jorge Chirino Romo?®

La leptospirosis es una enfermedad de distribucién mundial, perteneciente al grupo de las zoonosis, que puede infectar a seres humanos
y animales. El 90% corresponde a la forma anictérica y 10% a la ictérica o enfermedad de Weil. Una de las manifestaciones de la enfer-
medad de Weil es hepatica, y se caracteriza por aumento en la concentracién sérica de bilirrubinas y moderado de las transaminasas y
de la fosfatasa alcalina. La enfermedad de Weil puede imitar un cuadro de colecistitis. Se han reportado casos de colecistitis acalculosa
aguda como una manifestacién rara de la leptospirosis en adultos.

Se reporta el caso de un paciente masculino de 42 afios de edad, que ingresé al servicio de Medicina Interna del Hospital Angeles del
Pedregal, debido a que tenia un cuadro clinico caracterizado por mialgias, artralgias, cefalea y fiebre. Durante su estancia cursé con un
cuadro clinico, por examenes de laboratorio y gabinete, compatible con colecistitis acalculosa. Se intervino quirdrgicamente por sospecha
de sindrome de Weil. Se traté con doxiciclina y el estudio seroldgico de Leptospira interrogans corrobor6 el diagndstico y evoluciono a
la mejoria. La enfermedad de Weil puede imitar un cuadro clinico similar a una colecistitis aguda; por eso debe tenerse en mente ante
factores de riesgo para adquirir la enfermedad.

Palabras clave: Leptospira interrogans, enfermedad de Weil, colecistitis, doxiciclina

Leptospirosis is a worldwide zoonosis disease. The 90% of the cases corresponds to the anicteric form and 10% of the cases to the icteric
form or Weil's disease.

One of the manifestations of Weil's disease is in the liver which is characterized by increased serum bilirubin and moderate increase in
transaminases and alkaline phosphatase. Weil's disease can mimic cholecystitis and have been reported cases of acute acalculous cho-
lecystitis as a rare manifestation of leptospirosis in adults.

We present the case of a 42 year old man who was attended at the Internal Medicine ward of the Hospital “Angeles del Pedregal” because
of clinical symptoms characterized by myalgias, arthralgias, headache and fever. During his stay he had a clinical picture, laboratory and
imaging consistent with acalculous cholecystitis, he was underwent a surgical procedure and with suspicion of Weil syndrome we initiated
management with doxycycline and the serology for Leptospira interrogans confirmed the diagnosis and evolved towards improvement.
Weil's disease can mimic a clinical picture similar to acute cholecystitis, so it must be considered if risk factors for acquiring the disease.
Key words: Leptospira interrogans, Weil disease, Cholecystitis, Doxicicline
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a leptospirosis es una infeccion de distribucion
mundial que pertenece al grupo de las zoonosis
y puede infectar a seres humanos y animales. Es
una infeccidn que afecta a poblaciones urbanas y rurales.
El primer caso de leptospirosis en México se informé en
1920y, desde entonces, se ha manifestado en nuestro pais
como casos aislados o brotes epidémicos. Como ocurre
con algunas enfermedades infecciosas, su diagnostico
suele pasar inadvertido, lo que adquiere relevancia en los
casos que generan insuficiencia organica multiple y que
pueden provocar la muerte del paciente. Las formas de pre-
sentacion clinica de la enfermedad, como la leptospirosis
anictérica y la forma ictérica, también conocida como sin-
drome de Weil, de los que 90% de los casos corresponden
a la forma anictéricay 5 a 10% a la forma ictérica, que es
la manifestacion mas grave de la enfermedad.
Este escrito tiene como propdsito reportar un caso de
sindrome de Weil en un habitante de la Ciudad de México.

Paciente masculino de 42 afios de edad, originario y
residente de la Ciudad de México, con antecedentes de
tabaquismo suspendido hace 10 afios, con indice taba-
quico de 31 paquetes-ano; realiza actividad aerdbica tres
veces por semana. Dos semanas previas a su internamiento
viajo a Cuernavaca y al Estado de México. Tiene como
mascota un perro. Niega padecer enfermedades cronico-
degenerativas.

El padecimiento se inici6 dos dias antes de su ingreso,
con un cuadro caracterizado por mialgias, artralgias y
cefalea holocraneana, opresiva, de intensidad 8/10, sin
irradiaciones. Luego de 24 horas tuvo fiebre cuantificada
en 38°C por lo que se automedicé ibuprofeno, con mejoria
parcial del cuadro, motivo por el que ingresoé por el servicio
de Urgencias. A su llegada se encontr6 con tension arterial
de 130/80 mmHg, frecuencia cardiaca de 88 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 20 respiraciones por
minuto, temperatura de 38.4°C. Se trato con analgésicos y
se inici6 protocolo de estudio para sindrome febril.

Mientras el paciente estuvo hospitalizado curso con ce-
faleay fiebre, en ocasiones sin respuesta a los analgésicos
y antipiréticos. Debido a la persistencia de la cefalea, dos
dias después de su ingreso se le realizé una tomografia de
craneo simple y con contraste en la que se documento6 un
nivel hidro-aéreo en el antro maxilar izquierdo sugerente

de sinusitis, sin evidencia de alteraciones en el parénquima
cerebral. Tuvo trombocitopenia incluso de 41,000 células
por mcL, leucopenia de 3,300 células por mcL y linfopenia
de 198 células por mcL. También se le efectuaron estudios
de gota gruesa y serologia anti-dengue IgG e IgM que
resultaron negativos.

Al quinto dia de su ingreso se agregaron: ictericia,
estertores crepitantes basales en el hemitérax izquierdo y
hepatalgia. En los estudios de laboratorio se document6 un
patron colestésico, con elevacion de bilirrubinas totales a
2.44 mg/dL a expensas de bilirrubina directa de 2.18 mg/
dL, fosfatasa alcalina total de 425 U/L, gamaglutamil trans-
peptidasa de 244.7 U/L y discreta hipertransaminasemia
(TGP de 75.1 U/Ly TGO de 97 U/L). En el ultrasonido de
abdomen se encontr6 hepatoesplenomegalia, engrosamien-
to de la pared vesicular sin calculos en su interior (Figuras
1 y 2). En la radiografia de térax se apreciaba derrame
pleural bilateral de predominio derecho y una opacidad
basal derecha compatible con un foco neumoénico. Ante
la sospecha de infeccion por Leptospira interrogans se le
indico tratamiento antimicrobiano con doxiciclina, y se
solicito la busqueda de anticuerpos IgM e IgG.

En la colecistectomia laparoscopica se encontrd co-
lecistitis. Fue necesario realizarle esplenectomia debido
al sangrado en ese 6rgano. En el periodo postquirurgico
inmediato estuvo hemodinamicamente estable. Recibio la

Figura 1. Ultrasonido de higado y vias biliares que muestra engro-
samiento de la pared vesicular.



Figura 2. Ultrasonido de higado y vias biliares que muestra ausen-
cia de calculos en el interior de la vesicula biliar.

vacuna contra neumococo. Se reporto serologia para VIH
negativa y por patologia se diagnostico colecistitis cronica
leve, con edema de la pared vesicular.

En los cultivos no crecié ningun microorganismo. Se
encontrd aumento en las cifras de IgM contra leptospira
a 17 unidades (valores normales menores a 10 U) y de
IgG a 15 unidades (valores normales menores a 10). Tuvo
mejoria clinica y fue dado de alta al décimo octavo dia de
estancia intrahospitalaria con diagnéstico final de enfer-
medad de Weil. En la actualidad permanece asintomatico
y con normalizacién de las pruebas de funcionamiento
hepatico.

La leptospirosis es la zoonosis mas extendida en el mun-
do.'? La forma severa es la enfermedad de Weil, que se
asocia con alta mortalidad. La descripcion original de la
enfermedad la realizé Adolf Weil en 1886.!2 La "espiro-
queta" la identificaron Inada e Ido en 1914. Se denomina
leptospirosis al estado infeccioso de la bacteria leptospira
y se han asignado diferentes nombres: enfermedad de
Weil, ictericia espiroquetodsica, espiroquetosis icterohe-
morragica, etc.’

La distribucion mundial de esta enfermedad no se co-
noce con certeza.* La Organizacion Mundial de la Salud
estima que se registran alrededor de 500,000 casos al afio
en el mundo, con variaciones segun las caracteristicas del
clima: en regiones templadas entre 0.1-1 caso por cada
100,000 habitantes y en regiones humedo-tropicales de

10 a 100 casos por cada 100,000 habitantes. Cuando hay
brotes en poblacion de alto riesgo, la incidencia puede ser
mayor. Se espera que a mediados del 2011 se publiquen los
resultados del grupo “Leptospirosis Burden Epidemiology
Reference Group” (LERG) por la OMS, que valorara la
repercusion de esta enfermedad en el mundo.®

En México se identificd por primera vez en 1920 por
Noguchi y Klieger, en Yucatan.® La mayor parte de los
reportes epidemioldgicos registrados en la bibliografia
nacional son de corte seroepidemioldgico.” El Sistema
Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemiolégica
documento6 18 casos durante el afio 2010. Los estados
con mayor incidencia fueron: Sonora, Sinaloa, Colima,
Guerrero y Veracruz.®

Se consideraba una enfermedad ocupacional, aunque en
la actualidad se sabe que los dos grupos que se consideran
especialmente en riesgo son las personas que viven en
areas urbanas, en situaciones precarias y los granjeros.’

Los factores de riesgo para leptospirosis son ocupacio-
nales, como: la ganaderia, produccion de leche de vaca
y cultivo de platano; contacto directo o con orina conta-
minada de animales; exposicion recreativa, caminata en
el campo, cazar, nadar, acampar o realizar deportes que
impliquen exposicion al suelo y agua contaminada; asi
como viajes a regiones con alta precipitacion pluvial.’

La leptospira es una espiroqueta con estructura helicoi-
dal, flexible, espiralada y movil. Pertenece a un grupo de
bacterias que diverge, tempranamente, en su evolucion.
Es un aerobio obligado con caracteristicas de bacteria
grampositiva y gramnegativa. Suele infectar a los ani-
males y s6lo afecta a los humanos de forma ocasional.!
Historicamente se clasifica en dos grandes grupos, segun
su serologia: Leptospira interrogans (forma patogena) y
Leptospira biflexa (forma saprofitica). Cada grupo se di-
vide segun sus serovares (taxon basico) con la técnica de
aglutinacion después de absorcion cruzada con antigenos
homologos.

Hace poco se establecid una clasificacion genética,
con especial utilidad taxonémica. Estd demostrado que
la distribucion mundial de serovares no es uniforme ni
estable. Los reservorios mas comunes de la Leptospira
interrogans se encuentran en las ratas (Leptospira ictero-
haemorrhagiae), en los perros (Leptospira canicola), en
el ganado y los cerdos (Leptospira pomona).'-1?

Esta espiroqueta coloniza los tibulos renales de los ani-
males y se elimina por la orina." Se trasmite por contacto



con animales, al ingerir alimentos o liquidos contaminados
con orina de los animales portadores y puede penetrar por
pequeiias heridas o por las mucosas (nasal, oral o conjun-
tivas). La trasmision de humano a humano practicamente
es nula.' Puede aislarse de la circulaciéon minutos después
de ser inoculada y se detecta en multiples 6rganos al tercer
dia de la infeccion. Tiene diferentes formas de evadir al
sistema inmunitario innato, sobre todo burlando el sistema
de complemento y evitando la fagocitosis.'® El tiempo de
incubaciodn suele ser de 7 a 12 dias, aunque puede variar
entre 2 y 20 dias.

Las manifestaciones sistémicas son consecuencia de
la invasion a los 6rganos diana: rifién, pulmon e higado
con el consecuente dafio endotelial sistémico.!! Hay au-
tores que sugieren que la afeccion a los vasos sanguineos
debe entenderse como un fendmeno similar a un proceso
séptico con activacion y daio endotelial, mas que la vas-
culitis sistémica clasica puesto que los ensayos clinicos
y experimentales han fallado en asociar la vasculitis con
las lesiones comunes a 6rganos diana.!'

Las descripciones tipicas de la enfermedad sintomatica
incluyen: presentacion bifasica o forma anictérica y enfer-
medad fulminante. La presentacion bifasica ocurre en 85
a 90% de las veces. Su fase inicial o septicemia se carac-
teriza por bacteremia que, tipicamente, dura una semana.
Casi todos los casos detectados padecen fiebre de inicio
subito. Cursa con cefalea, mialgias severas, inyeccion
conjuntival, anorexia, ndusea y vomito. La desaparicion
de los sintomas coincide con la fase inmunitaria en la que
se producen anticuerpos y se acompana de la excrecion
de la espiroqueta en la orina. La fiebre puede reaparecer
3 a 4 dias después de la remision con un cuadro bifasico
de la enfermedad.

La enfermedad de Weil o leptospirosis ictérica es el
caso de este paciente. Se trata de la forma mas severa de
la enfermedad. Se presenta en 5 a 10% de todos los pa-
cientes y puede tener una mortalidad incluso de 5 a 10%
de los casos. Este cuadro se manifiesta en la segunda fase
de la enfermedad o desde el principio, con una progresion
continua. Las manifestaciones clinicas varian en términos
de severidad y sintomas."”

La cefalea suele ser severa, como la que sufrié el pa-
ciente del caso aqui reportado. Es similar a un cuadro por
dengue, con dolor retro-ocular y fotofobia. En el liquido
cerebroespinal suele encontrarse pleocitosis de predominio
polimorfico.

La meningitis aséptica puede manifestarse hasta en un
cuarto de todos los casos de leptospirosis. Las manifes-
taciones neuroldgicas en la primera fase se caracterizan
por alteraciones del sensorio y meningismo. En la segunda
fase puede haber: cefalea, vomito y datos de irritacion
meningea.

La afeccion hepatica se caracteriza por aumento en la
concentracion sérica de bilirrubinas, suele ser muy eleva-
da y puede tomar de dias a semanas en normalizarse. El
incremento de las transaminasas es moderado, y es menor
en el caso de la fosfatasa alcalina. La ictericia se relaciona
con un proceso de colestasis por sepsis, mas que por dafio
hepatocelular. La leptospirosis puede imitar un cuadro de
colecistitis (fiebre, dolor en el cuadrante superior derecho
y signo de Murphy). También se han reportado cuadros
de colecistitis acalculosa aguda, como una manifestacion
rara de la leptospirosis en adultos.'® La funcion hepatica
regresa a la normalidad con la recuperacion de la fase
severa, sin dejar secuelas.

En el caso aqui reportado el paciente tuvo un cuadro
clinico de colecisitis aguda y la imagen por ultrasonido
demostroé el engrosamiento de la pared, en ausencia de
calculos vesiculares, ni dilatacion de la via biliar. Por lo
anterior se sospechd un cuadro de colecistitis acalculosa
aguda. Por patologia se demostro importante edema en
el contexto de una colecistitis cronica leve a moderada.

Los hallazgos ultrasonograficos (engrosamiento irre-
gular heterogéneo con zonas hipoecoicas en su interior)
podrian ser compatibles con colecistitis enfisematosa, que
se descart6 al momento de la cirugia. Las enfermedades
sistémicas (hepatitis) o la colecistitis acalculosa pueden
coexistir en un proceso séptico, como el descrito, en cuyo
caso la colecistectomia percutanea puede ser diagnostica
y terapéutica.” Lo anterior podria explicar los hallazgos
por patologia y por imagen.

La causa del sangrado no se conoce del todo. No se
logré identificar un sitio de sangrado, pero el paciente tuvo
un descenso en la hemoglobina de 3 g por dL en los seis
dias previos a la cirugia. Se document6 trombocitopenia
severa con concentraciones inferiores a 50,000 plaquetas
por mm,* lo que es un hallazgo frecuente en el sindrome
de Weil, pues se presenta en 50 a 80% de los pacientes.?
La coexistencia de trombocitopenia ¢ insuficiencia renal
se asocia con mal pronostico.

A pesar de la evidencia de un proceso de anemia hemo-
litica por esquistocitos en el frotis periférico y alteraciones



en las pruebas de coagulacion, no se concluyo que tuviera
un proceso de coagulacidn intravascular diseminada, ni
de purpura trombocitopénica trombdtica. Estudios en
animales y en humanos han demostrado, ocasionalmente,
coagulacion intravascular diseminada,?' sindrome urémico
hemolitico y purpura trombocitopénica trombotica.

La insuficiencia renal se ha reportado en 16-40% de los
casos. Caracteristicamente no es oliguirica y se asocia con
hipocalemia. En el caso mencionado el paciente padecio
azotemia, con elevacion de las cifras de creatinina sérica,
que revirtieron con el aporte de liquidos. Esto puede su-
ceder cuando el cuadro se agrava.'? Cuando hay oliguria,
¢ésta es un predictor de mortalidad. En la histologia se
observan: nefritis intersticial y necrosis tubular aguda.?

La afeccion pulmonar se manifiesta en 20 a 70% de los
casos. Las manifestaciones son varias: tos, disnea, hemop-
tisis y sindrome de dificultad respiratoria del adulto. En
este caso el paciente tuvo disnea con datos de consolida-
cion e infiltrados alveolares difusos. Aunque no cursé con
hemoptisis, la hemorragia pulmonar es una complicacion
esperable y debe sospecharse. En las radiografia se aprecia
infiltrado alveolar en parches que suelen juntarse y for-
mar grandes areas de consolidacion, lo que indica areas
de hemorragia intra-alveolar e intersticial. Puede haber
derrame pleural. En pacientes con leptospirosis severa
los infiltrados alveolares y la disnea son marcadores de
mal pronostico.

Quiza el corazon esté mas afectado de lo que suele
reportarse. En el caso aqui comunicado no se documento
la afectacion cardiaca, a pesar de haberse buscado intencio-
nalmente el bloqueo auriculo-vemtricular, la pericarditis,
las alteraciones en la repolarizacion o arritmias.

Lo comtin es que los pacientes refieran mialgias severas,
como en el caso aqui descrito. La mayoria tiene discre-
ta rabdomiolisis, aunque puede ser severa. Una toxina
liberada por la espiroqueta puede causar dafio muscular
directo o ser efecto de la invasidon muscular que genera
inflamacion y destruccion.

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana para la
vigilancia epidemioldgica, prevencion y control de la
leptospira en el humano® el diagnoéstico diferencial debe
realizarse con: dengue, paludismo, pielonefritis, brucelo-
sis, hepatitis viral, toxoplasmosis, meningitis, encefalitis,
neumonia e influenza. El cultivo microbiologico y la
identificacion son complejas. El diagndstico se hace con
la prueba de aglutinacion microscopica (patron de referen-

cia), tiene como inconvenientes requerir tiempo, mantener
vivo al microorganismo y que pocos laboratorios realizan
esta prueba. La deteccion de anticuerpos IgM por ELISA
tiene una sensibilidad y especificidad cercana a 90%.*

En el paciente del caso aqui reportado el diagnostico
se fundamento6 en una prueba positiva para ELISA, alta
sospecha clinica por la presentacion del cuadro, los es-
tudios de laboratorio que apoyaron el diagndstico, haber
descartado cualquier otra posible causa y la buena res-
puesta al tratamiento.

La mayoria de los casos son de alivio espontaneo. El
tratamiento se basa en: medidas de apoyo y tratamiento con
antibidticos. Los regimenes antimicrobianos dependen de
la gravedad del cuadro. In vitro, la leptospira es sensible
a casi todos los antibidticos."® Se recomienda doxiciclina
para los cuadros leves; la ampicilina y la penicilina G para
las formas severas. La ceftriaxona puede ser una opcion
con la ventaja de requerir menos dosis diarias y ser mas
costo-efectiva.'® El tratamiento inicial es empirico, sobre
todo en los primeros cinco dias, en los que se ha demos-
trado se acorta el tiempo de la enfermedad.”® Cuando se
administra en la fase tardia la eficacia clinica es superior
y se reduce la tasa de mortalidad.?

En los humanos, las vacunas disponibles no inducen
proteccion a largo plazo y no proveen inmunidad cruza-
da contra los serovares no incluidos en la vacuna. En la
practica internacional, la vacuna se indica, principalmente,
a personas con exposicion laboral. Se conoce poco de su
capacidad para controlar una epidemia.” La indicacion
profilactica de antibidticos (doxiciclina) ha demostrado
un beneficio poco claro en la seroconversion o las conse-
cuencias clinicas de la infeccion.?

Lo comun es que el cuadro remita en 15 dias. Historica-
mente se creia que el paciente se recupera ad integrum. En
la actualidad hay reportes que demuestran la coexistencia
de enfermedad cronica con evidencia inmunologica en la
sangre y la orina de la leptospira.?® Cuando se agrava en
10 a 18%° pueden llevar a complicaciones mortales. Las
mas comunes son: hemorragia pulmonar, choque resistente
e insuficiencia renal.”

En muchos paises se esta trabajando en: determinar la
repercusion mundial verdadera de la leptospirosis; tener
métodos mas rapidos para poder establecer el diagnostico;
crear protocolos para responder a una posible epidemia;’
desarrollar vacunas para humanos mas seguras y efecti-
vas.?



La leptospirosis es una preocupacion de salud publica

importante debido a su gran distribucion, el riesgo de
epidemias y su potencial mortalidad cuando no se da el
tratamiento adecuado en las formas graves.” Este caso
resalta que una manifestacion de la enfermedad de Weil
puede ser un cuadro similar a la colecistitis aguda que,
asociado al proceso séptico, lo convierte en un verdadero
reto diagnostico.
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Caso clinico

Actinomicosis hepatica. Reporte de dos casos

*k%k

Hiram Jaramillo-Ramirez,* Maria-Elena Marin,** Tupac Pérez,** Jorge Gonzalez-Altamirano,
Antonio de la Pefa-Celaya***

La actinomicosis es una enfermedad infecciosa, crénica, poco comun, causada por una bacteria anaerobia grampositiva que puede
encontrarse colonizando la boca, el colon y la via genital. El Unico reservorio conocido es el ser humano. En ocasiones simula otras
enfermedades, como los tumores, por eso se le llama “la gran simuladora”. Se reportan dos casos clinicos de mujeres con actinomicosis.

Palabras clave: actinomicosis, absceso hepatico, dispositivo intrauterino, actinomicosis pericardica.

Actinomycosis is a rare, chronic disease caused by a group of anaerobic Gram-positive

bacteria that normally colonize the mouth, colon, and urogenital tract.

Due to its propensity to mimic many other diseases and its wide variety of symptoms,
clinicians should be aware of its multiple presentations and its ability to be a ‘great pretender’. We describe herein two cases.
Key words: Actinomycosis, liver abscess, intrauterine contraceptive device, pericardial actinomycosis;

aciente femenina de 22 afios de edad, con taba-

quismo de cinco afios a razén de 20 cigarros al

dia, drogas inhaladas durante tres afios, pero que
dej6 cinco aflos antes. Apendicectomizada un afio previo.
Dos parejas sexuales, un embarazo y un parto, dispositivo
intrauterino como método anticonceptivo.

Ingresé al hospital con un cuadro de un mes de
evolucidn, con dolor faringeo, fiebre, con tratamiento
antibidtico sin conocimiento de la dosis y otros medica-
mentos tomados durante siete dias, con remision parcial de
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los sintomas. Veinticuatro horas previas a su ingreso tuvo
dolor precordial opresivo, disnea, palpitaciones y dolor
abdominal epigéstrico intenso que le ocasiond sincope.
En otro hospital fue tratada con analgésicos, de donde
fue dada de alta con disminucion de los sintomas pero
exacerbacion posterior, que fue la causa que la condujo a
nuestro hospital.

A suingreso se la encontré con tension arterial de 93/54
mmHg, temperatura de 36.4°C, palida y diaforética. Torax
con estertores basales izquierdos. Abdomen con dolor
generalizado, intenso, sin datos de irritacion peritoneal.
Al tacto vaginal tuvo dolor a la movilizacion del cuello
uterino, sin descarga vaginal. Tacto rectal sin alteraciones.

El reporte de laboratorio fue: 37,860 leucocitos, neu-
trofilos 65%, linfocitos 11.9%, hemoglobina 5.9, VGM:
72.5, MCHC: 28.7, plaquetas: 600,000. TP: 25/11, TTp:
42/23, Na: 135, K: 6,1; Cl: 107; glucosa: 70; TGO: 20;
TGP: 375; albimina 1.5, amilasa: 56; bilirrubina total:
0.8; calcio: 7.7; CPK: 14, fosfatasa alcalina: 141, GGT:
53, DHL: 344; fosforo: 8.4; Cr: 1,6; BUN: 27, urea: 57.

El ultrasonido de abdomen mostré ascitis moderada y
leve hepatomegalia.

El tratamiento se inici6 con antibidticos betalactamicos,
imidazoles y soluciones cristaloides. Se le hemotransfun-
dieron tres concentrados eritrocitarios y plasmas frescos



Actinomicosis hepatica

congelados. Tuvo deterioro hemodindmico, a pesar de
las aminas vasoactivas. Fallecid 12 horas después de su
ingreso.

La autopsia demostré que en el térax habia liquido
seroso, sobre todo en el lado izquierdo, con material
seropurulento en el mediastino anterior, con adherencias
firmes en el pulmodn izquierdo, la pared costal, la pleura y
el pericardio, con engrosamiento de estos. En la cavidad
abdominal se encontraron 300 mL de liquido cetrino.

Se realizaron improntas del liquido de ascitis, pericar-
dico y de derrame pleural, y se encontraron “granulos de
azufre” de Actinomyces. El corazon peséd de 360 g, con el
pericardio engrosado en forma irregular de hasta 1 cm, de
aspecto fibrinopurulento y adherido a la superficie del cora-
z6n, sin afectacion del muasculo. Al abrir por cavidades, las
valvulas estaban conservadas. Las paredes ventriculares
y el tabique tenian el espesor esperado.

Los cortes histolégicos mostraron que los pulmo-
nes tenian una bronconeumonia severa, asociada con
Actinomyces, ademas de pleuritis y pericarditis fibrino-
purulenta. El musculo cardiaco y las otras estructuras
estaban conservados.

El higado se encontr6 aumentado de peso (2 100 g),
con lesion blanquecina irregular de 8 cm, con cavidad de 4
cm, que afectaba el 16bulo izquierdo (Figura 1). Los cortes
histologicos mostraron un absceso hepatico por Actinomy-
ces. El bazo tenia multiples infartos sépticos. El ttero se
encontrd con la morfologia habitual, de 11x6x4 cm, con
endometrio de 0.5 cm de espesor, de color marroén claro,
con un dispositivo intrauterino en la cavidad endometrial.
Las trompas uterinas derecha e izquierda tenian luz de 0.5
cm, con discreto material blanquecino. El ovario derecho e
izquierdo midieron 3.5x2.5x1.3 cm. Al corte, con cuerpos
blancos y quistes de 0.5 cm.

Los cortes histologicos del endometrio, la salpinge y
el ovario mostraron inflamacion aguda y cronica asociada
con Actinomyces.

CASO 2

Paciente femenina de 28 afos de edad, con antecedentes
de cérvico-vaginitis recurrente y un aborto hacia un afio.
Dispositivo intrauterino como método anticonceptivo. In-
greso a nuestro hospital con un cuadro de tres semanas de
evolucion, con disnea y tos con expectoracion purulenta.
A suingreso a Urgencias estaba en estado de choque, con
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Figura 1. Pericardio y corazén expuestos, con fibrina y material
purulento.

alteraciones del estado de alerta que requirid intubacion
endotraqueal, ventilacion mecanica y aminas vasoactivas.

Leucocitosis de 20,100, Hb de 5.1, hematocrito 16.1;
183,000 plaquetas. Bilirrubina total: 1.69, AST 35, ALT 12.
Proteinas totales 8.13. Albtimina 0.92. Creatinina: 1.75.
BUN 40.05, tiempos de coagulacion prolongados. EGO
con leucocitos numerosos. Prueba de embarazo negativa.
Seroamiba negativa. La tomografia toracoabdominal mos-
tro derrame pleural bilateral. En el higado se observé una
lesion hipodensa (15x11cm), con irrupcion hacia la cavi-
dad pleural. Se realizo6 laparoscopia diagndstica en la que
se observaron multiples adherencias hepato-diafragmaticas
y abundante liquido de ascitis. En el higado se observo
una lesion de 15 cm y aspecto caseoso.

La paciente recibio tratamiento con imipenem, van-
comicina y anfotericina B. La evolucion fue térpida y
finalmente fallecio.

La autopsia reveld hepatomegalia con un absceso de
8 cm en el 16bulo derecho, con evidencia de granulos de
azufre. Los pulmones con bronconeumonia bilateral,
extensa, asociada con actinomicosis e infartos sépticos
multiples, bilaterales y periféricos. Infartos sépticos en
el bazo. Endometritis, cervicitis, salpingitis bilateral y
ovarios con inflamacion crénica por actinomicosis y datos
anatémicos de choque séptico.

DISCUSION

La actinomicosis es una infeccién granulomatosa poco
frecuente causada, principalmente, por Actinomyces
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Figura 2. Corte macroscoépico del higado que muestra absceso
de Actinomyces.
israelii, una bacteria anaerobia grampositiva. Aunque
comunmente se encuentra en el ambiente, no es comin
que de lugar a infecciones.'-?

Estas ultimas son mas comunes en varones que en mu-
jeres, con una proporcion de 2 a 4 veces mas.? Los sitios
mas comunmente afectados son: la region cervicofacial,
infeccion abdominal en la region ileocecal y del apéndice.
La diseminacion hematdgena es rara. También se ha aso-
ciado con infeccion en el lecho vesicular afos posteriores a
una colecistectomia.* El absceso hepatico por Actinomyces
no es comun, representa sélo 5% de los casos.>*

Se ha asociado con la colocacion de dispositivos an-
ticonceptivos intrauterinos, que son los que originan la
infeccion abdominal.® En los pacientes de los dos casos
coincidi6 el dispositivo intrauterino.

El diagnoéstico requiere un alto indice de sospecha. Los
sintomas son variados y dependen de los sitios infectados.
Suele tener una evolucion subaguda o cronica que se
acompaiia de pérdida de peso, fiebre y ataque al estado
general. Suelen encontrarse fistulas y tumores palpables.
Los reportes de laboratorio son inespecificos e incluyen
anemia y leucocitosis. Cuando se trata de un absceso
hepatico, los diagndsticos clinicos suelen ser de: cancer
hepatico, hepatoma o colangiocarcinoma,®’ hasta que se
realiza el diagndstico definitivo, que suele ser por medio
de estudio histopatologico, en el que se observan "los
granulos de azufre", o bien por medio de cultivo.

Aunque es un hallazgo excepcional, es curable con
tratamiento prolongado con antibioticos.®*!° El tratamiento
suele basarse en altas dosis de penicilina G y reseccion
quirtrgica de la lesion. Aunque se han reportado casos
de buena respuesta a las tetraciclinas y a la combinacion
de tetraciclinas, ampicilina, eritromicina o piperacilina
tazobactam.®!°

Establecer el diagndstico tempranamente no es facil
porque suele ser una enfermedad cronica que simula
otros padecimientos, lo que ha generado el seudonimo de
la “gran simuladora”. Por ello no es sino hasta el estudio
histopatologico que puede establecerse el diagnostico.

En ambos casos reportados, la enfermedad estaba en
estadios avanzados y a pesar de los antibioticos de amplio
espectro no hubo mejoria y el analisis posmortem fue el
que dio el diagnostico. Ambas pacientes tenian un dispo-
sitivo intrauterino como método anticonceptivo y la via
de entrada de las bacterias sugiere que fue genital. En un
estudio de 67 pacientes con actinomicosis hepatica 35%
tenian un dispositivo intrauterino.!’ Si bien el dispositi-
vo intrauterino es un factor de riesgo para infeccion de
actinomices, las posibilidades de que esta infeccion se
disemine y agrave no estan claramente estudiadas, pero
parecen remotas.
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Caso clinico

Alteracion oftalmolégica no frecuente secundaria al uso de cloroquina

Alfredo Garcia Juarez,* Adriana Beatriz Vazquez Maldonado,** Tirso Augusto Villagémez***

Melvin y William escribieron e informaron la discapacidad visual secundaria al tratamiento con cloroquina. Este informe describe el caso
de un paciente que sufrié los efectos secundarios después de tomar cloroquina. Puesto que se trata de una complicacion olvidada, el
objetivo es reportar el caso de un paciente masculino con lupus que experiment6 los efectos secundarios de la cloroquina que, por cierto,

son excepcionales.
Palabras clave: cloroquina, discapacidad visual, lupus.

Melvin and William wrote and reported about impaired visual accomodation secondary at use of Chloroquine (Cq), this manifestation is not
frecuently.The present report described a patient that presented ophthalmologic side effect after took (Cq). It is a forgotten complication,
our objetive will be to show a case report in a male with lupus and we will review side effects of (Cq).

Key words: cloroquine,

a cloroquina e hidroxicloroquina son aminoquino-

linas con estructuras quimicas parecidas que s6lo

difieren por la sustitucion de un grupo hidroxietilo

por un grupo etilo en el amino nitréogeno terciario de la
cadena lateral de la cloroquina versus hidroxicloroquina.
Los antimalaricos tienen propiedades antiinflamatorias
inmunomoduladoras que atraviesan las membranas cito-
plasmicas de las vesiculas citoplasmicas. Al acumularse
incrementan el pH vesicular de 4 a 6. Los antimalaricos
interfieren la funcién subcelular acido-dependiente, lo que
permite la estabilizacion de las membranas lisosomales y
la atenuacion del antigeno en su procesamiento, presenta-
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cion e inhibicion de la célula mediada por citotoxicidad.
El montaje del receptor se interrumpe, incluido el com-
plejo mayor de histocompatibilidad, las moléculas clase
II. Un alto pH en el reticulo endoplasmico estabiliza la
proteina del complejo mayor de histocompatibilidad con
cadenas que no varian e impiden su desplazamiento por
baja afinidad de los autoantigenos. Esta accion, combinada
con la baja del reciclaje del receptor de membrana, guia
a una baja regulacion en la presentacion de antigenos y
disminuye los complejos inmunitarios.

La cloroquina tiene otras funciones, como la inhibicion
de laIL-1, intereferon gamma por los monocitos y células
T, ademads de inhibir la transcripciéon del ARNm FNT-a
y la secrecion inducida de endotoxina de FNT-q, IL-1 e
IL-6. La hidroxicloroquina tiene propiedades parecidas.

Las propiedades antiinflamatorias de los antimalaricos
incluyen los efectos en la cascada del acido araquidonico,
por disminucion de la regulacion de la fosfolipasa A2 y
C, que contribuyen a la produccion de prostaglandinas
proinflamatorias y a la peroxidacion lipidica.

La peroxidacion lipidica parece jugar un papel en la
apoptosis, en particular en respuesta a los rayos ultravioleta
A'y B. Los agentes antimaldricos tambien tienen propie-
dades antioxidantes y pueden proteger contra el dafio de
los tejidos de los radicales libres.



Las propiedades antimalaricas modifican, favorable-
mente, el perfil lipidico con reducciones en el colesterol
total, triglicéridos, lipoproteinas de densidad muy baja
y las lipoproteinas de baja densidad, especialmente en
pacientes tratados con corticoesteroides.

Por ultimo, la cloroquina y la hidroxicloroquina dismi-
nuyen las concentraciones de glucosa en plasma porque
inhiben la degradacion de la insulina en el aparato de
Golgi.!

La cloroquina tiene efectos colaterales en la acomoda-
cion, secundarios a paralisis del musculo oblicuo superior
del ojo, a un latente estrabismo interno y una debilidad del
musculo superior recto. Se manifiestan después de varias
semanas después del tratamiento.

La suspension de la cloroquina disminuye, en 24 a 48
horas, la diplopia.

Otros efectos toxicos de la cloroquina son: depresion
de las funciones respiratoria y vasomotora, convulsiones
y paro cardiaco.?

Tambien se han descrito problemas de origen neurolo-
gico, como: paranoia, ansiedad y depresion. Esto porque
la cloroquina tiene la propiedad de inhibir los receptores
S-hidroxitripatimina 3( 5-HT3), relacionados con los
receptores de n-acetilcolina; por lo tanto, existe una alte-
racion de los mismos.?

La cloroquina tiene propiedades proinflamatorias y
antiinflamatorias. Este hecho depende del sitio de accion,
células humanas de astroglia o células humanas de la
microglia.*

La hidroxicloroquina o la cloroquina, con dosis acu-
mulativa mayor de 200 g, incrementan la posibilidad de
cardiomatia infiltrativa por toxicidad. Otros signos de
anormalidades en la conduccion son el bloqueo completo
o incompeto de la rama derecha o izquierda y el blo-
queo atrioventricular. La toxicidad musculo-esqulética
caracterizada por debilidad proximal es parte de la car-
diotoxicidad.’

La cloroquina sola disminuye la presion arterial y la
resistencia del antebrazo e incrementa el flujo en adultos
jovenes. El mecanismo consiste en que la cloroquina causa
venodilatacion por via de la liberacion del 6xido nitrico
en las venas de los antebrazos. La cloroquina también
bloquea los canales de ingreso rapido de potasio en los
miocitos de felino.®

Por ultimo, los efectos gastrointestinales son parte de
los efectos colaterales de la cloroquina.’

Paciente masculino de 47 anos de edad, atendido en el
servicio de Reumatologia, con antecedentes de reaccion
alérgica al betabel y, de manera azaroza, con anticuerpos
antinucleares con patrén moteado por inmunofluorescen-
cia, con valores de 1:160. Otro estudio fue la biopsia de
piel, con reporte de vasculitis activa superficial y profunda.

El tratamiento se inicié con 175 mg de clorquina una
vez al dia y 5 mg de prednisona con disminucidn porque
el paciente habia comenzado con 50 mg de prednisona
una vez al dia. Quince dias después de haber iniciado el
tratamiento el paciente tuvo visidon borrosa y diplopia. En
el examen clinico no hubo sindrome orgéanico cerebral.

La valoracién oftalmoldgica mostro paresia del sexto
par craneal, sin oclusion de la arteria retiniana central,
con agudeza visual de 20/30 en ambos ojos, papila nor-
mal y emergencia del vaso central de 0.3 mm. Ademas,
el paciente tiene estudio de TAC cerebral con medio de
contraste que document6 informacion de caracteristicas
normales y solo un reporte de atrofia cortico-subcortical.

El paciente del caso aqui reportado tiene concentracio-
nes en C3 de 106 mg por dL (limites normales 80-200),
C4 24 mg por dL (limites normales 10-50), anticuerpos de
doble cadena de ADN de 19 UI (limites normales menores
de 200), anticuerpos para anticardiolipina IgM 7 (limites
normales menores de 80) y anticuerpos para anticardioli-
pina IgG (limite normal menos de 80).

Se retird la cloroquina y se continudé con 50 mg de
prednisona, con dosis de reducciéon y 500 mg al dia de
micofenolato de mofetil.

El paciente tuvo buena respuesta después del retiro de
la cloroquina.

La prescripcion de agentes antimalaricos debe ser cui-
dadosa porque tienen efectos secundarios: oftalmolodgicos,
cardiacos, neurologicos y gastrointestinales.

Sin embargo, estos efectos secundarios son excep-
cionales y los antimalaricos tienen mas ventajas en el
tratamiento de las enfermedades reumatologicas.
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1 23 de mayo de 1994 se efectué en México el

primer trasplante de higado en niflos, realizado por

el grupo del Dr. Jos¢ Trejo Bellido, en el Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del
Instituto Mexicano del Seguro Social, el trasplante fue
exitoso, de donador cadavérico y dio inicio a un fructifero
programa que continda hasta nuestros dias.!

Alberto Lifshitz

Juan Ramoén de la Fuente y Gerhard Heinze
Salud Mental y Medicina Psicologica
McGraw-Hill Interamericana

Meéxico, 2012

Se trata de un texto que hoy ofrece la Facultad de Medicina
de la UNAM a la comunidad de lectores potenciales a tra-
vés de la editorial McGraw-Hill. Habria que decir que es
una edicion muy digna, que hace un uso inteligente de las
dos tintas mediante variantes del tono e intensidad del co-
lor, en este caso naranja, pasta rigida y legibilidad dptima.

Los contenidos se orientan en los dos sentidos que
sefiala su titulo: hacia la salud mental y hacia la medi-
cina psicologica, la primera considerada como una alta
prioridad de las sociedades contemporaneas y la segunda
como contenido curricular fundamental para las profesio-
nes asistenciales, incluida la medicina general, todas las
especialidades y particularmente la psiquiatria. El prélogo
seflala “la salud mental forma parte de la salud integral, la
medicina psicoldgica forma parte de la medicina general”.
El referente es, por supuesto, el famoso libro de Psicologia
Médica del maestro Ramoén de la Fuente Muiiiz, que no
ha dejado de ser vigente, especialmente considerando las
varias ediciones que ha tenido. El libro que hoy comen-
tamos ofrece, por cierto, un regalo adicional, un bono:
el entrafable capitulo del propio maestro De la Fuente,
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Rincoén del internista

titulado “Introduccion a la salud mental” que recoge la
Conferencia Magistral que dirigi6 a los alumnos de primer
ingreso a la Facultad de Medicina de la UNAM en 2003
y cuyo tema central es el humanismo.

Ciertamente, en los ultimos afios ha habido cambios
muy importantes en varias materias, de modo que no se
puede hacer una comparacion valida con el libro de Psi-
cologia Médica: las neurociencias, las neuroimagenes,
las caracteristicas de la sociedad; la conceptualizacion y
nomenclatura de algunas disciplinas, pero la esencia sigue
fiel a los conceptos que planted el maestro De la Fuente.

En varios momentos de su lectura puede surgir la duda
de hacia quién va dirigido el libro. En el prologo se declara
que el blanco son los médicos y, en efecto, la conceptuali-
zacion de la medicina psicoldgica la ubica, obviamente, en
el terreno de la medicina. Una de las definiciones de medicina
psicoldgica dice que es “la rama de la medicina encargada del
diagnostico y tratamiento de las enfermedades mentales™; en
este sentido se equipara a la psiquiatria y a la psicopatologia.
Una de las virtudes del libro (y de toda la escuela que él repre-
senta) es ubicar dentro de un solo cuerpo conceptual lo bioldgico
(o lofisico)y lo psicologico puesto que los limites entre ambos
cada dia se esfuman mas. La distincion entre lo neurologico y
lo psicologico también se muestra artificial, al igual que entre lo
bioquimico y lo fisioldgico, y hasta de lo genético y lo adquirido.

Por supuesto que la comunidad de lectores potenciales
abarca, ademas de los médicos, a los estudiantes de medicina,
psicologos (formados y en formacion), médicos especialistas de
diversas ramas (practicamente todas), y psiquiatras entre otros.



El enfoque es eminentemente médico, centrado en la atencion
de la enfermedad y la proteccion de la salud. Historicamente
relacionados con la medicina psicologica se encuentran la
psicologia de la salud que involucra contenidos de la llamada
medicina psicosomatica, la psicologia médica que intituld varias
de las iniciativas del maestro De la Fuente, y la psiquiatria de
enlace que la vinculd con los hospitales generales. La impor-
tancia del tema para el médico general se sefiala en el prologo
en el que se dice que 14% del peso global de la enfermedad
en el mundo corresponde a los trastornos neuropsiquiatricos.

No tengo ni qué decir que los autores son todos ellos
verdaderas autoridades en sus respectivas areas y que cada
capitulo representa una opinién verdaderamente autorizada.

El texto abarca una serie de capitulos que recorren ambos
ejes tematicos de manera variada, por supuesto bajo el enfoque
de la salud y la medicina. Si intentara clasificar los contenidos
consideraria los que analizan condiciones sociales contem-
poraneas, aspectos neuropatologicos, patologia psiquiatrica,
terapéutica en sus dos modalidades vigentes, la psicoterapia y
la farmacoterapia, ambas aterrizadas para los médicos practi-
cos, no necesariamente psiquiatras. En este sentido conviene
destacar que en muchos de los problemas que se describen es
el médico general o el especialista no psiquiatra el que tiene el
primer abordaje, si no es que se responsabiliza del tratamiento.
El capitulo sobre comunicacion humana destaca lo que esto
significa para la practica de las profesiones de salud y el de
farmacoeconomia que eleva el nivel de conciencia sobre
los aspectos financieros de la salud. La vinculacion entre lo
psicologico y lo fisico se ilustra muy bien en el analisis de
los problemas médicos de las enfermedades mentales, que
ha permitido también considerar a la psiquiatria dentro de la
medicina interna y a mantener en mente los concomitantes
psicologicos de las enfermedades organicas.

Hago referencia al capitulo de la muerte que explora las
posturas de los profesionistas ante lo que se ha llegado a ver

Manuel Ramiro Hernandez

Sandor Marai

La hermana
Ediciones Salamandra
Barcelona, 2007

xtraordinaria novela, que llegd a mi por un obse-
quio de un compaiiero editor. Como saben, Marai
es un escritor hingaro, aunque la ciudad donde na-

como el fracaso extremo de las acciones médicas, sin tomar
conciencia que se trata de un hecho biologico irrefutable y
deuna condicion ontologica absoluta. La violencia, particu-
larmente la relacionada con el género, la sexualidad como
elemento consustancial de la salud mental, las diferentes
etapas de la vida con sus pertinentes aspectos psicosociales y
biologicos. Un capitulo muy importante es el de adicciones,
en el que se legitima su condicién de enfermedad y plantea
la necesidad de ser vistas como asunto médico y no como
un problema moral o delincuencial.

La vision contemporanea de la salud y la enfermedad
implica modalidades que no se visualizaban igual en el
pasado: muchas de las enfermedades fisicas hoy en dia no
son el resultado de un agente invasor proveniente del me-
dio ambiente sino que muchas de ellas son consecuencia de
la conducta del individuo que las padece. Atn los limites
entre salud y enfermedad se han vuelto borrosos y lo cierto
es que hay grados de salud y grados de enfermedad. La
psiquiatria ha afinado el concepto de comorbilidad pero lo
cierto es que es una condicion que esta resultando mas la
regla que la excepcion, no sélo en el terreno psiquiatrico;
si a esto aunamos la multicausalidad, la polifarmacia,
las interacciones entre el proceso de envejecimiento y
el de enfermedad, las explicaciones lineales dejan de ser
suficientes. Lo cierto es que el paciente (sano o enfermo)
tiene que ser enfocado desde multiples angulos.

La perspectiva de la persona como paciente o como
trabajador de la salud encuentra su mayor expresion en
la relacion médico-paciente en la que confluyen todas las
cualidades o defectos de ambos y todas las herramientas
de la comunicacion.

Se trata, en sintesis, de un espléndido texto que pone
al dia la materia pero que también ilustra la esencia de las
profesiones de salud en la época contemporanea. Felici-
dades a autores, editores y lectores.

cio6 pertenece ahora a Eslovaquia, fue un escritor de éxito,
que se mantuvo en el exilio en los afos 20 del siglo pasado,
regreso después a Budapest, donde tiene un gran éxito de
ventas y critica, se salva del holocausto, y posteriormente
(1948) se exilia en Estados Unidos, precisamente en San
Diego California, donde fallecio en 1989. Durante estos
largos 40 afios vive desapercibido para los lectores, las
editoriales y la critica y no es sino varios afios después de



su muerte cuando sus obras son reactivadas y tienen gran
éxito, en muchos lugares del mundo y son traducidas a
varias lenguas. Creo que es un misterio por aclarar este
largo periodo de oscurantismo que finalizé con su suicidio.
Esta obra esta escrita en 1946, muy cerca del final de la
guerra europea y de la liberacion de Hungria de los nazis
y la ocupacion por los comunistas y solo dos afios antes
de que Marai decida exilarse en América. Es una historia
de enfermos, enfermedades y atencion de ellas. Describe
de manera muy precisa y hermosa la angustia del paciente
por su padecimiento, la dependencia que genera por las
gentes que los cuidan y por los medicamentos que le son
administrados. En la historia el suicidio ronda, a la obra
y a sus personajes, se inicia con el suicidio concertado
de una pareja de enamorados otofiales en el hotel donde

Manuel Ramiro Hernandez

Umberto Eco, Jean Claude Carriére
Nadie acabara con los libros
México: Lumen, 2010

1 libro esta ilustrado por André Kertész, y esta
basado en unas entrevistas que les realizo Jean-
Philippe de Tonnac.

Es un libro extraordinario porque conjunta talentos por
todos lados. Empezando en orden inverso al de aparicion,
diré que las fotos que contiene desde la portada son des-
criptivas, cada una mas que las otras, del amor o el interés
por los libros. Kertész es un fotdgrafo hungaro que falleci6
en Nueva York en 1985 y que dejo una obra amplisima y
muy reconocida. Jean Philippe de Tonac, el entrevistador,
es un escritor, un filésofo quiza, que tiene una obra muy
diversa, un Diccionario Universal del Pan, un libro de
La Revolucion Asexual, otro titulado Anorexia, Encuesta
sobre la experiencia del hambre. Da muestra a lo largo
del libro de su diversidad e inteligencia conduciendo a dos
genios, para hablar de un tema en el que los cuatro estan
interesados, los libros.

Eco es un escritor famosisimo por su novela E/
nombre de la rosa. Es lingiiista y filésofo que ademas

el personaje central y el narrador de la obra permanecen
huyendo de los ruidos de la guerra, el pianista, el personaje
central, se afecta considerablemente y quiza ahi se inicien
sus sintomas, complejos, abigarrados, pero que parecen
corresponder a una neurosis de ansiedad, es tratado, pero
después de mejorar fallece. No sabemos muy bien porque
pero pudiera tratarse otra vez de un suicidio. En la bellisi-
ma trama, extraordinariamente desarrollada se contempla
la relacion del personaje con sus dos pasiones en la vida,
la musica y las mujeres una en particular. Bellisima no-
vela extraordinariamente desarrollada y escrita en la que
ademas nos enteramos de algunas particularidades de la
atencion médica a mediados del siglo pasado en el centro
de Europa. Una maravilla. En la que uno se pregunta, si
el suicidio rondaba desde entonces a Marai.

de dominar la palabra la colecciona, es un poseedor de
verdaderas joyas bibliograficas, incluso varios incuna-
bles. Por cierto, Eco define en el libro, puntualmente,
lo que es un incunable, concepto del que muchas veces
se habla amplia y confusamente. Carriére es un artista
continuador del surrealismo, que se ha destacado en
diversas actividades, una de las mas llamativas es
haber sido el guionista de muchas de las peliculas
de Bunuel (Bella de dia, Diario de una camarera, El
dulce encanto de la burguesia, etc.). También realizo
los guiones de otras muy destacadas obras como la de
la llevada a escena de La insoportable levedad del ser.
Ademas, es un cultivador de la palabra y también un
coleccionista de libros

Un encuentro de cuatro genios que llega a buen fin
destacando que la palabra no puede perder importancia
porque el papel desaparezca o el libro encuadernado men-
giie ante el libro electronico. Segin ellos, la lectura y la
escritura constituyen una habilidad, placer, necesidad...
que permanecera junto al hombre

Cualquier amante de los libros lo puede disfrutar in-
tensamente, me lo obsequid una querida amiga editora,
conocedora y admiradora de los libros.



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
Napoles, CP 03810, México, DF, impreso por cuadruplicado, en hojas
tamatfio carta (21 x 27 cm), a doble espacio, acompanado 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: Estrogenos en el climaterio. Guillermo
Martinez. Word 6.0).

Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pagina del titulo,
resumen estructurado, abstract, introduccion, material y método, re-
sultados, discusion, referencias, cuadros, pies de figuras.

La extension médxima de los originales serd de 15 cuartillas, de los
casos clinicos 8 cuartillas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones
no excederdn de 15 cuartillas.

En la primera pdgina figurard el titulo completo del trabajo, sin supe-
rar los 85 caracteres, los nombres de los autores, servicios o departa-
mentos e institucion (es) a las que perteneceny estdn relacionadas
con la investigacion y la direccion 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
(ko sk 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 espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no mds de 250 pa-
labras y debera 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 mads 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-
cion. Otro tipo de articulos, como comunicacién de casos, articulos
de revision y editoriales no utilizardn este formato.

a) Antecedentes. Exprese brevemente el propdsito del articulo.
Resuma el fundamento 16gico del estudio u observaciéon. Men-
cione las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer una
revision extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del
trabajo que estd dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma de seleccion
de los sujetos observados o que participaron en los experimen-
tos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos).
Identifique los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabri-
cante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes
para que otros investigadores puedan reproducir los resultados.
Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no
son bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por las cuales se
usaron y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente
todos los medicamentos y productos quimicos utilizados, con
nombres genéricos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia légica. No re-
pita en el texto los datos de los cuadros o figuras; sélo destaque
o resuma las observaciones importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e importantes del
estudio. No repita pormenores de los datos u otra informacién
ya presentados en las secciones previas. Explique el signifi-
cado de los resultados y sus limitaciones, incluidas sus con-
secuencias para la investigacion futura. Establezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio y absténgase
de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que
carezcan de respaldo. Proponga nueva hipétesis cuando haya
justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguien-
do el orden de aparicion en el texto (identifique las referencias
en el texto colocando los nimeros en superindice y sin parén-
tesis). Cuando la redaccion del texto requiera puntuacion, 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 mencionardn 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 indicardn 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 ningtin
material publicado en la revista sin autorizacion.

Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar cambios o
introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor compren-
sién del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido. Los
articulos y toda correspondencia relacionada con esta publicacion pueden
dirigirse al e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx



