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Medicina defensiva
Alberto Lifshitz

a evolucion de la sociedad y las circunstancias de

la practica médica han propiciado en algunos casos

las desconfianzas mutuas en la relaciéon médico-
paciente. Si bien en el modelo hipocratico se identifica
como una relacion paternalista en la que el médico toma
decisiones por el paciente y en su beneficio, han surgido
una serie de modelos alternativos en los que ya el pro-
fesional no es el duefio de tales decisiones. El modelo
paternalista, tanto en su variedad autoritaria como en la
afectuosa, se sustenta en valores del propio médico y no
en los del paciente, de manera que éste puede no sentirse
representado por quien lo atiende. Los modelos adicionales
incluyen, entre otros, el contractual y el mercantil; en el
primero se acepta, aunque sea de manera implicita, que
cada quien, médico y paciente, tienen obligaciones y que
si alguno de ellos falla el otro tiene derecho a reclamarle,
mientras que en el modelo mercantil el médico vende un
servicio y el paciente lo compra con todos los derechos y
las reglas del consumidor.

El cambio social que se vive en los albores del siglo
XXI no solo ha multiplicado los modelos de relacion
médico-paciente sino que ha propiciado un cambio en
el comportamiento de los pacientes; ahora cuestionan,
desconfian, reclaman, se quejan, demandan, se organizan,
litigan. En algunos paises esta conducta ha propiciado
auténticas dificultades de comunicacion y ha vuelto nece-
sario que los colegas médicos reaccionen en consecuencia.
Si bien la conducta profesional mas recomendable seria
la de arraigarse en principios y valores de la profesion
y trabajar a favor de la comunicacion eficaz con los pa-
cientes, lo cierto es que en muchos ambitos se ha optado
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por prepararse para enfrentar eventuales demandas y
reclamaciones, con lo que surge la medicina defensiva.
Esta se ha definido como “el empleo de procedimientos
diagnosticos y terapéuticos con el proposito explicito de
evitar demandas” o como “los cambios en la practica del
médico para defenderse de controversias y demandas por
juicios en su ejercicio profesional”. En otras palabras,
el propdsito principal del acto médico ya no es ayudar a
mantener o recuperar la salud del paciente, sino a prepa-
rarse para contender contra los reclamos futuros. También
se considera medicina defensiva la de evitar pacientes de
alto riesgo para no caer en responsabilidades (medicina
defensiva negativa).!

Hay un diferencial de riesgos segun la especialidad, de
tal modo que las tendencias hacia la medicina defensiva
varian; los que mas riesgo tienen son los cirujanos y los
que menos pediatrias y psiquiatras.?

Esta conducta es hoy en dia suficientemente gene-
ralizada como para significar un cambio relativamente
caracteristico de la época. Al haber aumentado las quejas
y los juicios contra los médicos se ha propiciado una
nueva forma de proceder, alentada por gestores y personas
interesadas en promover el conflicto y por quienes viven
de ¢l. En algunos paises uno de cada cinco médicos ha
sido sometido a un proceso legal y hasta 70% realizan
una medicina defensiva; en México cada vez son mas los
profesionales que optan por esta idea. Se calcula que 34%
de los costos de la atencion médica se deben a la medicina
defensiva y que 35% de las pruebas diagndsticas, 29% de
los examenes de laboratorio, 19% de las hospitalizaciones,
14% de las prescripciones y 8% de las intervenciones
quirtrgicas obedecen a una medicina defensiva.? Sanchez-
Gonzalez y sus colaboradores* hicieron una encuesta entre
médicos mexicanos en la que se observo ya una orientacion
considerable hacia la medicina defensiva. En el cuadro 1 se



Cuadro 1. Reactivos que integraron la encuesta sobre medicina
defensiva

Dadas las tendencias actuales de la practica de la medicina,

en mi ejercicio profesional:

. Utilizo mayor apoyo tecnolégico para aumentar la certeza de
mis decisiones.

. Frecuentemente siento temor a ser demandado.

. Mis decisiones sobre el paciente estan orientadas a evitarle
costos excesivos.

. Evito emplear procedimientos de alto riesgo.

. Mis decisiones sobre el paciente estan orientadas a evitar
conflictos.

. Solo empleo procedimientos de bajo riesgo.

. Al seleccionar un procedimiento diagndéstico empleo el que
esta a la vanguardia.

. Evito atender pacientes con situaciones de urgencia.

. Al tomar las decisiones sobre el paciente trato de complacerlo
lo mas posible.

. He modificado mi practica para evitar ser demandado.

. Evito atender pacientes graves o complicados.

. Documento en el expediente clinico la mayor parte de las
condiciones en que se da la atencion del paciente.

. Proporciono al paciente la mayor informacién posible para
evitar problemas.

. En la atencion de los pacientes, trato de evitarles complica-
ciones.

. Para asegurarme que no habra problemas, cito al paciente
con mayor frecuencia que antes.

. Me siento seguro de las decisiones que tomo con mis pa-
cientes.

. Refiero con mas frecuencia a mis pacientes a otros especia-
listas o a otro nivel de atencion.

pueden ver las preguntas que formaron parte de la encuesta
y que ayudan a definir a la medicina defensiva.

El tipo de medicina defensiva que practican los médicos
se ilustra en el cuadro 2, segun Catino.’

Cuadro 2. Conductas defensivas

POSITIVAS

. Mas pruebas diagnosticas que las necesarias.

. Procedimientos invasivos innecesarios (p. e. biopsias).

. Tratamientos innecesarios.

. Medicamentos no estrictamente necesarios.

. Hospitalizacion cuando se podrian atender ambulatorios o
en casa.

. Referencia innecesaria a un especialista.

. Notas en el expediente que en otras circunstancias no se
harian.

NEGATIVAS

. Evitar procedimientos riesgosos en pacientes que se podrian
beneficiarse de ellos.

. Exclusién del tratamiento de pacientes riesgosos.

Las consecuencias de una practica defensiva de la me-
dicina solo benefician a los gestores y los abogados, pero
no a los pacientes, a los médicos o a la sociedad. Acaso a
quienes realizan pruebas complementarias de laboratorio
o imagenes puede aumentarles el trabajo. Los argumentos
que fundamentan esta afirmacion incluyen los siguientes:
1. Los costos de la atencion médica se incrementan en

la medida en que se hacen estudios que no son nece-
sarios para atender mejor a los pacientes.

2. Los riesgos para los pacientes también se incremen-
tan en la medida en que cada procedimiento los im-
plica.

3. Se prescriben medicamentos innecesarios, se hacen
estudios no indispensables, se incrementa la referen-
cia a especialistas, se cita en exceso a los pacientes.

4. Al aumentar el nimero de pruebas aumenta la proba-
bilidad de falsos positivos y cada uno de ellos obliga
a mas estudios adicionales.

5. Se saturan los servicios de estudios complementa-
rios con pacientes que no necesitarian ser atendidos
alli en detrimento de quienes si lo requieren.

6. Se fomenta la desconfianza entre médicos y pacien-
tes y se contribuye a la practica impersonal, contrac-
tual y mercantil.

Si se considera la medicina defensiva pasiva lo cierto
es que la condicion es mucho mas frecuente de lo que se
pensaba. Las soluciones no parecen sencillas pero parecen
estar mas en el ambito de las tradiciones médicas que en
el de la beligerancia.
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Articulo original

Concentraciones séricas de ferritina en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, enfermedad renal crénica y anemia

Dalila Huerta Vargas,* Nazyeli Janitzin Hernandez Arriaga,* Juan Agustin Parra Rojas,**
Germaraficon Vargas Ayala***

Introduccion. La diabetes mellitus tipo 2 es una de las principales causas de enfermedad renal créonica en nuestro pais. Existe una
prevalencia a nivel nacional de diabetes mellitus tipo 2 de 7%; de éste, alrededor de 40% presenta enfermedad renal cronica. La anemia
es una consecuencia de la enfermedad renal cronica por deficiencia de eritropoyetina y se encuentra anemia normocitica-normocrémica
predominante a partir del estadio 3 de la funcion renal. Otra causa de anemia en nuestro pais es la deficiencia de hierro con prevalencia
mayor a 30% y, en adultos mayores, de 50%. Muchos estudios han demostrado que la anemia incrementa el riesgo cardiovascular y el
tratamiento de los pacientes con enfermedad renal cronica es eritropoyetina para alcanzar concentraciones de Hb entre 11 a 12 g/dL; sin
embargo, antes de este tratamiento se recomienda dar tratamiento con hierro a pacientes con ferritina sérica menor a 100 pg/mL por lo
que se disefo este estudio.

Objetivo. Cuantificar las concentraciones de ferritina en pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 y de enfermedad renal
crénica en cada uno de los estadios de la funcién renal y establecer si existe deficiencia. Hipdtesis. Las concentraciones de ferritina en
los pacientes con anemia secundaria a enfermedad renal crénica y diabetes se encuentran alteradas de acuerdo con el estadio de la
funcion renal. Disefio del estudio. Transversal analitico.

Material y métodos. Se determind una muestra de 50 pacientes con diabetes y enfermedad renal cronica. Se analizaron 10 pacientes,
en cada estadio de la funcién renal de acuerdo a KDOQI. Una vez que aceptaron participar en el estudio se tomaron muestras para medi-
cion de Hb, Hto, VCM, HCM, glucosa, urea, cr y ferritina. Se registraron peso y talla de todos los pacientes y se estimo la tasa de filtrado
glomerular con la férmula de Cocroft-Gault. Anélisis estadistico. Se utilizé estadistica descriptiva, porcentajes y promedios; las variables
se analizaron con prueba de t o x? de acuerdo con el tipo de variables. Se realizaron prueba de correlacion y coeficiente de determinacion
con una significacion estadistica de 0.05.

Resultados. De los pacientes incluidos 27 fueron mujeres y 23 hombres con una media de edad de 55.18 afios. En estadio 1, el prome-
dio de Hb fue de 14.6 g/dL; en el estadio 2 el promedio de Hb fue de 11.3 g/dL; en estadio 3 el promedio de Hb fue de 11.11 g/dL, en
estadio 4 el promedio de Hb fue de 10.29 g/dL y en estadio 5 de 8.26 g/dL, valor de p = 0.05. El coeficiente de correlacion con nivel de
significacion de 0.01. Las concentraciones de ferritina se encontraron con un promedio de 155 (valor minimo de 6 y maximo de1 563); 30
(60%) pacientes con deficiencia de ferritina: valores menores a 100 pg/mL y una correlacion con nivel de significaciéon de 0.01.
Conclusiones. Se concluye que en los pacientes con diabetes mellitus 2 y enfermedad renal cronica se encuentra disminucién de las
concentraciones de ferritina, lo que puede contribuir al grado de anemia.

Palabras clave: diabetes mellitus, ferritina, anemia, enfermedad renal crénica.

Introduction. Diabetes mellitus type 2 is a major cause of chronic kidney disease in our country. A national prevalence of type 2 diabetes
mellitus 7%, and of these about 40% have chronic kidney disease. Anemia is a consequence of chronic kidney disease erythropoietin
deficiency, finding a predominantly normochromic normocytic anemia from stage 3 renal function. Another cause of anemia in our country
is iron deficiency finding a prevalence greater than 30% in adults 50%. Many studies have shown that anemia increases cardiovascular
risk and treatment in patients with chronic kidney disease with erythropoietin to achieve Hb levels between 11 to 12 g/dL, however, before
this treatment is recommended to treatment with iron patients with serum ferritin below 100 pg/mL, so we designed this study.
Objective. Quantify ferritin levels in patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus and chronic kidney disease in each of the stages of
renal function and whether there are deficiencies. Hypothesis. Ferritin levels in patients with anemia secondary to chronic kidney disease
and diabetes are altered according to stage of renal function. Study design: Transversal analytic.

Material and methods. We determined a sample of 50 patients with diabetes and chronic kidney disease patients by analyzing 10 at
each stage of renal function according to KDOQI. Once accepted to participate in the study samples were taken for measurement of Hb,
Hct, MCV, MCH, glucose, urea, Cr and ferritin. Weight and height was performed in all patients and estimated glomerular filtration rate
with Cocroft-Gault formula. Statistical analysis. Descriptive statistics were used percentages and averages, the variables were analyzed
with chi square test according to the type of variables. Test was performed and correlation coefficient of determination with a statistical
significance of 0.05.



Results. Of the patients 27 were women and 23 men, average age of 55.18 years. In stage 1, the average Hb was 14.6 g/dL in stage 2,
the average Hb was 11.3 g/dL, stage 3 the average Hb was 11.11 g/dL, the average stage 4 Hb was10.29 g/dL in stage 5, 8.26 g/dL, p
0.05. The correlation coefficient with significance level of 0.01. Ferritin levels were found in an average of 155 with a minimum of 6 and a
maximum de1 563, 30 (60%) patients with ferritin deficiency with values below 100 pg/mL with a significant correlation of 0.01.

Conclusions. We conclude that in patients with type 2 diabetes mellitus and chronic kidney disease is decreased ferritin levels which may

contribute to the degree of anemia.

Keywords: diabetes mellitus, ferritin, anemia, chronic kidney disease.

a diabetes mellitus tipo 2 es un desorden metabo-

lico, progresivo e incurable, con una frecuencia en

aumento, relacionado con complicaciones agudas
y cronicas que pueden llevar al paciente a la muerte.">
Es un padecimiento cronico de las células encargadas de
producir insulina; en la diabetes mellitus 2 dichas células
se ven alteradas, lo que resulta en dos caracteristicas
importantes de la enfermedad: resistencia a la insulina
e intolerancia a la glucosa, causantes de sus principales
manifestaciones clinicas: poliuria, polidipsia y pérdida de
peso; ademas de relacionarse con las implicaciones a largo
plazo con complicaciones tanto microvasculares como
macrovasculares. Lo anterior explica por qué la diabetes
mellitus 2 se considera como una de las principales cau-
sas de: amputacién de miembros inferiores, cardiopatia
isquémica, insuficiencia renal y ceguera.’?

La enfermedad renal cronica constituye una de la prin-
cipales causas de muerte en el mundo industrializado y
cada vez se incrementan las cifras de pacientes que ame-
ritan tratamiento sustitutivo de la funcion renal debido al
envejecimiento progresivo de la poblacion y al aumento
en la prevalencia de enfermedades cronicas como la dia-
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betes mellitus que, de acuerdo con ENSANUT 2006, la
prevalencia en nuestro pais es de 7% (7.3% en mujeres y
6.5% en hombres).%” Por lo tanto se incrementa la preva-
lencia de enfermedad renal crénica ya que, al momento
del diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, hasta 13% de
la poblacion ya tiene enfermedad renal cronica.

La anemia es comun en la diabetes y en la enfermedad
renal crénica, contribuye grandemente al prondstico del
paciente. Estudios observacionales indican que concentra-
ciones bajas de hemoglobina (Hb) pueden incrementar el
riesgo de progresion de enfermedad renal y de morbilidad
y mortalidad cardiovascular. En una revision publicada en
2009 se hizo hincapié en la prevalencia clinica, causas y
consecuencia de la anemia; se comentaron los riesgos y
beneficios de tratamiento; se establecio el tratamiento de
la anemia basado en estudios clinicos en pacientes con
diabetes y enfermedad renal cronica que no requieren dia-
lisis. La NFK define anemia en enfermedad renal cronica
como un nivel de Hb < 13.5 g/dL en hombres y 12 g/dL
en mujeres. Se estima que uno de cada cinco pacientes con
diabetes y enfermedad renal cronica estadio 3 tiene anemia
y ésta empeora severamente conforme avanza los estadios
de enfermedad renal cronica y en aquellos con proteinuria.
Por ejemplo, en un estudio observacional prospectivo a 5
aflos en una clinica de diabetes en Australia la anemia se
encontrd en enfermedad renal temprana y la declinacion
de las concentraciones de Hb fue mas comun en aquellos
con niveles altos de albuminuria.®® Esta distribucion de
Hb en pacientes con diabetes y enfermedad renal cronica
es similar a aquellos sin diabetes, pero en promedio, los
niveles de Hb son bajos. Por esta razén se recomienda
medir creatinina sérica, albumina urinaria y estimar la
tasa de filtracion glomerular e identificar y cuantificar la
tasa de excrecion de albumina en pacientes con diabetes
y anemia. La anemia en pacientes con diabetes y ERC es
el resultado de uno o varios mecanismos; deficiencia de
vitaminas como son folato y B , son relativamente infre-



cuentes y las guias de practica clinica no recomiendan
medir de forma rutinaria estos niveles séricos. Las prin-
cipales causas de anemia en enfermedad renal cronica es
deficiencia de hierro y eritropoyetina y la baja respuesta
de la accion de eritropoyetina. La deficiencia de hierro en
la poblacion general es una causa comin de anemia y es
prevalente en pacientes con diabetes y enfermedad renal
cronica. En estos mismos pacientes la deficiencia en la
alimentacion, la baja absorcion intestinal y hemorragia
gastrointestinal puede dar como resultado anemia por
deficiencia absoluta de hierro. Un analisis reciente de la
NHANES IV sugiere que mas de 50% con estadios de la
ERC 2 a 5 tienen deficiencia de hierro absoluta o relativa.
En enfermedad renal cronica ambas deficiencias, absoluta
y relativa, son comunes.!®!! La deficiencia absoluta de
hierro se define como una disminucion de hierro en los
tejidos por concentracioines de ferritina sérica < 100 ng/
mL o una saturacion de transferrina < 20%. La anemia por
deficiencia funcional de hierro es definida como hierro
tisular adecuado con concentraciones de ferritina > 100 ng/
mL y una reduccion en la saturacion de hierro. Ademas, es
mas comun y esta fuertemente asociado con alta regulacion
de citocinas inflamatorias y alteraciones en la respuesta
tisular de eritropoyetina, los cuales pueden inhibir el
transporte de hierro desde los tejidos a los eritroblastos.
Otros mecanismos implicados son el incremento en las
concentraciones de citocinas inflamatorias como IL-6, la
produccion y secrecion de hepcidina, una proteina hepatica
que inhibe la absorcion intestinal de hierro, y alteracio-
nes en el transporte desde el sistema reticuloendotelial a
médula 6sea. En suma, la eritropoyetina con transporte de
hierro normal desde macréfagos de la sangre esta alterada;
alteracion exacerbada por deficiencia relativa de hierro.!?

Planteamiento del problema y objetivo

A escala mundial, asi como en México, la diabetes
mellitus tipo 2 es un problema de salud publica con
prevalencia nacional de 7% de acuerdo con la encuesta
ENSANUT 2006. Como se establece en la literatura 44%
de estos pacientes presentara complicaciones renales y en
ellos la anemia se hace evidente a partir de la etapa 3 de la
funcion renal de acuerdo con las guias KDOQI; esto debido
a la disminucion en la produccion de eritropoyetina renal.

En anemias por deficiencia, de acuerdo con la encuesta
ENSANUT 2006, se encontrd anemia por deficiencia de
hierro (5.3% en hombres y 17.3% en mujeres) en la po-
blacion entre 20 y 49 afios; estas cifras se incrementaron

en personas de 50 afios o mas, en donde se encontrd una
prevalencia nacional de anemia de 13.9% en hombres
y de 31.4% en mujeres. El objetivo de este estudio es
cuantificar las concentraciones de ferritina en pacientes
con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
renal cronica (en cada uno de los estadios de la funcion
renal) y establecer si existe deficiencia.

Se disefi6 un estudio transversal, analitico, en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 que incluyo pacientes en los
diferentes estadios de la funcion renal. El estudio se llevo
a cabo de agosto de 2010 a junio de 2011. Se realiz6 en
el Hospital General de Ticoman y en el Hospital Gene-
ral de Xoco de Secretaria de Salud del Distrito Federal,
previa firma de consentimiento informado del paciente.
Se registraron peso y talla de todos los pacientes, se rea-
lizaron biometrias hematicas, glucosa, urea y creatinina.
Se calculd la tasa de filtrado glomerular de acuerdo con
la formula de Cockroft-Gault. La medicion de ferritina
sérica se realizd en el laboratorio AIMSA.
Criterios de inclusion:
»  Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
renal cronica.
»  Pacientes que acepten participar en el estudio.
*  Pacientes sin tratamiento sustitutivo para la funcion
renal (dialisis o hemodialisis).
*  Mayores de 18 afios.
e De cualquier género.
Criterios de exclusion:
*  Pacientes con infeccion durante la recoleccion de
la muestra.
Pacientes no incluidos:
*  Pacientes que hubiesen recibido transfusiones en
los tres meses previos.
*  Pacientes con hemorragia.
*  Pacientes en tratamiento con suplementos de hie-
IT0.
*  Pacientes en tratamiento con eritropoyetina.

Anadlisis estadistico

Analisis de media, Correlacion lineal se usa para descri-
bir la relacion entre dos variables numéricas y ordinales.
El célculo de la correlacion incluye un ordenamiento
inicial por grado o posicion de valores de cada una de



las variables, de menor a mayor. La interpretacion de
coeficiente de correlacion oscila entre 1y -1 indicando 1
que existe una correlacion directamente proporcional y -1
una correlacion inversamente proporcional. Coeficiente de
determinacion. Se determina por la elevacion al cuadrado
del coeficiente de correlacion e indica que tan fuerte es
la correlacion. Para el analisis de los datos se utilizo en
programa estadistico SPSS version 19.

Calculo del tamaio de la muestra

Formula para el calculo de la muestra en estudios
transversales

N1:Za2*p*q
&

Donde:

Za? = 1.96% ya que la seguridad es de 95%.

P: proporcion esperada (30%) = 0.3

q=1- p; en este caso 1-0.3 =0.97

d = magnitud de las diferencias que uno pretende probar
(se estimaran las diferencias del 15%)

Sustituyendo:
(1.96)* (0.3)(0.97)  3.84(0.291)  1.117

N= = = =496
0.152 0.0225  0.0225

N=50

Por lo que se analizaron 50 pacientes, 10 en cada esta-
dio de la funcién renal de acuerdo con las guias KDOQI.

Se estudio un total de 50 pacientes del Hospital General
de Xoco, 27 mujeres (54%) y 23 hombres (46%) con edad
promedio de 55.18 afios (minimo 28, maximo 76 afios)
como se muestra en la figura 1.

Los 50 pacientes estudiados se dividieron en 5 grupos,
de 10 pacientes cada uno, de acuerdo con el estadio de la
funcion renal en que se encontraban. De acuerdo con el
estadio de la funcion renal se encontré que en los pacientes
con estadio 1 el promedio de Hb fue de 14.6 g/dL; en el
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Figura 1. Promedio de edad de acuerdo con el género.

estadio 2 promedio de 11.3 g/dL; en estadio 3 promedio
de 11.11 g/dL, en estadio 4 promedio de 10.29 g/dL y en
estadio 5 promedio de 8.26 g/dL (p = 0.05). Coeficiente de
correlacion de -0.821, con un coeficiente de determinacion
de 0.674; nivel de significacion 0.01 (figura 2).

Las concentraciones de ferritina tuvieron un promedio
de 155 con un valor minimo de 6 y uno maximo de 1 563.
De los pacientes con deficiencia de ferritina 30 (60%) con
valores menores a 100 pg/mL. La correlacion de la con-
centracion de ferritina de acuerdo con la concentracion de
Hb fue directamente proporcional con una correlacion de
Spearman de 0.297, con un coeficiente de determinacion de
0.88 y nivel de significacion de 0.05 (figura 3). De acuerdo
con el estadio de la funcién renal las concentraciones de
ferritina encontradas fueron: en estadio 1 un promedio de
125.20; estadio 2 de 311.55; estadio 3 de 171.90; estadio
4 de 60.60 y estadio 5 de 110.49 con una p = 0.05. Se
encontro un coeficiente de correlacion de -0.381, con un
coeficiente de determinacion de 0.145 y una correlacion
significativa de 0.01.

De acuerdo con el proceso de transicion epidemioldgico
en que se encuentra México las enfermedades crénico
degenerativas se han incrementado significativamente.
Como se comenta en apartados anteriores la prevalencia
de la diabetes mellitus tipo 2 se ha incrementando pau-
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Correlacion entre concentraciones de ferritina y hemo-

latinamente por cambios en los estilos de vida como son
sedentarismo y habitos inadecuados de alimentacion, agre-
gados a los factores genéticos. La anemia, sin embargo, es
una enfermedad que no se ha logrado corregir a través de
los afios, principalmente por deficiencias en las reservas
de hierro y que se incrementa o se exacerba al presentarse
anemia de la enfermedad cronica.

De acuerdo con lo revisado en la literatura la anemia
secundaria a enfermedad renal cronica no se debe a de-
ficiencia de hierro sino a disminucion en la sintesis de
eritropoyetina por los rifiones; sin embargo, para corregir
esta anemia es importante determinar, antes, si existe o
no deficiencia de hierro, transferrina o ferritina. Una vez
corregido ese déficit se ofrece tratamiento para la anemia
por deficiencia de eritropoyetina.

De ahi la importancia y trascendencia de este estudio.
En la ENSANUT 2006 observamos que la anemia sigue



siendo un problema de salud publica en todos los grupos
de edad, pero se observa que se incrementa en las edades
extremas de la vida, nifios y adultos mayores de 50 afios.

En los estudios revisados se encontr6 que la anemia
se presenta a partir del estadio 3 de la enfermedad renal
cronica de acuerdo con KDOQI. En nuestros resultados
se encuentra que la anemia se presenta desde el estadio 2
de la enfermedad renal cronica y se observa una relacion
inversamente proporcional entre estadio de la funcién renal
y concentracion de Hb, con diferencia estadisticamente
significativa.

En las concentraciones de ferritina existe una diferencia
estadisticamente significativa en los grupos con un inter-
valo de confianza de 95%. Por eso es es muy importante
la medicién de este pardmetro en nuestros pacientes con
diabetes y enfermedad renal cronica, independientemente
del grado de anemia que presenten.

Debido a que la anemia es un factor de riesgo cardio-
vascular agregado a la diabetes y a la enfermedad renal
crénica la correccion de aquella, de forma adecuada, puede
mejorar la calidad de vida y el prondstico de nuestros pa-
cientes. Es importante plantearnos que los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal cronica tienen
elevadas probabilidades de deficiencia de ferritina y que
¢ésta debe corregirse antes de que la anemia se manifieste
por concentraciones bajas de hemoglobina y hematocrito
0 por signos y sintomas.

De acuerdo con nuestros resultados se puede concluir lo
siguiente: existe un alto porcentaje de deficiencia de ferri-
tina en nuestros pacientes con diabetes y enfermedad renal
cronica, independientemente del estadio de la enfermedad
renal cronica en que se encuentren. El grado de anemia es
directamente proporcional a los niveles de ferritina y, como
se observa en la literatura, la concentracion de hemoglobina
es inversamente proporcional al estadio de la funcién renal
en que se encuentran los pacientes. Por ello es importante
determinar las concentraciones de ferritina en estos pacientes.

Por lo anterior se considera que este estudio tiene gran
importancia y que abre la puertas a estudios posteriores

tomando en cuenta este antecedente. Se sugiere realizar
perfil de hierro completo en estudios posteriores para
tener una mejor evaluacion de los pacientes con diabetes
y enfermedad renal crénica.

Finalmente, considerando las tres entidades clinicas,
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal crénica y
anemia, es recomendable evaluar la respuesta al tra-
tamiento con hierro via oral o intravenoso antes de
iniciar tratamiento con eritropoyetina en anemia de
leve a moderada.

REFERENCIAS

1. American Diabetes Association: diagnosis and classification of
diabetes mellitus. Diabetes Care 2009;32(1):S13-67.

2. Alpizar SM. Guia para el manejo integral del paciente diabé-
tico. 22 ed. México: Alfil, 2007:83.

3. Rydén L, Standl E, Bartnik M, et al. Guidelines on diabetes,
pre-diabetes, and cardiovascular diseases of the European So-
ciety of Cardiology (ESC) and of the European Association for
the Study of Diabetes (EASD). Eur Heart J 2007;28(1):88-136.

4. Caramori ML, Fioretto P, Mauer M. The need for early pre-
dictors of diabetic nephropathy risk: is albumin excretion rate
sufficient? Diabetes Care 2000;49:1399-1408.

5.  American Diabetes Association: Nephropathy in Diabetes.
Diabetes Care 2004;27:S79-S83.

6. DelaCruzJJ, CasesA, De laFiguera M, et al. Prevalencia de
insuficiencia renal en centros de Atencion Primaria en Espafa;
Estudio EROCAP. Nefrologia 2007;27(3):300-312.

7.  ENSANUT México 2006.

8. Toto RD. Heart disease in diabetic patients. Semin Nephrol
2005;25:372-378.

9. New JP, Aung T, Baker PG, Yongsheng G, Pylypczuk R,
Houghton J, et al. The high prevalence of unrecognized anae-
mia in patients with diabetes and chronic kidney disease: a
population-based study. Diabet Med 2008;25:564—-569.

10. Drueke TB, Locatelli F, Clyne N, Eckardt KU, Macdougall IC,
Tsakiris D, Burger HU, Scherhag A, the CREATE Investiga-
tors. Normalization of Hb level in patients with chronic kidney
disease and anemia. N Engl J Med 2006;355:2071-2084.

11. Levin A, Djurdjev O, Thompson C, Barrett B, Ethier J, Carlisle
E, et al. Canadian randomized trial of Hb maintenance to
prevent or delay left ventricular mass growth in patients with
CKD. Am J Kidney Dis 2005;46:799-811.

12. Roger SD, McMahon LP, Clarkson A, Disney A, Harris D,
Hawley C, et al. Effects of early and late intervention with
epoetin alpha on left ventricular mass among patients with
chronic kidney disease (stage 3 or 4): results of a randomized
clinical trial. J Am Soc Nephrol 2004;15:148—-156.



Med Int Mex 2012;28(4):319-324

Articulo original

Hipoalbuminemia como factor de riesgo para hemorragia del tubo digestivo
alto en pacientes con insuficiencia hepatica Child B

Carlos de Jesus Maldonado Lopez,* Nayeli Gabriela Jiménez Saab,** Gerardo Sanchez Hernandez**

Antecedentes: en pacientes con insuficiencia hepatica se han identificado factores de riesgo para hemorragia de tubo digestivo alto,
entre ellos la insuficiencia hepatica Child C y la trombocitopenia. Por lo que se busca determinar la asociacion entre albumina sérica y
hemorragia de tubo digestivo alto en pacientes con insuficiencia hepatica Child B.

Material y métodos: se incluyeron pacientes con diagnéstico de insuficiencia hepatica Child B, con o sin hemorragia de tubo digestivo
alto. Se registraron variables demogréficas; se realizaron determinacién de biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcio-
namiento hepatico y tiempos de coagulacion. Para el analisis estadistico se utilizé media, porcentajes, desviacion estandar, t de Student,
%2, prueba exacta de Fisher y coeficiente de correlacion de Spearman.

Resultados: se incluyeron 30 pacientes, 15 en cada uno de dos grupos. La albumina en el grupo de hemorragia tuvo una media
2.6 +0.68 mg/dL, en el otro grupo fue de 2.7 + 0.83 mg/dL (p = 0.29). La causa de la hemorragia fue etilismo en 100% de los casos. En el
grupo de pacientes con hemorragia del tubo digestivo 26.6% presentaron varices esofagicas DaGradi ll, 46.6% DaGradi lll, 20% DaGradi
IV'y 6.6% DaGradi V. La razén de momios entre los pacientes que presentaron hemorragia y concentracion de albumina sérica < 3 mg/
dL fue 1.3 (p=1).

Conclusiones: en pacientes con insuficiencia hepatica Child B la hipoalbuminemia no se asocia con hemorragia. Variables como ascitis,
creatinina y hemoglobina tampoco se asociaron con hemorragia.

Palabras clave: escala de DaGradi, hemorragia del tubo digestivo alto, hipoalbuminemia, insuficiencia hepatica.

Background: In patients with hepatic failure have identified risk factors for upper gastrointestinal bleeding, including Child C liver failure
and thrombocytopenia. We'll seek to determine the association between serum albumin and upper gastrointestinal bleeding in patients
with Child-Pugh class B liver failure.

Material and methods: We included patients with Child B liver failure with or without upper gastrointestinal bleeding. Demographic vari-
ables were recorded, it was determining blood count, blood chemistry, liver function tests and clotting times. For statistical analysis we
used average percentage, standard deviation, Student's t test, 2, Fisher exact test and Spearman correlation.

Results: A total of 30 patients, 15 in each group. Albumin in the bleeding group had a mean 2.6 + 0.68 mg/dL, in the other group was
2.7 £ 0.83 mg/dL (p = 0.29). The etiology was alcoholism in 100%. In the group of patients with gastrointestinal bleeding, 26.6% had
esophageal varices DaGradi Il, 46.6% had DaGradi lll, 20% had DaGradi IV and 6.6% had DaGradi V. The odds ratio among patients who
presented bleeding and serum albumin < 3 mg/dL was 1.3 (p = 1).

Conclusions: In patients with Child B liver failure, hypoalbuminemia is not associated with bleeding. Variables such as ascites, creatinine
and hemoglobin weren’t associated with bleeding.

Key words: DaGradi scale, upper gastrointestinal bleeding, hypoalbuminemia, liver failure.
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a insuficiencia hepatica es una de las causas mas

comunes de muerte. La falla hepatica puede ser con-

dicionada por ingesta de alcohol en forma excesiva,
hepatitis B o C, enfermedades autoinmunitarias, obesidad,
diabetes e hipertrigliceridemia, entre otras causas.

Cuando el parénquima hepatico esta afectado entre 80
y 90% se inician las manifestaciones clinicas de la falla
funcional.

La cantidad y duracion del consumo de alcohol son
factores de riesgo determinantes para el dafio hepatico
inicial y para la cirrosis.

Los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser
monitoreados con la determinacioén de ciertas pruebas
séricas y de gabinete en las que destacan el panel viral,
biometria hematica completa con recuento plaquetario,
tiempos de coagulacion (protrombina), bilirrubinas, transa-
minasas, albimina, colesterol, etcétera. Entre los estudios
de gabinete Ttiles para determinar el grado de afeccion
hepatica esta el ultrasonido el Doppler (para determinar la
presion portal), la tomografia computada y la resonancia
magnética que, en casos avanzados, nos pueden reportar
la nodularidad, atrofia lobar o cambios hipertréficos y
ascitis. La endoscopia esofagogastrica es util para evaluar
las varices secundarias a la hipertension portal y por su
parte la angiografia por resonancia magnética nos puede
reportar los cambios hipertensivos incluyendo el volumen
de flujo y la direccion del mismo.!

Los primeros sintomas de la falla hepatica pueden ser
muy generales como la anorexia, pérdida de peso, fatiga
e incluso osteoporosis (por mala absorcion de vitaminas
y deficiencia de calcio); pero cuando existe una descom-
pensacion de esta falla inicial basal aparece la ascitis que
puede complicarse con peritonitis bacteriana espontanea,
hemorragia varicosa y/o encefalopatia hepatica, la cual
representa una disminucion de las funciones neuropis-
quiatricas causadas por enfermedad aguda o cronica que
ocurre predominantemente en pacientes con hipertension
portal coexistente.>?

La hipertension portal es un incremento patolégico del
gradiente de presion venosa portal entre la vena portay la
vena cava inferior. Conduce a cambios en la resistencia
portal junto con alteraciones en el flujo siendo una de las
principales caracteristicas de la cirrosis cuando alcanza un
gradiente de presion que excede a 5 mm Hg.

Las varices se forman so6lo cuando la gradiente de
presion de la vena hepatica excede 10 mm Hg y la he-

morragia se presenta cuando el gradiente de presion de la
vena hepatica excede 12 mm Hg. La endoscopia del tracto
gastrointestinal superior es el método diagndstico mas
comunmente utilizado aunque también se usa el ultraso-
nido endoscopico para identificar el riesgo de hemorragia
al evaluar el area de seccion transversa de las varices, el
tamarfio y el flujo de la vena gastrica izquierda, vena acigos,
colaterales paraesofagicas, los cambios posteriores a la
terapia endoscdpica y la recurrencia de varices esofagicas
después de ligarlas.

La mayoria de los pacientes con cirrosis desarrollan
varices pero solo un tercio presenta hemorragia varicosa.
En entre 40 y 50% de los pacientes la hemorragia remite
espontaneamente. Estudios recientes han identificado
ciertas variables no endoscopicas que pueden predecir las
varices: trombocitopenia, esplenomegalia, didmetro de
la vena porta por ultrasonografia, insuficiencia hepatica
Child C.

La hipertension portal se puede presentar en la insu-
ficiencia hepatica aguda por el colapso de los sinusoides
hepaticos; sin embargo, el sangrado de varices esofagicas
no ocurre.*’

La hemorragia gastrointestinal es uno de los problemas
mas frecuentes, puede ser secundario a anormalidades en el
esofago, estomago e intestino delgado. La hemorragia del
tracto superior es aproximadamente 5 veces mas frecuente
que la del tracto inferior y es una de las complicaciones
mas temidas de la hipertension portal. Aunque el pronos-
tico ha mejorado en las ultimas décadas la mortalidad
continua siendo alta.

Durante la reanimacion del paciente con hemorragia
del tubo digestivo alto el reemplazo de volumen al 100%
puede conducir a un incremento de la presiéon portal.
Aunada a la velocidad de la hemotransfusion puede au-
mentar el riesgo de sangrado por lo que es deseable tener
una hemoglobina no mayor a9y 10 g/dLy, a largo plazo,
mantener hematocrito no mayor a 27-28%. Los factores
de riesgo para hemorragia incluyen: vérices de mediado
y gran calibre o varices pequeias en pacientes con insu-
ficiencia hepatica Child C. La cuenta plaquetaria mayor
a 150 000 tiene un alto valor predictivo negativo para la
presencia de varices esofagicas de alto riesgo.*%!!

La albumina es el principal determinante de la presion
oncotica en personas sin patologia; sin embargo, en pa-
cientes criticos la correlacion entre la concentracion de
la albtimina sérica y la presion oncdtica es baja. Estudios



clinicos han encontrado que la hipoalbuminemia esta
asociada con incremento en la morbilidad y mortalidad
general.

Dentro de la progresion de la insuficiencia hepatica
encontramos que los pacientes finalmente presentaran
hipertension portal; paralelamente, también encontramos
disminucion de la albumina sérica. La hipoalbuminemia
puede estar presente independientemente del grado de
insuficiencia hepatica.'? En pacientes con insuficiencia
hepatica Child B, donde la hemorragia de tubo digesti-
vo alto es infrecuente, no se tienen factores asociados
identificados para presentar riesgo de hemorragia de tubo
digestivo alto, por lo que el desbalance de la albumina
podria ser un factor de riesgo para la misma.

El objetivo del presente trabajo es determinar si existe
asociacion entre las concentraciones de albimina sérica
y la frecuencia de hemorragia del tubo digestivo alto por
varices gastroesofagicas en pacientes con insuficiencia
hepatica Child B.

Se incluyeron pacientes con diagndstico de insuficiencia
hepatica Child B de cualquier etiologia, con y sin hemo-
rragia de tubo digestivo alto que ingresaron al servicio
de Medicina Interna de los hospitales de la Secretaria de
Salud del Distrito Federal (Ticoman, Xoco y Balbuena).

Criterios de inclusion: mayores de 20 afios, con diag-
noéstico de insuficiencia hepatica Child B por cualquier
causa y con o sin hemorragia de tubo digestivo alto.

Criterios de exclusién: pacientes con hemorragia
incoercible durante el procedimiento endoscopico.

Criterios de eliminacién: pacientes que no contaran
con endoscopia, con resangrado o sin determinacion de
albumina sérica.

Se incluyeron a 30 pacientes que se dividieron en 2
grupos con 15 pacientes en cada uno. El grupo A se con-
formo por pacientes con insuficiencia hepatica Child B de
cualquier origen y sin hemorragia del tubo digestivo; el
grupo B se integrd por pacientes con insuficiencia hepatica
Child B y sangrado del tubo digestivo alto.

En ambos grupos se registro la edad de los pacientes, su
género y la causa de la insuficiencia hepatica. Se tomaron
muestras sanguineas para biometria hematica, quimica
sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico y tiempos
de coagulacion de acuerdo con las medidas de higiene

y seguridad establecidas. En el caso de los pacientes
con hemorragia de tubo digestivo alto, una vez que sus
condiciones hemodinamicas lo permitieron, se realizd en-
doscopia para determinar el origen de la hemorragia y en su
caso clasificar y dar tratamiento endoscdpico a las varices
esofagicas. Todos los pacientes fueron informados del
procedimiento y firmaron un consentimiento informado.

Para clasificar la insuficiencia hepatica se utilizo la
escala de Child-Pugh. Para clasificar las varices esofagicas
se utilizo la escala de DaGradi (cuadro 1)."

Cuadro 1. Clasificacion de DaGradi para varices esofagicas

Grado | De 1 a 2 mm de diametro, con forma sigmoidea o
recta.

Grado Il Similar a la anterior pero vaso visible sin ocluir el
flujo sanguineo.

Grado lll De 3 a 4 mm de diametro de forma tortuosa o recta.

Grado IV De 4 a5 mm de diametro, tortuosas, frecuentemente
enrollada; se ve en todos los cuadrantes del es6fago.

Grado V Miden mas de 5 mm de diametro, empaquetadas es-

trechamente, en forma de uva, cubiertas por mucosa
delgada y arrugada, cubiertas con puntos de color
aframbuesado y telangiectasias.

El analisis de los datos se realizéo mediante medidas de
tendencia central (media aritmética), porcentajes, desvia-
cion estandar, calculandose t de Student y asociacion entre
variables cualitativas mediante 2.

La asociacion entre la presencia de hemorragia de tubo
digestivo e hipoalbuminemia se uso prueba exacta de Fis-
her. Para la correlacion entre la concentracion de albumina
y el grado de variz esofagica se utilizé correlacion de
Spearman. Los datos se ingresaron en hoja de célculo de
Excel® y el programa estadistico SPSS version 12.

En el grupo de los pacientes que presentdé hemorragia la
media de edad fue de 49.8 6.95 afios, 80% (12 pacientes)
del género masculino y 20% (3 pacientes) del género
femenino; en comparacion con el grupo control donde la
media de edad fue de 52 + 8.88 afios, 93.3% (14 pacientes)
del género masculino y 6.6% (1 paciente) del género feme-
nino (p =0.23). Todos los pacientes tuvieron insuficiencia
hepatica secundaria a etilismo cronico. La albumina en el
grupo de hemorragia tuvo una media 2.6 + 0.68 mg/dL, en
el otro grupo fue de 2.7 +0.83 mg/dL (p = 0.29, cuadro 2).



Cuadro 2. Datos obtenidos en los grupos con y sin hemorragia
del tubo digestivo

Variable Con hemorragia  Sin hemorragia P

Edad = 49.86 52 0.23
Bilirrubina 1 1.66 2.1 0.086
Albumina £ 2.64 2.79 0.295
INR 1.32 1.28 0.35
TP ¢ 17.85 17.47 0.36
TGO . 140.8 114.2 0.39
TGP = 84.53 45.46 0.19
FA & 124.75 125.26 0.49
GGT = 168.33 126.8 0.24
Hb £ 8.93 10.82 0.087
Hto T 27.11 32.36 0.09
VCM % 85.28 85.48 0.48
MHCH q 32.21 32.36 0.45
Plaquetas® 122 526.667 185 573.333 0.048
Glucosa t 125.6 120.5 0.39
Creatinina 1.61 1.23 0.284
BUN 29.52 20.54 0.141
Urea 68.15 42.37 0.091

*En afios; ° por milimetro cubico; BUN f = nitrégeno ureico san-
guineo, concentraciones expresadas en mg/dL; TP ¢ = tiempo de
protrombina en segundos; TGO = = transaminasa glutamico oxala-
cética; TGP & = transaminasa glutamico pirtvica; FA & = fosfatasa
alcalina; GGT & = gamaglutamiltranspeptidasa expresada en UI/L;
Hb £ = hemoglobina, valores en g/dL; Hto T = hematocrito expresado
en porcentaje; MHCH ] = concentracion media de hemoglobina
corpuscular determinada en pg/dL; VCM * = volumen corpuscular
medio expresado en fentolitros.

En el grupo de los pacientes con hemorragia de tubo
digestivo 26.6% (4 pacientes) presentaron varices esofa-
gicas DaGradi II, 46.6% (7 pacientes) varices esofagicas
DaGradi 111, 20% (3 pacientes) varices esofagicas DaGradi
IV y 6.6% (1 paciente) varices esofagicas DaGradi V
(figura 1). Se calculo la razon de momios entre los pa-
cientes que presentaron hemorragia y concentracion de
albumina sérica < 3 mg/dL siendo ésta de 1.3 (p = 1). Se
busco correlacion entre las concentraciones de albiimina
sérica y el grado de varice esofagica en la escala de Da-
Gradi encontrando rho = 0.13 (figura 2). La distribucion
del grado de ascitis en los 2 grupos no tuvo asociacion
(p =0.62, figuras 3 y 4).

No se encontré asociacion de las varia-
bles como bilirrubinas, INR, hemoglobina con la
hemorragia de tubo digestivo. El recuento plaquetario

Varices esofagicas
DaGradi V
6%

Varices esofagicas

DaGradi Il Varices esofagicas
27% DaGradi IV

20%

Varices esofagicas
DaGradi lll
47%

Figura 1. Presentacion (%) de varices esofagicas de acuerdo con
la clasificacion DaGradi en pacientes con hemorragia del tubo
digestivo.

10,000

5,000

Valores

0,000 -

Grado de las varices Albumina

Figura 2. Correlaciéon de Spearman entre el grado de las varices
esofagicas y la concentracion de albumina.

mostro diferencia significativa con una media en el
grupo de hemorragia de 122 526.6 + 67 564.8 x mm?®
vs. 185 573.3 + 123 464.15 x mm?® en el grupo control
(p =0.048, ver cuadro 1).



Hipoalbuminemia y hemorragia del tubo digestivo alto

Ascitis avanzada
13%

Figura 3. Presentacion, por grado de ascitis, en pacientes sin
hemorragia del tubo digestivo.

Ascitis avanzada
13%

Figura 4. Presentacion, por grado de ascitis, en pacientes con
hemorragia del tubo digestivo.

DISCUSION

A pesar de no haber asociacion entre el grado de hipoal-
buminemia y la hemorragia de tubo digestivo alto si se
pudieron corroborar otros factores de riesgo como la trom-
bocitopenia, acorde con lo reportado por Atif Azam et al.®

La ascitis, que en otros estudios se ha propuesto como
factor de riesgo independiente para mortalidad, en el
presente estudio no tuvo asociacion con el riesgo de
hemorragia.'?

A pesar que se encontraron diferencias en las concentra-
ciones de hemoglobina no fueron significativa y no hubo
variacion importante en el hematocrito. Situacion similar
que ocurrid con la creatinina, que fue mas elevada en los
pacientes con hemorragia.

La limitacién que presenta el actual estudio es que
100% de los pacientes tuvieron insuficiencia hepatica
secundaria a etilismo cronico; por lo que los resultados
aqui expresados solo se podrian aplicar para ese tipo
de poblacion. Para determinar la prevalencia real del
grado de varice esofagica, seglin la escala de DaGradi
en pacientes con insuficiencia hepatica Child B, se ne-
cesitaria que se hiciera endoscopia en los pacientes sin
hemorragia. Realizar un estudio donde se comparen los
pacientes con insuficiencia hepatica Child By C seria
una forma de encontrar diferencias que nos ayuden a
entender mejor la presencia de hemorragia en este grupo
poblacional.

Es muy importante destacar un dato: cuando se realizo
el analisis estadistico con punto de corte de albumina sérica
de 2.3 g/dL o menor éste fue un factor de proteccion para la
hemorragia de tubo digestivo alto conuna p =0.03; lo que
sugiere que entre los pacientes con insuficiencia hepatica
Child B a menor concentracion de albimina sérica menor
riesgo de hemorragia del tubo digestivo alto.

CONCLUSIONES

Existen distintos parametros clinicos utilizados como
factores de riesgo para hemorragia de tubo digestivo alto
en pacientes con insuficiencia hepatica. Los analizados en
el presente trabajo revelan que no existe asociacion entre
la concentracion de albumina sérica y la hemorragia. De
acuerdo con los resultados obtenidos tampoco variables
como la ascitis, las concentraciones de creatinina o de
hemoglobina se asociaron con la hemorragia.
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Se deben buscar otros factores que puedan asociarse
con la hemorragia del tubo digestivo alto.
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Articulo original

Comorbilidad entre depresion y diabetes mellitus

Claudia lvette Serrano Becerril,* Karla Eugenia Zamora Hernandez,* Mariana Mirel Navarro Rojas,*
Enrique Villarreal Rios™**

Objetivo. Determinar la comorbilidad entre depresion y diabetes mellitus.

Metodologia. Estudio transversal comparativo en personas mayores de 40 afios. El grupo 1 integrado por pacientes diabéticos y el 2 con
pacientes no diabéticos. El tamafio de muestra calculé con la férmula de porcentajes para dos poblaciones, intervalo de confianza de 95%
(1.64); poder de la prueba de 80% (0.84); P, = 30%; P, = 10%; teniendo como resultado 46.13; no obstante se incluyeron 50 pacientes
por grupo. La muestra se obtuvo de forma no aleatoria por cuota. La depresién se diagnosticé con base en los criterios establecidos en
el DSM IV y la diabetes con base en el expediente clinico de cada paciente. Otras variables incluyeron edad, estado civil, sexo y tiempo
de evolucion. El analisis estadistico incluyd promedios, porcentajes, intervalo de confianza, y? y razén de momios.

Resultados. En el grupo de diabéticos 58% fueron mujeres y 84% casados; en el grupo de no diabéticos 60% y 94%, respectivamente
(p > 0.05). La edad promedio de los pacientes diabéticos fue 56.18 afios y la de los no diabéticos 54.76 afios (p > 0.05). El tiempo de
evolucién de los pacientes diabéticos fue 10.22 + 5.45afo0s. Existié asociacion estadistica entre la diabetes y la depresién: el porcentaje
de pacientes diabéticos con depresién fue 52.0%. De los no diabéticos 18.0% refirieron depresion (x? = 12.7; p < 0.05), razén de momios
4.93 (IC 95%: 1.98-12.26).

Conclusion. De acuerdo con los resultados obtenidos se ha determinado que existe asociacion entre la diabetes y la depresion.
Palabras clave. Diabetes mellitus, depresion, DSM IV.

Objective. To determine the comorbidity between depression and diabetes mellitus.

Methodology. Cross-sectional study in people over 40 years old. Comprising group 1 diabetic patients and group 2 non diabetic patients. The
sample size was calculated with the formula for two populations in percentages, confidence level of 95% (1.64), test power of 80% (0.84),
P1=30% P1 =10%, resulting in 46.13 nevertheless 50 patients were included per group. The technique was non-random sample of fee.
Depression is diagnosed based on the criteria in the DSM 1V, and diabetes based on each patient's clinical record. Other variables included
age, marital status, sex and time of evolution. Statistical analysis included averages, percentages, confidence intervals, odds ratio, and 2.
Results. In the diabetic group 58% were women and 84% were married, in the non diabetic group corresponds to 60% and 94% respec-
tively (p > 0.05). The age of diabetic patients was 56.18 years and 54.76 years in non-diabetics (p > 0.05). The time evolution of diabetic
patients were 10.22 + 5.45 years. There was statistical association between diabetes and depression, the percentage of diabetic patients
with depression were 52.0% and 18.0% non diabetics related depression (x? = 12.7 p < 0.05), OR 4.93 (95% CI 1.98 to 12.26).
Conclusion. According to the results obtained, it is determined that there is an association between diabetes and depression.
Keywords. Diabetes mellitus, depression, DSM V.

* Escuela de Medicina, Division de Ciencias de la Salud, Uni-
versidad del Valle de México campus Querétaro.

** Unidad de Investigacion Epidemioldgica y en Servicios de
Salud Querétaro. Instituto Mexicano del Seguro Social.

a diabetes mellitus tipo 2 representa uno de los
problemas mas importantes a los que deben hacer
frente los sistemas de salud. Esta enfermedad no
solo esta asociada a una notable utilizacion de servicios
(debido a sus complicaciones a corto y largo plazo) sino
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que tiene un importante impacto en la salud mental de las
personas que la padecen.!”

Algunos pacientes expresan sentimientos de frustracion
y rechazo provocados por el diagndstico de la enfermedad,
por los malos resultados o por las limitaciones y renuncias



que la diabetes acarrea; asi como estrés y culpabilidad aso-
ciados con las dificultades o resistencias para cambiar, peor
afrontamiento y bajo apego al tratamiento. No obstante,
el hecho de tener una informacion amplia sobre el tema,
como ocurre en las personas mas formadas, no siempre
repercute en un mayor cumplimiento. Algunos pacientes
relatan que la preocupacion por la diabetes aparece o se
incrementa con las complicaciones que alteran aspectos
significativos de su vida como el &mbito sexual. Algunas
de las personas entrevistadas manifestaron la necesidad
de encontrar un equilibrio entre las limitaciones impuestas
por su enfermedad y su deseo.*

Se ha demostrado que mientras mas informacion tenga
el paciente se incrementa su fortaleza a la enfermedad y se
disminuyen aspectos como la ansiedad, depresion y otro
tipo de trastornos psiquiatricos. Incluso se han identificado
las variables fortaleza-ansiedad como coadyuvantes de la
autopercepcion y desarrollo de la enfermedad.’

De la depresion se puede decir que es una enfermedad
mental que consiste en un trastorno del estado de animo, su
sintoma habitual es un estado de abatimiento e infelicidad
que puede ser transitorio o permanente. '

La depresion se diagnostica con base en el nimero de
sintomas detectados en una persona al momento de llevar
a cabo una entrevista clinica; al menos cinco sintomas
presentes durante dos semanas, entre los que se encuen-
tran: estado depresivo, pérdida de interés en actividades
diarias, pérdida o aumento de peso, pérdida del apetito,
insomnio o hiperinsomnio, fatiga o pérdida de energia,
sentimientos de ausencia de valor, culpa, pérdida de la
capacidad de concentracion o de tomar decisiones, pen-
samientos recurrentes de muerte o suicidio, agitacion o
retraso psicomotor.>®

La depresion es el desorden afectivo mas frecuente en
la poblacion adulta y una de las causas mas importantes
de incapacidad en el mundo; se presenta con mayor fre-
cuencia en grupos de edad avanzada, especialmente en el
género femenino y a menudo es precedida clinicamente
por algunas enfermedades fisicas con una amplia gama de
manifestaciones.! 712

La prevalencia de la depresion entre la poblacion ge-
neral varia de 5 a 10%; en los pacientes con diabetes es
mas elevada: 30 a 65%. De acuerdo con investigaciones
anteriores se cree que la depresion aumenta el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2. Asimismo, tener ambas afec-
ciones implica un cierto grado de superposicion entre los

sintomas de la depresion y del sufrimiento generado por
la diabetes, lo cual tiene implicaciones importantes en el
tratamiento de la depresion y aumenta el riesgo de desa-
rrollar complicaciones secundarias a la diabetes, entre ellas
la enfermedad cardiovascular. La depresion también puede
tener un efecto importante sobre el control glucémico, el
autocontrol de la diabetes y la calidad de vida. También
se ha descrito que las personas con depresion y diabetes
tienen mas posibilidades de morir a edad temprana.'->7-%13

En este contexto el objetivo del estudio fue determinar
la comorbilidad entre depresion y diabetes mellitus.

Se realiz6 un estudio transversal comparativo, en personas
mayores de 40 afos, pertenecientes a instituciones de salud
de la ciudad de Querétaro, Querétaro, México. El estudio
se realiz6 de enero a junio del 2011.

Se formaron dos grupos: grupo 1 integrado por pa-
cientes diabéticos y grupo 2 con pacientes no diabéticos.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, solteros,
casados o en unioén libre; para el grupo de diabéticos se
requirieron pacientes con al menos 5 afios de evolucion.
Fueron excluidos pacientes portadores de algin padeci-
miento psiquiatrico, los que atravesaban por una etapa de
duelo, los divorciados o viudos, aquellos con alteracion
en la orientacion y los que estuvieran en tratamiento con
antidepresivos. Fueron eliminados los pacientes con en-
cuestas incompletas y aquellos que durante la entrevista
presentaron alteracion en la orientacion.

Para calcular el tamafio de muestra se utiliz6 la formula
de porcentajes para dos poblaciones, para una zona de
rechazo de la hipotesis nula, con intervalo de confianza de
95% (Z ,,,= 1.64), poder de la prueba de 80% (Z , = 0.84),
hipétesis de que en los pacientes diabéticos la prevalencia
de depresion era de 30% (P, = 0.30) y que en los pacien-
tes no diabéticos la prevalencia de depresion era de 10%
(P,=0.10). El resultado del tamafio de muestra fue 46.13,
no obstante se incluyeron 50 pacientes por grupo. Se eligio
la muestra de forma no aleatoria por cuota, para ello se
acudio a la sala de espera de la consulta externa, se abordo
al paciente y se le solicité autorizacion para encuestarlo;
cuando referia padecer diabetes se le incluyo en el grupo
1, en el caso contrario se le integr6 en el grupo 2.

La depresion se diagnosticd con base en los criterios
establecidos en el DSM IV y la diabetes con base en el



expediente clinico de cada paciente. Otras variables in-
cluyeron edad, estado civil, sexo y tiempo de evolucion.
El analisis estadistico contempl6 promedios, porcentajes,
intervalos de confianza, ¥* y razon de momios.

En el grupo de diabéticos 58% fueron mujeres y 84%
casados; en el grupo de no diabéticos los porcentajes para
estas variables fueron 60% y 94%, respectivamente, sin
significacion estadistica (p > 0.05). Los datos se presentan
en el cuadro 1.

En los pacientes diabéticos la edad promedio fue 56.18
aflos y entre los no diabéticos 54.76 afos (p > 0.05), en
el cuadro 2 se presenta la informacion. El tiempo de evo-
lucién de los pacientes diabéticos fue 10.22 + 5.45 afios
(IC 95%: 8.7-11.7).

Existié asociacion estadistica entre la diabetes y la
depresion. El porcentaje de pacientes diabéticos con de-
presion fue 52.0% y entre los no diabéticos el porcentaje
fue 18.0% (p < 0.05), razéon de momios de 4.93. En el
cuadro 3 se presenta la informacion.

Entre las enfermedades cronicas la diabetes se ha consti-
tuido como un serio problema de salud publica que debe
ser estudiado exhaustivamente. El problema no es menor
ya que afecta todas las esferas de la vida del paciente, en
particular la esfera individual y de manera concreta su
asociacion con la depresion; este es el tema que aborda
este articulo.

Para realizar el diagnostico de depresion se utilizaron
los criterios del DSM 1V ya que en la actualidad es la
medida mas objetiva y con mayor aceptacion.

Esuna realidad que la depresion se asocia con un sinfin
de circunstancias del individuo, por ello la trascendencia
de establecer un amplio listado de criterios de seleccion;
es verdad que esto limita la inferencia de los resultados a
grupos poblacionales pero ofrece la ventaja de la seguridad
de la relacion que la depresion guarda con la diabetes,
tema del articulo.

El género, el estado civil y la edad de los pacientes que
integraron los grupos de estudio (diabéticos y no diabéti-
cos) estadisticamente fueron iguales.

Cuadro 1. Estado civil y género de los pacientes diabéticos y no diabéticos

Caracteristica Porcentaje %2 P RM* IC 95%
Diabéticos No diabéticos Inferior Superior
Estado civil 84.0 94.0 2.55 0.11 2.98 0.74 11.98
(casado)
Género (mujeres) 58.0 60.0 0.04 0.83 0.92 0.41 2.04
*Razén de momios.
Cuadro 2. Comparacion de la edad en el grupo de diabéticos y no diabéticos
Caracteristica Diabéticos No diabéticos t* P
Promedio Desviacién estandar Promedio Desviacioén estandar
Edad (afios) 56.18 10.81 54.76 11.42 0.63 0.52
Tiempo de evolucion (afios) 10.22 5.45
*Student.
Cuadro 3. Asociacion entre depresion y diabetes
Porcentaje x? p RM* IC 95%
Diabéticos No diabéticos inferior Superior
Depresion 52.0 18.0 12.70 0.00 4.93 1.98 12.26

*Razoén de momios.



Lo que se demuestra en este articulo es que existe aso-
ciacion entre depresion y diabetes. Se habla de asociacion y
no de factor de riesgo por el diseflo empleado y porque no
se pudo establecer la temporalidad entre depresion y diabe-
tes. No obstante, se puede asegurar que la asociacion entre
estas dos enfermedades cronicas es muy alta, al menos asi
lo revela la razon de momios, casi 5 diabéticos deprimidos
por un no diabético, también deprimido, es muy alto.

Una explicacion de esta asociacion son los cambios
fisiologicos, individuales, familiares y sociales que se
presentan en el paciente diabético. La exclusion o pro-
hibicion de muchas actividades de la vida cotidiana del
diabético necesariamente influyen para que la depresion
se presente en este tipo de paciente con mayor frecuencia
que en la poblacidn general. Esto obliga a los sistemas de
salud a ofrecer alternativas de solucion, ya sea a través de
los grupos de autoayuda que en menor o mayor medida
en la actualidad funcionan, u otorgar al paciente diabético
la posibilidad de que solucione de manera individual el
estado depresivo que pueda llegar a cursar.

En conclusion, se puede afirmar que la asociacion entre
diabetes y depresion es alta y requiere ser atendida por los
sistemas de salud.
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Articulo original

Procalcitonina como biomarcador diagnéstico de sepsis en adultos

*kk

Maria Elena Meza Cano,* Ramon Trevifo Frutos,** Jorge Hernandez Portales

Objetivos: determinar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la procalcitonina como biomarcador diagnéstico de sepsis en
pacientes del Hospital Christus Muguerza Alta Especialidad en Monterrey, Nuevo Ledn. Determinar si este biomarcador puede ayudar a
diferenciar el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) de la sepsis.

Material y métodos: se obtuvieron registros de 135 pacientes a partir de los expedientes clinicos del Hospital Christus Muguerza Alta
Especialidad, de enero de 2009 a agosto de 2011, los cuales debian contar con diagnéstico de fiebre en estudio y cuyo expediente tuviera
registrados los signos vitales completos, cifra de leucocitos, concentracion de procalcitonina sérica y cultivos de diferentes sitios corporales.
Resultados: con lo anterior se logré determinar que de los 135 pacientes 58% (79) presentaron SRIS y 42% (57) no. De los 79 pacientes
con SIRS 62% (49) presentaron sepsis y 38% (30) no. Se logré determinar que la procalcitonina tiene una sensibilidad de 41%, especifi-
cidad de 70%, valor predictivo positivo de 69% y valor predictivo negativo de 42% (con valor de corte de 2 ng/mL) para diferenciar sepsis
de SRIS. Por lo tanto, no podria servir en la practica clinica para diferenciar las entidades nosolégicas antes descritas.

Palabras clave: procalcitonina, sepsis, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, diagndstico de sepsis.

Objective: To determine the sensitivity and specificity and predictive values of Procalcitonin as diagnostic biomarker of Sepsis in older
patients of Christus Muguerza Alta Especialidad Hospital in Monterrey, Nuevo Leon, Mexico. By this way | try to determine if this marker
can help to differentiate between Sepsis and Systemic Inflammatory Response Syndrome (SRIS).

Methods: Were obtained registries of 135 patients, the totality of information about those patients was in the clinical records of Christus
Muguerza Alta Especialidad Hospital during a period of January 2009 to August 2011. Each one must had the initial diagnostic of Fever
of indeterminate cause. On the other hand, each record must had the complete registries of vital signs, white blood cells counts, serum
Procalcitonin levels and cultures of different body places.

Results: With the last information, | can determine that of 135 patients 58% (79) had the diagnosis of SRIS and 42% (57) don’t had SRIS.
And of 79 patients with SRIS, 62% (49) had Sepsis and 38% (30) don’t had Sepsis. The values to determine Serum Procalcitonin as a
biomarker diagnostic of Sepsis, were Sensitivity of 41%, Specificity of 70%, Positive Predictive Value of 69% and Negative Predictive
Value of 42% (With the cuttof of 2 ng/ml).

With those values, the serum Procalcitonin couldn’t help us to differentiate between this two entities.

Key words: Procalcitonin, Sepsis, Systemic Inflammatory Response Syndrome, Diagnosis of Sepsis.

| sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) es una entidad muy frecuente en el Hos-
pital Christus Muguerza Alta Especialidad por
lo que seria muy conveniente encontrar algin marcador
sérico para poder diferenciarlo de la sepsis debido a que,
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en ocasiones, el foco infeccioso no se determina con fa-
cilidad y la diferenciacion es de vital importancia para el
inicio temprano del tratamiento especifico con el objetivo
de disminuir la morbilidad y la mortalidad.

La falta de marcadores especificos tempranos puede
ser responsable del retraso o del uso innecesario del tra-
tamiento antimicrobiano en sepsis. Por ello es importante
encontrar herramientas clinicas y de laboratorio para dis-



tinguir entre el SRIS y la sepsis. Se han incluido varios
marcadores como la proteina C reactiva, factor de necrosis
tumoral alfa, IL-1b, IL-6 e IL-8.

Una de las herramientas mas usadas en nuestro hospital,
para el diagnostico de la sepsis, es la procalcitonina; sin
embargo, los resultados de los estudios han sido contra-
dictorios debido a que atn no se ha podido concretar su
utilidad en varios estudios y en algunos otros demuestra
que si tiene capacidad para diferenciar SIRS de sepsis.

Mediante este estudio, que es prueba diagndstica, se
pretende conocer si la procalcitonina puede diferenciar el
SRIS infeccioso (sepsis) del no infeccioso. En este trabajo
se incluyeron pacientes que cumplian los criterios de SRIS
ya establecidos por el American College of Chest Physi-
cians en 1992. Posteriormente se definié a los pacientes
con sepsis como aquellos que contaban con los criterios
de SIRS y mostraban cultivo positivo significativo. Lo
anterior identificado como patrén estandar.

La definicion de sepsis carece de especificidad bioquimica,
se define simplemente como infeccion con cuando menos
dos de cuatro hallazgos clinicos: fiebre o hipotermia,
taquicardia, taquipnea, leucocitosis o leucopenia, la cual
puede estar acompanada de hipotension y falla organica
multiple.!

No todos los investigadores estan de acuerdo con esta
definicion, muchos comentan que la infeccion no necesa-
riamente debe estar documentada sino solo ser sospechada
(sepsis con cultivos positivos y sepsis con cultivos ne-
gativos). Entonces mas de la mitad de los pacientes con
sepsis no tienen una prueba de infeccion definitiva. Otros
autores censuran la falta de especificidad del SRIS. Mas
recientemente, la definicion de sepsis (que incluye que la
infeccion sea o no demostrada) se ha ampliado para incluir
factores opcionales que también coexisten como disfun-
cion organica, inestabilidad hemodinamica, anormalidad
en la perfusion tisular e incremento de las concentraciones
de proteina C reactiva (PCR) y de procalcitonina (PCT).2

La PCT es un polipéptido de 16 aminoacidos precur-
sor de la calcitonina. El papel de la PCT en condiciones
inflamatorias fue descrito por primera vez en 1993 por
Assicot et. al., quienes observaron una elevacion de la PCT
de 3 a 4 horas después de una inyeccion de endotoxina,
alcanzando un maximo 24 horas después. El origen de la

PCT en larespuesta inflamatoria no ha sido completamente
entendido pero se sabe que es producido en el higado, en
las células periféricas mononucleares; modula citocinas
y lipopolisacaridos.?

Algunos autores han comentado que los valores umbra-
les de PCT (2 ng/mL) mediante el ensayo LUMItest son
altamente sugestivos de sepsis o de infeccion bacteriana
severa; que los valores por debajo de este umbral son
menos sugerentes de sepsis y que los valores por debajo
de 0.4-0.5 ng/mL descartan sepsis. Sin embargo, aunque
los valores séricos de la PCT pueden incrementarse
cientos o miles de veces en pacientes con sepsis muchos
pacientes diagnosticados con infeccion bacteriana severa
han reportado valores de 2 ng/mL (algunos hasta con va-
lores de 0.5 ng/mL), muchos de estos pacientes tuvieron
mortalidad alta.?

Que una bacteriemia esté documentada no obliga a que
los niveles séricos de la PCC estén incrementados. Muchos
de estos valores estan sobrepuestos, pacientes con sepsis
diagnosticada a menudo tienen concentraciones altas de
PCT en comparacion con los que sélo tienen SRIS; y los
pacientes con sepsis severa o con choque séptico tienden
a tener los valores mas altos. Sin embargo, y debido a que
estos resultados estan basados en analisis estadisticos de
grupos de pacientes para el individuo aislado esta discri-
minacion diagnoéstica es invalida.

Las concentraciones iniciales de PCT en sepsis pueden
tener implicaciones pronosticas. Sin embargo, es dificil
definir conclusiones pronosticas definitivas basandose so6lo
en los concentraciones tempranas de PCT debido a que la
sepsis tiene muchos precipitantes etioldgicos y caracte-
risticas variables, la severidad del factor inicial causante
(cirugia, trauma, pancreatitis) puede, por si misma, elevar
las concentraciones de PCT.?

De manera similar, los valores iniciales bajos de PCT en
el curso temprano de la sepsis indican un buen prondéstico;
la enfermedad per se, puede tener complicaciones severas
como insuficiencia cardiaca, hipotension, insuficiencia
respiratoria, insuficiencia renal, hiperglucemia, coagula-
cion intravascular diseminada y coma. Estas situaciones
pueden ser severas o fatales pero no son necesariamente
las causantes de la inflamacion sistémica o del aumento
de la PCT. Claramente la edad, la naturaleza y la exten-
sion del agente etioldgico precipitante, las enfermedades
coexistentes, la extension de la disfuncién organica, la
intervencion terapéutica eficaz y los polimorfismos de



las vias de sefalizacion intracelular afectan el curso y el
prondstico de la sepsis.’

La concentracién de PCT es sélo una de muchas va-
riables para medir la severidad de la enfermedad, y como
en el caso de la mayoria de las determinaciones clinicas
y bioldgicas no es exacta. Sin embargo, hay muchas ex-
cepciones, los pacientes enfermos con concentraciones
muy altas de PCT tienden a estar mas enfermos y a tener
un peor prondstico, haya o no infeccion. No obstante,
algunos pacientes con concentraciones muy elevadas
de PCT han sobrevivido y otros, con valores mas bajos,
han muerto.

Es importante reconocer que uno o mas valores aislados
pueden ser engafiosos. Ademas, determinaciones muy
tempranas pueden no tener un valor prondstico y sélo en
el curso de la enfermedad tomar algtn significado.

Consecuentemente, las mediciones seriadas de la PCT
deberian ser realizadas cuando esto sea posible. Estos
valores repetitivos durante la sepsis pueden ser de utilidad
si hay un curso claramente demostrable.

La persistencia de valores altos comunmente es omi-
nosa y los valores decrecientes estan asociados con una
mayor probabilidad de supervivencia; en algunos no so-
brevivientes las concentraciones de PCT pueden disminuir
mientras la enfermedad empeora.

En la mayoria de los estudios los pacientes sépticos con
bacteriemia conocida tienden a tener concentraciones mas
altas de PCT que los pacientes sépticos sin bacteriemia.
Algunos estudios reportan que las infecciones por gram-
negativos resultan en concentraciones mas altas de PCT
pero la diferencia no es significativa.’

Una concentracion elevada de PCT puede ayudar en el
diagnéstico diferencial del choque debido a los pacientes
con choque séptico tendran un valor mas elevado que los
pacientes con choques cardidgeno o adrenal.

Debido a la falta de patron estandar para el diagnostico
de la sepsis se dificulta la realizacion de un metanalisis
significativo sobre la procalcitonina en esta enferme-
dad.’” Los metanalisis que evaluan los valores de sepsis
incluyen solo estudios que usan el ensayo LUMitest. El
hallazgo principal en un analisis que examiné 12 estudios
de pacientes con sepsis bacteriana o viral fue que la PCT
puede diferenciar entre sepsis bacteriana y SIRS con mayor
exactitud que la PCR. Otro metanalisis estudio pacientes
con sepsis enfocados en 15 publicaciones en donde la PCT
y la PCR fueron medidas. Frecuentemente la causa de la

infeccion no fue documentada y el tiempo y la frecuencia
de las mediciones no fueron especificadas.> *12

La sensibilidad y especificidad tuvieron variaciones
drasticas: sensibilidad de 42 a 100%, especificidad de 54
hasta 100%. La sensibilidad de la PCR fue de 35 hasta
100% y la especificidad de 18 a 82%.%1>16

El tamafno de muestra calculado fue de 134, para este
estudio se incluyeron 135. Se buscaron expedientes cli-
nicos de pacientes del Hospital Christus Muguerza Alta
Especialidad que cumplieran los criterios de inclusion,
exclusion y eliminacion descritos a continuacion, durante
el periodo de enero de 2009 a agosto de 2011.

Criterios de inclusién

1. Pacientes adultos de 18 a 60 afios.

2. Pacientes admitidos a la unidad de terapia inten-
siva o piso.

3. Sexo femenino o masculino.

Pacientes con diagndstico inicial de fiebre.

5. Pacientes a quienes se les hubiera realizado bio-
metria hematica y procalcitonina sérica.

6. Pacientes que contaran con valores de signos
vitales como frecuencias cardiaca y respiratoria y
temperatura corporal.

7. Pacientes de quienes se hubieran realizado cultivos
de diferentes sitios como urocultivo, hemocultivo y
cultivo de expectoracion para determinar la causa
infecciosa.

Criterios de exclusién

1. Pacientes que no cumplian los criterios de SRIS.
Pacientes con inmunodepresion.
Sin policultivos en la valoracion médica.
Pacientes en choque cardidgeno.
Paciente con neoplasias neuroendocrinas.

wok W

Criterio de eliminacién
1. Expediente incompleto.

Asimismo se obtuvieron, especificamente, los datos
acerca de los criterios diagnodsticos de SRIS, resultados
de cultivos y los valores de procalcitonina; asi como
variables como edad, sexo y comorbilidades. Se realiz6



definicion de las variables mas importantes como sepsis,
SRIS y procalcitonina.

Variable dependiente: sepsis
Segun el American College of Chest Physicians (ACCP)
y la Society of Critical Care Medicine (SCCM) el SRIS
se define como dos o mas de las siguientes variables: !
- Fiebre de mas de 38°C o inferior a 36°C.
- Frecuencia cardiaca de mas de 90 latidos por minuto.
- Frecuencia respiratoria mas de 20 respiraciones por
minuto o un nivel de PaCO, inferior a 32 mm Hg.
- Cifra de leucocitos (> 12 000/mL o < 4 000/L o
> 10% bandas).
Cuando se encuentra un foco infeccioso causante de
SRIS se le llama sepsis.

Variable independiente: procalcitonina
La procalcitonina (PCT) es un polipéptido de 116 aminoa-
cidos precursor de la calcitonina. Se observa una elevacion
de la PCT de 3 a 4 horas después de una inyeccion de
endotoxina, alcanza su maximo 24 horas después y su
concentracion desciende 1 semana después. El origen de la
PCT en la respuesta inflamatoria no ha sido completamente
dilucidado pero se sabe que es producido en el higado,
pulmon y en las células periféricas mononucleares.>

La determinacion de procalcitonina (PCT) se realizo
mediante la prueba Elecsys BRAHMS PCT Roche®, una
prueba inmunologica in vitro para la determinacidn cuan-
titativa de la PCT en suero y plasma humanos.

No hubo conflictos de interés para la realizacion de este
estudio, ni consideraciones bioéticas.

Durante el periodo de enero de 2009 a agosto de 2011 se
obtuvieron datos de expedientes de los pacientes interna-
dos en el Hospital Christus Muguerza Alta Especialidad,
fueron seleccionados pacientes de ambos sexos, mayores
de 18 afos con diagndstico inicial de fiebre en estudio;
se obtuvieron variables tales como edad, comorbilidades,
lugar de admision hospitalaria asi como concentraciones
séricas de procalcitonina, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura, cifra de leucocitos y cultivos de
diferentes sitios corporales.

Del total de 135 pacientes 57% fueron del sexo masculi-
noy 47% del sexo femenino, con una mediana de edad de

64 afos. 92 pacientes (68%) presentaron comorbilidades:
20% cardiopatia isquémica, 29% diabetes mellitus tipo 2,
4% insuficiencia cardiaca, 16% enfermedad renal cronica,
9% cancer, 9% estaba bajo tratamiento antineoplasico,
3% era portador de una valvula de derivacion peritoneal,
2% con enfermedad pulmonar obstructiva cronica y
8% con diversas enfermedades autoinmunitarias como
enfermedad inflamatoria intestinal, lupus eritematoso
sistémico y sindrome antifosfolipidos. De los pacientes
antes mencionados 55% ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos-cuidados intermedios y 45% a piso.

Se obtuvieron los valores séricos de procalcitonina para
una mediana de 0.5 ng/mL con rango intercuartil (RIQ) 25:
0.16 ng/mL y RIQ 75: 2.86 ng/mL.

Se valoraron los criterios del ACCP para SRIS como
frecuencia cardiaca con una mediana de 90 latidos por
minuto, con RIQ 25: 78 latidos por minuto y RIQ 75: 100
latidos por minuto; frecuencia respiratoria con mediana
de 20 respiraciones por minuto RIQ 25: 18 respiraciones
por minuto y RIQ 75: 23 respiraciones por minuto; cifra
de leucocitos con mediana de 10 660 cel/ul con RIQ 25:
7 510 cel/ul y RIQ 75: 14 050 cel/ul; temperatura corpo-
ral con mediana de 36.9°C con RIQ 25: 36°C y RIQ 75:
37.5°C. Todos los resultados de las variables anteriores
se describieron con estadistica no paramétrica por lo da-
tos arrojados en prueba Kolmogorow—Smirnof como se
muestra en el Cuadro 1.

Los datos que se obtuvieron de 135 pacientes con
diagnostico inicial de fiebre en estudio debian contar con
concentracion de procalcitonina sérica (se tomaron como
punto de corte 2 ng/mL), cultivos de diferentes sitios como
hemocultivo, urocultivo, cultivo de liquido cefalorraqui-
deo, cultivo de liquidos corporales, coprocultivo y cultivo
de secrecidn bronquial (se excluyeron cultivos con escaso
valor clinico como cultivos de punta de catéter central
y punta de sonda Foley, asi como urocultivo y cultivos
de secrecion bronquial positivos para Candida albicans
y otras especies de candida por la razén anteriormente
mencionada); ademas se investigd que contaran con los 4
criterios de diagndstico de SRIS.

Se obtuvieron hemocultivos positivos en 24% de los
pacientes, 2% de cultivos positivos de LCR, 17% de uro-
cultivos positivos y 23% de cultivos de secrecion bronquial
positivos. De los 135 pacientes 79 presentaron SRIS y 57
no; de los 79 pacientes con SIRS 49 presentaron sepsis
y 30 no.



Se realizaron sensibilidad, especificidad, valores pre-
dictivos positivos (VPP) y negativos (VPN), indice de
Youden y coeficientes de verosimilitud positivo (CCP) y
negativo (CPN) comparando presencia o ausencia de sep-
sis, presencia o ausencia de SRIS y, finalmente, presencia
de sepsis o solamente SRIS. Los resultados se representan
en los Cuadros 2, 3 y 4.

A continuacidon se muestra una curva ROC en la que
se pretende evaluar la exactitud diagndstica de la prueba
en cuestion. En dicha curva se tomaron en cuenta los 79
pacientes que cumplieron los criterios para SIRS o de
sepsis. Se encontré que el area bajo la curva de procalci-
tonina como prueba diagndstica de sepsis es de 0.667 con
un IC 95% (0.572-0.762), Figura 1.

Cuadro 1. Prueba Kolmogorov-Smirnov

En el presente trabajo se estudiaron 135 pacientes con
concentraciones séricas de procalcitonina, registro de las
variables que componen al SRIS y, ademas, con algin
tipo de cultivo corporal. De inicio se estudiaron pacien-
tes que ingresaron con diagnoéstico de fiebre en estudio.
Solo 49 pacientes tuvieron diagnéstico de sepsis y 86
no cumplieron con los criterios para sepsis; de estos
pacientes que no tuvieron sepsis 79 cumplieron soélo los
criterios para SRIS.

Debido a lo anterior se realizaron 3 tablas de contingen-
cia en las cuales se analizaron por primera intencion los
pacientes con y sin sepsis, posteriormente los pacientes

Procalcitonina  Frecuencia cardiaca Frecuencia respiratoria Leucocitos Temperatura
N 135 135 135 135 135
Media 5 94 21 11 827 37
Desviacién estandar 13.600 23.770 4.560 6 879.440 0.958
Absoluta 0.358 0.152 0.172 0.129 0.139
Positiva 0.326 0.152 0.172 0.129 0.127
Negativa -0.358 -0.080 -0.143 -0.080 -0.139
Z de Kolmogorov-Smirnov 4.154 1.769 2.000 1.495 1.615
Asintotica (2 colas) 0.000 0.004 0.001 0.023 0.011
Cuadro 2. Procalcitonina — sepsis/no sepsis
IC 95%
Sensibilidad 0.429 43% 0.316 0.535
Especificidad 0.791 79% 0.727 0.851
Valor predictivo positivo 0.538 54% 0.397 0.672
Valor predictivo negativo 0.708 71% 0.651 0.763
indice de Youden 0.219 0.043 0.386
Coeficiente de verosimilitud positivo 2.048 1.156 3.59
Coeficiente de verosimilitud negativo 0.723 0.547 0.941
Cuadro 3. Procalcitonina — SIRS/no SIRS
IC 95%
Sensibilidad 0.385 39% 0.312 0.444
Especificidad 0.807 81% 0.708 0.888
Valor predictivo positivo 0.732 73% 0.594 0.844
Valor predictivo negativo 0.489 49% 0.429 0.538
indice de Youden 0.192 0.02 0.331
Coeficiente de verosimilitud positivo 1.993 1.068 3.954
Coeficiente de verosimilitud negativo 0.763 0.627 0.972



Cuadro 4. Procalcitonina — sepsis/SIRS

Sensibilidad 0.408
Especificidad 0.7
Valor predictivo positivo 0.69
Valor predictivo negativo 0.42
indice de Youden 0.108
Coeficiente de verosimilitud positivo 1.361
Coeficiente de verosimilitud negativo 0.845
1.0 S
0.8
©
®
h=l
5
® 0.6
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©
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0.4 4
0.2 4
0.0 T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad
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Figura 1. Curva ROC (Receiver Operating Characteristic).

cony sin SRIS y, por tlltimo, los mas importantes para este
estudio: pacientes que tuvieran sepsis y SIRS.

Es notable que los valores sensibilidad (41%), especifi-
cidad (70%), VPP (69%) y VPN (42%) de procalcitonina
(con valor de corte 2 ng/mL) para diferenciar sepsis de
SRIS fueron poco significativos y no podrian servir en
la practica clinica para diferenciar las entidades noso-
logicas en cuestion. Seria interesante saber si con otro
punto de corte mejoran la sensibilidad y la especificidad
de la prueba. En todo caso la tendencia que se muestra es
hacia una capacidad mayor de clasificar correctamente a
los pacientes con sepsis cuando tienen concentracion de

IC 95%
41% 0.314 0.489
70% 0.547 0.832
69% 0.531 0.826
42% 0.328 0.499
-0.139 0.321
0.694 2.913
0.614 1.254

procalcitonina elevada. También es importante mencionar
que la curva ROC muestra resultados poco alentadores
pues confirma el débil rendimiento diagndstico de la pro-
calcitonina en la sepsis.

En un futuro podria estudiarse a una poblacién mas
grande y establecerse puntos de corte de procalcitonina
mas altos, que pudieran mejorar su sensibilidad y su es-
pecificidad. Ademas, durante el desarrollo de este estudio
también hubo discrepancias debido a que algunos pacientes
tenian un SRIS causado, evidentemente, por una infeccion
pero ésta no podia demostrarse objetivamente por medio
de un cultivo debido a que algunas enfermedades se diag-
nostican mayormente por medios clinicos; es el caso de
los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad.

Este estudio no pudo demostrar la utilidad de la procalci-
tonina como prueba diagndstica de sepsis. Por lo tanto, se
debera continuar realizando el diagnostico de la manera
usual y tomando con reserva los valores de procalcitonina
que, en ocasiones, pudieran causar confusion mas que
aclarar la duda diagnostica.
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Articulo original

Prevalencia de fenotipos lipidicos poco aterogénicos en pacientes con
VIH, con y sin terapia antirretroviral

Carlos Castro-Sansores,* Alejandro Guerrero-Flores,** Adrian Santos-Rivero***

Antecedentes: la importancia de las alteraciones de los lipidos radica en la fuerte relacion que existe entre éstas y la enfermedad car-
diovascular en la poblacién general, lo que lleva a suponer similares riesgos para los pacientes con la infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). En este estudio determinamos los fenotipos de lipoproteinas (clasificacion de Fredrickson) en un grupo de
pacientes mexicanos con VIH.

Metodologia. Se realiz6 un andlisis clinico-epidemioldgico. Los pacientes fueron atendidos en 8 centros especializados en pacientes con VIH/
sida de cuatro estados del sureste mexicano (Chiapas, Quintana Roo, Tabasco y Yucatan). A todos ellos se les determiné el perfil de lipidos
y, de acuerdo con la clasificacion de Fredrickson, se definieron los fenotipos en: lla (Unicamente con C-LDL > 160 mg/dL); fenotipo lIb (C-LDL
> 160 mg/dL mas C-VLDL > 35 mg/dL) y fenotipo IV (Unicamente con C-VLDL > 35 mg/dL).

Resultados: se estudiaron 289 pacientes: 35 (12%) mujeres y 254 (88%) hombres. El promedio de edad del grupo fue de 39 (20-73) afios.
El tiempo promedio de haber sido diagnosticados con la infeccién por VIH fue de 6.1 afios. Ciento noventa y siete (68%) pacientes tuvieron
alguna hiperlipidemia (CT > 200 mg/dL y/o triglicéridos > 200 mg/dL). De acuerdo con los fenotipos de hiperlipidemia de la clasificacién
de Fredrickson 6 (2.1%) pacientes tuvieron el fenotipo lla, 42 (14.5%) el fenotipo IIb y 149 (51.6%) el fenotipo IV.

Conclusiones: nuestras observaciones muestran que mas de la mitad de este grupo de pacientes con infeccién por VIH tienen hiperlipi-
demia del fenotipo IV en la clasificacion de Fredrickson; fenotipo considerado con bajo potencial aterogénico.

Palabras clave: VIH, fenotipo, Fredrickson, hiperlipidemia.

Background: The importance of the lipids alterations is in the strong relation that exists between these and the cardiovascular disease in
the general population and is not possible to hope that they are different in the patients with the human immunodeficiency virus (HIV). In
this study we determined the lipid phenotypes (Fredrickson Classification) in a group of Mexican patients with the HIV infection.
Methodology: A cross-sectional study was realised. The patients were taken care of in 8 specialized centers in the attention of patients
with the infection by the HIV/Aids of four states of south-east of Mexico (Chiapas, Quintana Roo, Tabasco and Yucatan). To all of them, the
lipid profile was determined and according to the Fredrickson classification the phenotypes were defined in: lla (only with C-LDL > 160 mg/
dL); phenotype IIb (C-LDL > 160 mg/dL more C-VLDL > 35 mg/dL) and phenotype IV (only with C-VLDL > 35 mg/dL).

Results: We studied 289 patients, 35 (12%) women and 254 (88%) men. The average of age of the group was of 39 (20-73) years. The
time average to be diagnosed with the HIV infection was of 6,1 years. One hundred ninety seven (68%) patient had some hyperlipidaemia
(total cholesterol > 200 mg/dL and/or triglycerides > 200 mg/dL). According to the phenotypes of the Fredrickson classification, 6 (2,1%)
patient had the lla phenotype, 42 (14,5%) the llb phenotype and 149 (51,6%) IV phenotype.

Conclusions: Our observations show that more than half of this group of patients with the HIV infection, they had one hyperlipidaemia of
phenotype IV in the Fredrickson classification, phenotype considered with low atherogenic potential.

Key words: HIV, phenotype, Fredrickson, hyperlipidaemia.
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as alteraciones en el metabolismo de los lipidos

se reconocieron antes incluso del advenimiento de

la terapia antirretroviral hiperactiva (TARHA). El
aumento de las concentraciones de los triglicéridos (TG)
y la reduccion de los valores de colesterol total (CT) se
interpretaban como una consecuencia evolutiva avanza-
da de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH).!

La importancia que se les da a estas alteraciones radi-
ca en la fuerte relacion que existe entre las alteraciones
metabolicas de los lipidos, la resistencia a la insulina (RI)
y la enfermedad cardiovascular en la poblacion general.?
Aunque todavia permanece en discusion el efecto que estos
trastornos tendrian en los pacientes con infeccion por VIH
no cabe esperar que resulten diferentes de lo que ocurre
en la poblacion general.

La hiperlipidemia es frecuentemente asociada con el
tratamiento antirretroviral, lo que ha dado lugar a preocu-
paciones acerca de un aumento del riesgo cardiovascular
en los pacientes con VIH que reciben TARHA.? Los
datos sobre eventos cardiovasculares en pacientes VIH
positivos son en su mayoria no concluyentes y no permi-
ten establecer criterios firmes sobre la influencia que la
hiperlipidemia, asociada a la terapia antirretroviral, tiene
sobre la enfermedad cardiovascular.*®

Sin embargo, a pesar de la falta de pruebas claras, la
mayoria de los médicos asumimos que la hiperlipidemia
asociada con el tratamiento antirretroviral aumenta el
riesgo cardiovascular y el tratamiento con farmacos hi-
polipemiantes es comtn.’

Por otro lado, existe evidencia suficiente que demuestra
que la hiperlipidemia mas comtn en los pacientes con VIH
(tanto los que reciben TARHA como aquellos que no la
reciben) es la hipertrigliceridemia (HTG)?® y diferentes
estudios han sefialado que esta hiperlipidemia en pacientes
con VIH es frecuentemente causada por la elevacion de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).’

Dos trastornos que implican un aumento significativo de
las VLDL son por lo general genéticamente determinados,
la hiperlipidemia familiar combinada, que es causada por
la sobreproduccion de pequeiias particulas de VLDL en el
higado, da lugar a un aumento de la apolipoproteina B y
se asocia con un mayor riesgo cardiovascular.!®!! Por otro
lado, la hipertrigliceridemia familiar se caracteriza por la
produccion de un nimero normal de particulas grandes de
VLDL con un contenido mayor de TG, valores normales

de apolipoproteina B y con s6lo un modesto incremento
del riesgo cardiovascular.!>!3

Por ello y porque en nuestro medio no hemos definido
cual es el fenotipo de lipoproteinas que predomina en los
pacientes con la infeccion por el VIH decidimos llevar al
cabo el presente trabajo.

Se realiz6 un estudio transversal, clinico-epidemioldgico.
Este grupo de pacientes han sido descritos previamente
en un estudio donde estimamos el RCV a través de tres
modelos de calculo diferentes. Se tratd de pacientes que
fueron atendidos en 8 centros especializados en pacien-
tes con VIH/sida de cuatro estados del sureste mexicano
(Chiapas, Quintana Roo, Tabasco y Yucatan). '

Todos eran pacientes adultos de uno u otro género. Las
mujeres embarazadas, pacientes con antecedentes previos
de padecer diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemia o en-
fermedad coronaria en cualquiera de sus variantes antes
de contraer la infeccion por el VIH, asi como aquellos
que recibian hormona de crecimiento, testosterona o
esteroides anabolicos en los 6 meses previos al estudio,
fueron excluidos.

De cada uno de los pacientes se obtuvieron datos sobre
edad, género, tiempo de supervivencia con la infeccion por
el VIH, antecedentes de tabaquismo, hipertension o uso de
medicacion antihipertensiva asi como antecedentes familiares
de enfermedad isquémica coronaria en familiares de primer
grado. A todos los pacientes de esta investigacion se les realizo
perfil de lipidos. El colesterol de lipoproteinas de baja densi-
dad (C-LDL) fue calculado de acuerdo con la ecuacion de
Friedwald. Cuando las concentraciones de triglicéridos (TG)
fueron superiores a 400 mg/dL la determinacion del C-LDL
se realizo por medicion directa. El colesterol de lipoproteinas
no de alta densidad (C-NoHDL) se obtuvo calculando la resta
al colesterol total (CT) de la del colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (C-HDL). De acuerdo con la clasificacion
de Fredrickson se definieron los siguientes fenotipos: Ila los
pacientes que presentaran Unicamente elevacion del C-LDL
> 160 mg/dL; fenotipo IIb a los que tuvieran C-LDL 160 mg/
dL mas C-VLDL > 35 mg/dL y fenotipo IV a aquellos que
unicamente presentaran niveles de C-VLDL > 35 mg/dL.
Para un analisis agrupado de acuerdo con el tipo de TARHA
los pacientes se dividieron en cuatro grupos: pacientes con un
régimen que contenia un inhibidor de proteasa (IP) mas dos



analogos nucleosidos (AN); pacientes con un régimen de un
analogo no nucledsido (ANN) mas dos AN; pacientes cuyo
régimen solo contenia AN y los pacientes sin TARHA (naive).

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron analizados en el paquete
estadistico SPSS v.17 para Windows®. Las variables cuan-
titativas se presentan en promedio y desviacion estandar;
las variables cualitativas en valores porcentuales. Las
diferencias entre las variables cuantitativas (promedios)
se analizaron a través de la prueba ¢ de Student; para las
variables cualitativas se utilizd ¥2 y/o la prueba exacta
de Fisher. Se considero estadisticamente significativo un
valor de p < 0.05.

Se estudiaron a 289 pacientes con la infeccion por el
VIH, 35 (12%) mujeres y 254 (88%) hombres, con edad
promedio de 39 (20-73) afios. El tiempo promedio desde
el diagnostico de la infeccion por VIH fue de 6.1 afios; el
grupo de pacientes con TARHA tenia un promedio de 4.4
afios de recibirla. En total 232 (80%) pacientes recibian
TARHAy, de éstos, 169 (73%) recibieron un esquema que
incluia un IP mas dos AN, 47 (20%) recibieron un ANN
mas dos AN y 16 (7%) s6lo recibieron AN. Del total de
pacientes 57 (20%) no recibieron terapia antirretroviral
(naive). Los valores promedio de los perfiles de lipidos
de todos los pacientes se pueden observar en el Cuadro 1.

Ciento noventa y siete (68%) pacientes tuvieron al-
guna hiperlipidemia (CT > 200 mg/dL y/o triglicéridos
> 200 mg/dL). De acuerdo con los fenotipos de hiperlipi-
demia de la clasificacion de Fredrickson 6 (2.1%) tuvieron
el fenotipo Ila, 42 (14.5%) el fenotipo IIb y 149 (51.6%)
el fenotipo IV (Figura 1).

Cuadro 1. Valores promedio del perfil de lipidos (mg/dL)

Variable Promedio/DE
Colesterol total 192 £ 56
Triglicéridos 292 + 227
Colesterol HDL 38+14
Colesterol LDL 115+ 44
Colesterol No HDL 152 £ 53
Colesterol VLDL 58 + 45

*Valores promedio en mg/dL; DE = desviacién estandar.

Fenotipo IV
51.60%

Sin dislipidemia
31.80%

Fenotipo lib
14.50%

Fenotipo lia
2.10%

Figura 1. Distribucion de dislipidemias de acuerdo con la
clasificacion de Fredrickson.

Los pacientes en cuyo esquema se encontraba un IP
tuvieron concentraciones superiores de colesterol total y
estos estuvieron significativamente incrementados cuando
se compararon con los niveles del grupo que s6lo utilizo
AN y con los pacientes naive. El mismo efecto se observo
en los valores promedio del colesterol no-HDL.

La prevalencia de los fenotipos estudiados no fue
diferente entre los distintos esquemas de terapia antirre-
troviral ni en los pacientes sin terapia (Cuadro 2). No hubo
diferencia en el riesgo de presentar algun fenotipo y estar
recibiendo TARHA (Cuadro 3).

Las alteraciones de los lipidos han estado frecuentemente
asociadas con la infeccion por el VIH y con la terapia an-
tirretroviral; particularmente con esquemas que contienen
un IP."* Estas alteraciones en el metabolismo, conjunta-
mente con otros factores, han llevado a considerar que
los pacientes con la infeccidon por el VIH que reciben
terapia antirretroviral estdn sujetos a un mayor riesgo
cardiovascular. El estudio D.A.D. report6 un incremento
en la incidencia de eventos coronarios en pacientes con



Cuadro 2. Diferencia entre los valores promedio del perfil de lipidos y el fenotipo encontrado de acuerdo con los distintos tipos de

terapia y los pacientes naive

Variable Naive IP+N NN + N Sélo N
(n=57) (n=169) (n=47) (n=16)
CT 176 + 55* 199 + 56 194 + 56 169 + 38**
TG 330 + 334 293 + 199 277 £ 198 199 + 27
C-LDL 122 + 50 115+ 44 107 + 37 104 + 28
C-HDL 38+ 11 3814 42 +18 32+ 11
C-NoHDL 137 £ 56* 160 £ 51 152 £ 53 131 £ 45**
C-VLDL 66 + 64 58 + 39 55+ 39 39+25
Clasificacion de Fredrickson
lla 0 6 (3.5%) 0 0
llb 10 (17.5%) 26 (15%) 5 (11%) 1 (6%)
\ 24 (42%) 92 (54%) 26 (55%) 7 (44%)
0 23 (40%) 45 (26%) 16 (34%) 8 (50%)

Valores de los lipidos en mg/dL. Diferencias comparadas con IP *p < 0.01; ** p < 0.05.

Cuadro 3. Estimacion del riesgo de presentar algun fenotipo por
utilizar TARHA

Fenotipo RR IC 95% Valor de p
lla 0.79 (0.753 — 0.847) 0.264
Ilb 1.063 (0.888 — 1.272) 0.297
\Y, 0.911 (0.811 - 1.023) 0.074

RR = riesgo relativo; IC = intervalo de confianza.

VIH;'® sin embargo, otros estudios que han evaluado la
incidencia de eventos cardiovasculares en éstos pacientes
no siempre han podido corroborar dichos resultados.!”-!*

En el presente trabajo 68% de los sujetos estudiados
presentd hiperlipidemia, prevalencia que concuerda con
la mayoria de los reportes publicados en la bibliografia en
donde los pacientes que recibieron TARHA, en particu-
lar IP, presentaron con mayor frecuencia esta condicion.
También se observo que los pacientes que recibieron un
esquema de TARHA que contenia un IP tuvieron signifi-
cativamente mayores concentraciones de colesterol total
y de C-NoHDL.

Fenotipicamente, la hiperlipidemia mas comun fue la
tipo IV de la clasificacion de Fredrickson, hallazgo similar
al reportado por Mauss y sus colaboradores en Alemania,
donde en 187 pacientes con VIH reportaron una prevalen-
cia de 46% del fenotipo IV."” En este fenotipo predominan
las lipoproteinas VLDL que en su mayoria contienen
importantes cantidades de triglicéridos. Como ha descrito
Purnell el uso de terapia antirretroviral, particularmente

inhibidores de proteasa, puede generar una disminucion
de la actividad de la lipoproteinlipasa o un defecto en la
remocion de remanentes de lipoproteinas que incremen-
tan las concentraciones de las VLDL.?* Como sefialamos
anteriormente existen dos tipos de hiperlipidemias que se
caracterizan por presentar como lipoproteina predominante
alas VLDL.: la hipertrigliceridemia familiar y la hipertri-
gliceridemia familiar combinada. La primera se caracteriza
por un incremento de los triglicéridos con una elevacion
mas bien modesta (si es que se presenta) del colesterol; las
VLDL constituyen la clase principal de lipoproteinas en
este trastorno. La hipertrigliceridemia familiar combinada
se caracteriza también por concentraciones elevadas de
triglicéridos, so6lo que también existen importantes con-
centraciones de colesterol y se suele acompafiar de una
elevacion importante de la apolipoproteina B.

De manera significativa, la hipertrigliceridemia familiar
se considera que tiene poco potencial aterogénico mientras
que la hipertigliceridemia familiar combinada, debido a
sus concentraciones incrementadas de colesterol, particu-
larmente colesterol LDL de particulas pequeias y densas,
tiene un alto poder aterogénico, llegandose a considerar
que hasta 20% de sujetos que desarrollan una cardiopatia
coronaria antes de los 60 afos presenta este fenotipo de
hiperlipidemia.?!

Nosotros hemos reportado previamente, en pacientes
del sureste mexicano, una prevalencia de riesgo cardiovas-
cular alto a diez afios a través del modelo de Framingham
mas bien baja (4.8%);? de hecho nuestra prevalencia es



ain menor a otros reportes como los de Bergersen y Santos
(11.9% y 6.7%, respectivamente).” 2* A estos pacientes
les hemos estado haciendo seguimiento desde 2006 y solo
han sido reportados 3 eventos cardiovasculares [incidencia
acumulada de 1.2 en 5.2 afios de seguimiento] (datos aun
no reportados) siendo los tres sujetos hombres y mayores
de 60 afios, caracteristicas distintivas de la mayor parte
de los sujetos que sufren un evento cardiovascular en la
poblacion general de nuestro pais.

Esto nos ha llevado a plantear la siguiente pregunta:
(por qué tenemos una baja incidencia de eventos cardio-
vasculares en la poblacion con VIH que recibe terapia
antirretroviral si otros estudios sefalan su fuerte relacion
con la enfermedad cardiovascular?

La explicacion que planteamos, y que ya ha sido pro-
puesta por otros estudios como los de Behrens? y Purnell,*
es que la hiperlipidemia que estos pacientes presentan de
manera predominante, como vemos en nuestro estudio,
es del fenotipo IV de la clasificacion de Fredrickson y
probablemente sea del tipo de la hipertrigliceridemia fa-
miliar que tiene poco poder aterogénico por contener en
sus particulas de VLDL, mayor cantidad de TG y valores
normales de apolipoproteina B. Esto podria explicar la
baja incidencia de eventos cardiovasculares que hemos
observado en la cohorte de pacientes que estamos siguien-
do desde 2006 y que plantearia la hipotesis de que los
pacientes con la infeccion por el VIH que reciben terapia
antirretroviral pueden tener un menor riesgo cardiovascu-
lar que el que inicialmente se esperaba.

Desde luego nuestro estudio tiene algunas limitaciones,
la principal es que no medimos las concentraciones de
apolipoproteina B (presente en la hipertrigliceridemia fa-
miliar combinada) para poder definir con mayor exactitud
el poder aterogénico del fenotipo IV. Tampoco medimos
el tamafio de las lipoproteinas VLDL, otro factor que con-
tribuye a diferenciar entre la hipertrigliceridemia familiar
combinada y la hipertrigliceridemia familiar en la que las
particulas de lipoproteinas VLDL son de mayor tamafio.
Ambas determinaciones contribuyen a diferenciar de for-
ma significativa el poder aterogénico de la hiperlipidemia.

Sin embargo, nuestras observaciones muestran que mas
de la mitad de este grupo de pacientes con la infeccion por
el VIH poseen una hiperlipidemia del fenotipo IV en la
clasificacion de Fredrickson, lo que podria explicar la baja
incidencia de eventos cardiovasculares en nuestro grupo
de pacientes pues este fenotipo se caracteriza por tener un

bajo poder aterogénico. Un andlisis mas amplio del patron
de lipoproteinas de estos pacientes podria contribuir a
conocer mejor el riesgo cardiovascular de esta poblacion
y a comprobar o descartar esta hipotesis.
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Enfermedad vascular cerebral: incidencia y factores de riesgo en el
Hospital General La Perla

*k*k

Maria Nelly Avila Saldivar,* Angélica Elizabeth Ordofez Cruz,** Honorio José Ramirez Flores

La enfermedad vascular cerebral (EVC) engloba un conjunto de trastornos clinicos debidos al aporte insuficiente de sangre al cerebro.
Existen diversos factores de riesgo que podemos clasificar como modificables y no modificables. Representa uno de los principales pro-
blemas de salud publica en todos los paises industrializados. En México la EVC ocupa el 6.° lugar como causa de muerte.

Objetivo: determinar la incidencia y los factores de riesgo de EVC en pacientes internados en el servicio de Medicina Interna del Hospital
General La Perla de enero de 2009 a marzo de 2011. Para conocer la prevalencia en cuanto al género, edad y factores de riesgo aso-
ciados al tipo de EVC. Ademas, establecer el porcentaje de defunciones en el total de la poblacién en estudio.

Metodologia: estudio retrospectivo y observacional de los ingresos en el servicio de Medicina Interna de la institucion en estudio.
Resultados: se revisaron un total de 147 expedientes quedando un total de 80 para el estudio por criterios de inclusion.
Conclusiones: la prevencion primaria de la EVC es el método mas seguro y econdmico para mejorar la calidad de vida de nuestros
pacientes ya que debido a su elevada incidencia y prevalencia suponen un notable costo humano y econémico.

Palabras clave: EVC, enfermedad vascular cerebral, factores de riesgo cerebrovascular, morbilidad, mortalidad, incidencia, prevalencia.

Cerebral vascular disease (CVD) encompasses a set of clinical disorders due to the insufficient supply of blood to the brain. There are
several risk factors which we can classify as modifiable and not modifiable. Representing as well one of the main problems of public health
in all industrialized countries. In Mexico the EVC occupies 6" place as cause of death.

Objective: To determine the incidence and risk factors of CVD in patients in the service of medicine internal General Hospital the Pearl
in January of 2009 to March 2011. To know the prevalence in terms of gender, age and risk factors associated with the type of CVD. In
addition to establishing the percentage of deaths in the total population in study.

Methodology: It's a retrospective and observational study of revenues in the service of the institution to study internal medicine.
Results: A total of 147 records, leaving a total of 80 for the study inclusion criteria were reviewed.

Conclusions: the primary prevention of the CVD method is more secure and economical to improve the quality of life of our patients that
due to its high incidence and prevalence represented a significant human and economic cost.

Key words: CVD, cerebral vascular disease, cerebral vascular risk factors, morbidity, mortality, incidence, prevalence.
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La EVC es uno de los principales problemas de salud
publica en todos los paises industrializados ya que, de
acuerdo con la OMS, ésta representa la tercera causa de
muerte y la primera de invalidez en los adultos,’® solo
precedida por las enfermedades cardiacas y por tumores
malignos.” Tiene una incidencia mundial de 1.5 a 4 casos
por cada 1 000 habitantes, y una prevalencia de 8-20 por
cada 1 000 habitantes. En México, la EVC ocupa el sexto
lugar como causa de muerte entre la poblacion general,
cuarto lugar entre el género femenino y sexto en el mas-
culino.” Sus elevadas incidencia y prevalencia suponen
notables costes humano y econémico.

En nuestro pais, durante el decenio de 1970, la enfer-
medad vascular cerebral se reportd como la séptima causa
de muerte, con tasa de 24.7 defunciones por cada 100 000
habitantes”®!* En el trascurso de los afios 1990 a 2000 la
enfermedad vascular cerebral estuvo entre las primeras
ocho causas de muerte en el pais y entre las primeras cinco
causas de muerte en la Ciudad de México.”!° La tasa de
mortalidad por EVC en mujeres, en 2003, fue de 27.2 mien-
tras que para los hombres esa tasa fue de 24.2. Del total de
muertes por EVC 53.1% correspondié a mujeres y 46.9%
a hombres en 2003. La edad promedio para los hombres
fue de 71.9 afios y para las mujeres 74.6 anos.>'° Se estima
que aproximadamente 20% de los supervivientes requieren
cuidados especiales durante tres meses después del evento y
casi 30% quedan con una discapacidad grave permanente.!

Estudio retrospectivo y observacional de los ingresos en
el Servicio de Medicina Interna en el Hospital General La
Perla durante el periodo de enero de 2009 a marzo de 2011
mediante la revision de expedientes clinicos.

Para establecer el diagnostico de EVC se incluyeron
pacientes que contaran con criterios clinicos, de explora-
cion fisica y diagndstico por estudio de tomografia axial
computada (TAC) de craneo sin importar edad, sexo, ni
factores de riego. Se excluyeron los pacientes con isque-
mia cerebral transitoria, con EVC no corroborado por
neuroimagen y en quienes la enfermedad vascular cerebral
fuera secundaria a traumatismos; ademas de los pacientes
que fallecieron antes de realizar diagnostico definitivo
mediante TAC de craneo.

Se revisaron un total de 147 expedientes quedando
un total de 80 para el estudio por criterios de inclusion.

Los casos se clasificaron con base en su causa: isquémica
o hemorragica. Se determinaron los factores de riesgo
de acuerdo con los criterios establecidos por las asocia-
ciones correspondientes. Se corrobor6 la existencia de
enfermedad cardiaca mediante estudio basico de electro-
cardiografia. Se determiné el total de defunciones con
ayuda de certificados de defuncion.

Se inici6 la tabulacion de los datos con un total de 147
expedientes de los cuales s6lo 80 cumplieron los criterios
de inclusion para una muestra final de 39 varones y 41
mujeres (Figura 1).
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Figura 1. Casos revisados de evento cerebral vascular.

Posteriormente se realiz6 la clasificacion de los casos
en funciéon de su causa: 51 casos de EVC isquémico y
29 EVC de tipo hemorragico; la edad promedio de los
pacientes con evento hemorragico fue 60.68 afios y para
los pacientes con evento isquémico 67.11 afios (Figura 2).
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Figura 2. Tipo de evento cerebral vascular por género.



Se analizaron los principales factores de riesgo para
cada tipo de EVC encontrandose 87.5% para la hiper-
tension arterial, principal factor de riesgo, sucedido por
diabetes mellitus, dislipidemia, tabaquismo y cardiopatia
en ese orden (Figura 3). Se identific6 que el EVC fue de
origen isquémico en 51 casos (63.75%). Se registraron 17
defunciones: 21.25% del total de los casos estudiados; de
dichas defunciones 70.5% correspondié a EVC hemorra-
gicoy 29.41% correspondio a EVC isquémico (Figura 4);
edad promedio 64 afios y estancia intrahospitalaria de 6.8
dias en promedio.
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Figura 3. Factores de riesgo de acuerdo con el tipo de evento
vascular cerebral.
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Figura 4. Defunciones de acuerdo con el tipo de evento vascular
cerebral.

No hay que olvidar la importancia de este padecimiento
ya que este proceso patologico es una causa importante
de muerte y sobre todo discapacidad severa en estos pa-
cientes, lo que sin duda merece hacer un alto en el camino
y reforzar los mecanismos necesarios para su prevencion
y tratamiento oportuno en las diferentes instituciones
existentes. Recordando que la prevencion primaria de la
EVC es el método mas seguro y econémico para mejorar
la calidad de vida.
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Balance nitrogenado y requerimientos proteinicos en pacientes en
estado critico infectados de influenza A H1N1

Elizabeth Pérez-Cruz,* Guillermo Meléndez-Mier,** Norma Castillo-Garcia

*k*k

Objetivo: la infeccion por virus de la influenza ha ocasionado varias pandemias, la ultima en el 2009. El objetivo de este estudio fue
describir el comportamiento metabdlico de pacientes en estado critico infectados por el virus de la influenza A H1N1 y sugerir un aporte
nutricional adecuado.

Métodos y pacientes: estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo. Se incluyeron pacientes con neumonia atipica por virus de la influenza
AH1N1 que ingresaron a una Unidad de Cuidados Intensivos de mayo de 2009 a febrero de 2010. Se obtuvieron variables demograficas,
se midio el indice de Quetelet (1Q), el indice de riesgo nutricio (IRN) y la Evaluacion Global Subjetiva (EGS). Se calcularon requerimientos
energéticos y proteinicos iniciales mediante la ecuacion de Harris-Benedict. El balance nitrogenado y las pérdidas de nitrégeno urinario
(NUU) se determinaron en orina de 24 horas. El grado de lesién se evaltio con APACHE Il y SOFA.

Resultados: se incluyeron 29 pacientes (52% del sexo femenino y 48% masculino). La edad promedio fue 37 + 7.5 afios con APACHE
Il al ingreso de 33.1 + 3.6 y SOFA de 12.1 + 0.94. EI IQ promedio se determino en 29.1 £ 4.7 con un IRN de 80.9 £ 4.7. El porcentaje de
peso habitual promedio de los pacientes fue de 95.7 + 2.3. EI GEBC estimado de 25 Kcal/k/d. Las pérdidas de nitrégeno al ingreso, a
las 72 horas y al egreso de 16 g, 28.6 g y 22.2 g, respectivamente. Los requerimientos proteinicos en la fase de mayor catabolismo se
determinaron en 2.3 g/k/d.

Conclusion: los pacientes con influenza A H1N1 presentan altos valores de nitrégeno eliminado, por lo que precisan de requerimientos
proteinicos elevados.

Palabras clave: requerimientos proteinicos, catabolismo, energia, influenza A H1N1.

Objective: The A H1N1 influenza has caused several pandemics, the last in 2009. The aim of this study was to evaluate the metabolic
behavior and suggest a suitable protein in critically ill patients infected for A H1N1 influenza virus.

Methods and patients: Prospective, longitudinal and descriptive study which included patients with atypical pneumonia virus AH1N1
influenza admitted to the Intensive Care Unit for Adults in may 2009 to February 2010. Demographic variables were obtained, Quetelet
index (Ql), nutritional risk index (NRI) and Subjective Global Assessment (SGA) were measured. We calculated energy and protein requi-
rements initially by Harris-Benedict equation. Nitrogen balance and urinary nitrogen losses (UN) were determined in urine for 24 h. The
injury was evaluated with APACHE Il and SOFA.

Results: A total de 29 patients (52% female and 48% male). The mean age was 37 * 7,5 years, APACHE Il on admission 33,1 + 3,6 and
SOFA 12,1+ 0,94. The mean Ql was 29,1 + 4,7 and NRI 80,9 £ 4,7. The percentage of average normal weight patients was 95,7 £ 2,3. The
calculated nutritional requirements were 25 Kcal/Kg per day. Nitrogen losses were at admission, 72 hours and at discharge from intensive
care 16 g, 28,6 and 22,2 g respectively. The protein requirements in the catabolism phase were 2,3 g protein/kg/day.

Conclusion: Patients with influenza A H1N1 have high levels or urinary nitrogen excretion, so the estimate of protein requirements must
be higher.

Key words: Protein requirements. Catabolism. Energy. AH1N1 influenza.
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a respuesta sistémica ante una lesion severa se

caracteriza por desencadenar un catabolismo pro-

teinico acelerado, particularmente a expensas de la
destruccion de la masa muscular y afecta tejidos del sistema
inmunitario favoreciendo incluso la presencia de falla organi-
camultiple. Esto se manifiesta por el aumento de las pérdidas
urinarias de nitrégeno que, en los pacientes en estado critico,
exceden los 15 a 20 g/d llegando a reportarse pérdidas de hasta
30 g/dia, lo que se traduce en el menoscabo de 125 a 188 g
de proteina y hasta 900 g de masa muscular.'

El balance nitrogenado negativo es consecuencia del
incremento en la proteolisis que rebasa a la sintesis de pro-
teinas de fase aguda. La magnitud depende de la severidad
de la lesion, la fiebre, el estado nutricional, las respuestas
inmunoldgica y hormonal.?

La influenza por el virus A HINI surgié en marzo de
2009 como una nueva epidemia mundial que se origind
en México con alta tasa de mortalidad. De acuerdo con
las autoridades de salud mexicanas para el mes de febrero
de 2010 el nimero de casos confirmados, solamente en
el pais, fue de 70 665 con 1 052 defunciones.? Estos pa-
cientes en estado critico presentaron un comportamiento
metabolico atipico en respuesta a la infeccion viral con un
aumento marcado del gasto energético y un catabolismo
proteinico severo.

Aunque la respuesta hipercataboélica se ha medido en
una variedad de estados patoldgicos, la experiencia pu-
blicada en pacientes con infeccion por virus de influenza
A HINI es nula. El objetivo del presente estudio fue des-
cribir el comportamiento metabdlico de pacientes criticos
infectados por el virus de la influenza A HIN1, asi como
el balance nitrogenado y sugerir un aporte nutricional
adecuado, fundamentado en el reemplazo por la pérdida
de proteinas.

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo
en el que se incluyeron a todos los pacientes que ingresaron
a la Unidad de Terapia Intensiva de Adultos del Hospital
Juarez de México con diagnostico de neumonia atipica por
virus de la influenza A HIN1, entre mayo de 2009 y febrero
de 2010. Los criterios de exclusion fueron: a) estancia
menor a 48 horas en la Unidad de Terapia Intensiva y b)
pacientes en quienes no se confirmara la infeccion por el
virus de la influenza A HINI.

El grado de lesion se evalud al ingreso de los pacientes
con los indices APACHE II* y SOFA.5 De cada paciente
se midieron peso, talla y albimina sérica. Se calcularon
el indice de Quetelet,*’ el indice de riesgo nutricio® y se
realizé la Evaluacion Global Subjetiva.’ Las pérdidas
de nitrogeno se determinaron mediante la excrecion de
urea en orina de 24 horas. Para obtener los gramos de
proteina oxidada por kilogramo de peso se multiplicaron
los gramos de nitrogeno ureico por 6.25 y el resultado se
dividio entre el peso. Las mediciones se repitieron a las
72 horas y al egreso. Otras variables consideradas fueron:
edad, género, tiempo de estancia hospitalaria en terapia
intensiva y la mortalidad.

El indice de masa corporal se determindé mediante la
formula: IMC = peso (kg)/T? (talla? en metros).” E1 IMC
en el adulto se clasificé con base en los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en: desnutri-
cion IMC < 18.49 kg/m?; normal IMC = 18.5-24.9 kg/m?;
sobrepeso IMC =25.0-29.9 kg/m?; obesidad GI IMC 0 30.0-
34.9 kg/m?; obesidad GII IMC = 35.0-39.9 kg/m?
y obesidad GIII IMC > 40 kg/m?.1°

Para evaluar el indice de riesgo nutricio (IRN) se utiliz6
la féormula: IRN = [1,519* albumina sérica (g/L)] + [41,7*
(peso actual/peso habitual)]. En donde: IRN 100 = bien
nutrido, IRN 97.5-100 = desnutricién leve, IRN 83.5-97.5
= desnutricion moderada y IRN < 83.5 = desnutricion
severa.?

La Evaluacion Global Subjetiva (EGS)’ se determin6
mediante interrogatorio indirecto y exploracion fisica.
En el interrogatorio se considero la pérdida ponderal en
los Gltimos 6 meses, cambios en la ingestion alimentaria,
sintomas gastrointestinales y cambios en la capacidad
funcional. En la exploracion fisica se evalud la pérdida de
masa magra y masa grasa y se tomoé en cuenta la presen-
cia de edema o ascitis. Cada paciente se clasifico como:
A = bien nutrido, B = moderadamente desnutrido y C =
severamente desnutrido.

La determinacion de albiimina se realizo con una
muestra en suero utilizando el equipo Advia 1200 (Sie-
mens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, EUA) con el
método de Doumas, Watson y Biggs y con una solucion
verde de bromocresol como colorante de union. Se consi-
deraron cifras normales entre 3.4-4.8 g/dL. Clasificandose
como: > 3.5 g/dL = normal; 3.0-3.5 g/dL = desnutricion
leve; 2.5-3.0 g/dL = desnutricion moderada y < 2.5 g/dL
= desnutricién severa.



El balance nitrogenado se estimo de la diferencia entre
nitrégeno ingresado a través de la nutricion enteral/paren-
teral y el nitrogeno excretado. Las pérdidas insensibles
de nitrogeno se fijaron en 4 gramos, de acuerdo con lo
reportado en la literatura,'' dos gramos por pérdidas a
través de la piel y 2 gramos por compuestos no ureicos
en la orina.

El nitrogeno ureico urinario en 24 horas fue analizado
mediante el método de la reaccion enzimatica de Roch-
Ramel que utiliza ureasa y glutamato-deshidrogenasa, con
el equipo Advia 1200 (Siemens Healthcare Diagnostics,
Deerfield, IL, EUA) tomando urea urinaria y volumen
urinario.

El balance nitrogenado se obtuvo mediante la siguiente
férmula:

BN = ingresos (g NU) - egresos (g NUU en 24 horas
+ NnoUU + PI)

En donde:

BN = balance nitrogenado

NUU = determinacion de nitrégeno a partir de urea

NnoUU = estimacion de nitrégeno no ureico urinario
=2 gramos/dia

PI = pérdidas insensibles = 2 g nitrégeno por pérdidas
en piel.

Los pacientes recibieron aporte caldrico calculado
mediante la ecuacion de Harris-Benedict'? con un factor
de estrés equivalente al reportado por Long de 1.2.13

Hombres: TMR =66.5+ (13.7xP)+ (5§xT) - (6.8 XxE)

Mujeres: TMR =655+ (9.7xP)+ (1.8 x T)—(4.7x E)

En donde: P = peso en kg; T = talla en cm; E = edad
en anos.

Para los pacientes que toleraban la via oral se utilizaron
férmulas enterales inmunomoduladoras. En los casos en
que no fue posible alcanzar los requerimientos por via
enteral se utiliz6 nutriciéon mixta (enteral y parenteral).
El calculo inicial de proteinas se definié en 1.2 g/k/d y
se increment6 acorde con las exigencias catabolicas del
paciente con base en el NUU.

Se llevo a cabo un analisis descriptivo de la poblacion
estudiada utilizando el sistema estadistico SPSS 10.0 para
Windows (IBM Corp, Armonk, New York , USA). Para
la comparacion entre defunciones y vivos se utilizaron
estadisticas no paramétricas. Se aplico ¥* o Mann-Whitney
cuando asi lo ameritaron lo datos. Se obtuvieron porcen-
tajes de las variables cuantitativas, y se expresaron como
media y desviacion estandar.

Se estudiaron un total de 29 pacientes con diagndstico con-
firmado de influenza A HIN1; 52% correspondi6 al sexo
femenino (n = 15) y 48% al sexo masculino (n = 14). La
edad promedio fue de 37 + 7.5 afios para todo el grupo de
pacientes; sin embargo, la edad promedio para los hombres
fue de 32.07 + 5.4 afos (rango 19-57) y para las mujeres
41.86 +8.51 (rango 15-67). Esta diferencia en promedios
de edad no fue significativa (t =-1.86, p = 0.0749). El pro-
medio del indice APACHE II al ingreso fuede 33.1£3.6y
SOFA de 12.1 +0.94. La evaluacion bioquimica al ingreso
mediante albumina sérica mostré que 54% de la poblacion
presentaba desnutricion moderada (2.5-3.0 g/dL), 37%
desnutricion severa (< 2.5 g/dL) y sélo 9% desnutricion
leve (3.0-3.5 g/dL). El indice de Quetelet promedio se
determiné en 29.1 + 2.2 kg/m? (rango de 23.3—40 kg/m?),
conun IRN de 81.0 +2.8. La media del porcentaje de peso
habitual de los pacientes fue de 95.7 + 8.6 (Cuadro 1).

Cuadro 1. Datos demograficos de la poblacion estudiada.

(media + DE)
Edad (afios) 37+7.5
Peso (kg) 76.7+9.8
IMC (kg/m?) 291+22
IRN 81.0+£28
PPH (%) 95.7+8.6
Albumina (g/dL) 26+0.2

IMC = indice de masa corporal; IRN = indice de riesgo nutricio;
PPH = porcentaje de peso habitual.

Mediante la evaluacion global subjetiva siete pa-
cientes se clasificaron, a su ingreso a terapia intensiva,
como adecuadamente nutridos; de los restantes 21 como
moderadamente desnutridos y solamente 1 severamente
desnutrido. Figura 1.

La excrecion urinaria de nitrégeno ureico muestra
que los pacientes, al momento del ingreso, tuvieron una
media de 16 + 3.6 g/d; en el seguimiento a las 72 horas se
registraron pérdidas de NUU de 28.6 + 5.05 g/d, con un
maximo de 37.6 g/d y al egreso de 22.2 + 7.40 g/d, con
un maximo de 59.76 g/d, respectivamente. Sin embargo
el comportamiento del grupo de pacientes que fallecieron
muestra que la excrecion de NUU fue mayor que en el
grupo de los que sobrevivieron (ver Cuadro 2 y Figura 2.
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Figura 1. Malnutricion determinada mediante Evaluacion Global
Subjetiva (EGS). Grupo A = bien nutridos; Grupo B = desnutricion
moderada y Grupo C = desnutricion severa.

Se confirm6 un incremento en la excrecion del nitrogeno
urinario de 372 mg/kg/d en la fase de mayor catabolismo.
Los requerimientos proteinicos promedio se estimaron en
2.3 g de proteina/kg/dia.

El gasto energético basal corregido promedio estimado
para todos los pacientes fue de 1950 + 154 Kcal; es decir
25 Kcal/K/d. El grupo de pacientes fallecidos (n = 17) pre-
sent6 un gasto energético estimado de 1 985.71 &+ 146.35;
IC 95%: 1 440-2 520), mientras que en el grupo de pa-
cientes que sobrevivieron (n = 12) la estimacion de gasto
energético fue de 1 881.01 + 166.7; IC 95%: 1 491.6-
2 520). Recibieron unicamente nutricion enteral 69% y
31% amerito nutricion mixta. Figura 3. El aporte maxi-
mo de proteinas fue en promedio de 109.6 9.1 gramos
(IC95%: 100.2-119.01) para los pacientes que fallecieron
y de 112.5 + 11.75 gramos (IC 95%: 97.54—127.45) para
los que se mantuvieron vivos. La diferencia no fue esta-
disticamente significativa: p = 0.72.
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Figura 2. Pérdida urinaria de nitrdgeno durante la hospitalizacion.

La mortalidad global de estos pacientes fue del 58.6%;
el sexo masculino fue mas afectado (78%) que el feme-
nino (40%) (> =4.44 p = 0.035). La estancia en la unidad
de cuidados intensivos fue de 15.13 + 6.01 dias con un
maximo de 52 dias. La diferencia en los dias de estancia
para los pacientes que fallecieron (promedio = 14.23 £6.7,
IC 95%: 7.34-21.12) y los que sobrevivieron (prome-
dio=16.41=+5.1,1C 95%: 9.94-22.89) no fue significativa
(Mann-Whitney; z = -0.998, prob. > |z| = 0.3184). No se
observo diferencia entre la mortalidad y los niveles de
NUU.

La clasificacion de la valoracion global subjetiva no
afecté el desenlace de mortalidad en estos pacientes; tam-
poco se vio afectado por el indice de riesgo nutricional ni
la cifra de albumina al ingreso.

Cuadro 2. Promedio de excrecion diaria de nitrégeno ureico urinario (NUU) en pacientes que fallecieron o sobrevivieron a neumonia por

AHIN1

Excrecién NUU al ingreso (g/dia) promedio + DE
IC 95%

Excrecién de NUU a las 72 h (g/dia) promedio + DE
IC 95%

Excrecién de NUU al egreso (g/dia) promedio + DE
IC 95%

DE = desviacion estandar; IC = intervalo de confianza.

Fallecidos Sobrevivientes Prob. > z
(n=17) (n=12)

18.13+8.7 1098+ 1.5 0.0338
11.90 - 24.37 7.45 - 14.51

28.06 +4.9 2487 £45 0.9168
9.35-36.76 12.13 - 37.62

24.08+6.4 16.88 £ 2.8 0.3656
9.44 - 42.72 10.08 - 23.69
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Figura 3. Comparacién de gasto energético y excrecion de nitrége-
no en pacientes criticos infectados con virus de la influenza AH1N1.

Se observo una tendencia entre el balance negativo de
nitrogeno ureico durante la estancia en la terapia intensiva
y la mortalidad, pero el tamafio de la muestra no permitié
el poder de la prueba suficiente para que fuera significativo
mediante la prueba de Kruskal Wallis. (3> =2.267, con un
grado de libertad, p = 0.132).

La infeccion por virus de la influenza es la causa mas comun
de enfermedades respiratorias en el humano. Es frecuente
que ocurra en poblacion de mediana edad y en el caso de
viejos, infantes y gente con enfermedades cronicas, se aso-
cia con mayor mortalidad.™ El virus de la influenza tipo A
ha ocasionado varias pandemias a lo largo de la historia,
destacando las de 1889, 1918, 1957 y una ultima en 2009.

Reportamos una serie de casos de pacientes criticos
hospitalizados con infeccion por virus de la influenza
A HINI durante los primeros 6 meses de la pandemia.
Un total de 29 pacientes que cursaron con lesion severa,
incluyendo neumonia y sindrome de distrés respiratorio
agudo resultando en admisién a la unidad de cuidados
intensivos. La poblacion adulta joven fue la mas afec-
tada, con un promedio de edad de 32.07 + 5.4 afios para
hombres y 41.86 + 8.51 afios para mujeres; ademas, se

observo caracteristicamente que esta poblacion presentaba
un incremento en el peso corporal, 79.3% de los pacientes
mostraron algun grado de sobrepeso y obesidad, con un
promedio de indice de Quetelet de 29.1 £+ 2.2 kg/m?.

La influenza es una infeccion aguda del tracto respira-
torio con replicacion en células epiteliales generalmente
altas; se manifiesta clinicamente con fiebre, cefalea, pos-
tracion e inflamacion. Sin embargo, se ha observado que
la inflamacion no fatal predomina en traquea y bronquio-
los, en tanto que los casos fatales usualmente muestran
evidencia de neumonia.'* Los cambios en la neumonia
severa viral por influenza se observan radiolégicamente
como patrones reticulares, micronodulares, generalmente
bilaterales; hallazgos observados en el total de nuestra
poblacion, destacando los infiltrados micronodulares e in-
tersticiales bilaterales, asi como datos de ocupacion acinar.
Estos cambios radioldgicos traducen una inflamacion en
tracto respiratorio bajo con mayor riesgo de mortalidad. El
estado de gravedad de estos pacientes se hace evidente al
observar la puntuacion del indice APACHE II al momento
de su ingreso, que se reportd, en promedio, 33.1 + 3.6, con
un riesgo de mortalidad de mas de 50%.

En la infeccion por virus de la influenza un punto de
sumo interés que se ha estudiado es el perfil de citocinas,
observandose una sobrerregulacion del I[FNa, IFNy y del
TNFa, asi como deteccidon de IL-8 a los 4 dias de la infec-
cion.'s Estas citosinas, liberadas como parte de la respuesta
inflamatoria en un intento por restaurar la homeostasis,
contribuyen a la reaccion de la fase aguda y a la respuesta
hipermetabolica que acompafian a la lesion y a la infeccion.
Aunados a la actividad de estas citocinas los cambios
hormonales a consecuencia de la lesion alteran significa-
tivamente el metabolismo proteinico, afectan la sintesis
proteinica e incrementan la protedlisis, produciendo un
incremento en el estado catabolico.'>'¢ Esto es evidente por
el incremento en la excrecion del nitrégeno urinario que
observamos a lo largo de la evolucion de los pacientes. El
incremento de la excrecion de nitrégeno urinario durante la
infeccion por virus de la influenza A HIN1 se determind en
5.7 veces mas que la del adulto normal durante un estado
nutricional controlado. Los valores de NUU al ingreso
en estos pacientes son similares a los reportados en otros
pacientes con sepsis o traumatismo. Sin embargo, durante
la evolucion de la enfermedad se evidencia un incremento
en la excrecion de NUU de 78%, es decir 16 + 3.6 g/d al
inicio versus 28.6 £ 5.05 g/d a las 72 horas.



Estos hallazgos nos permiten sugerir un aporte pro-
teinico diario en pacientes con influenza A HINI, en
condiciones criticas, mayor a las recomendaciones estan-
dar. Asi, en el contexto de estos pacientes que requieren de
un aporte mayor de proteinas fue preciso proporcionarles
un soporte nutricional especializado, hiperproteinico por
via enteral en 69% de los casos y s6lo en 31%, debido a
las condiciones de inestabilidad y de poca tolerancia a la
nutricion enteral, hubo necesidad de dar un aporte mixto.
Cabe mencionar que el inicio del soporte nutricional en
estos pacientes fue posible dentro de las 24 horas posterio-
res al ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Debido
a que el aporte de los insumos generados en respuesta a la
lesion aguda dependen del desdoblamiento de proteinas,
de la liberacion de aminoéacidos de musculos estriados, y
con la finalidad de proteger la masa muscular y su fun-
cionalidad, precisamos del uso de aminoacidos de cadena
ramificada y de adicionar glutamina, tanto por via enteral
como parenteral.

Aunque la excrecion de nitrogeno urinario esta relacio-
nada con la intensidad del catabolismo y con la gravedad
de la lesion, nosotros no observados diferencia significati-
va entre la mortalidad y los niveles de NUU. Sin embargo,
si se observé una tendencia entre el balance negativo de
nitrégeno durante la estancia en la unidad de cuidados
intensivos y la mortalidad.

Aunque esta descrito que el pronostico del paciente de-
pende de la intensidad de la lesion o del estimulo agresor,
deben considerarse también las reservas energéticas del
mismo y las enfermedades concomitantes. En nuestro gru-
po de pacientes constatamos la intensidad de la infeccion
y de la inflamacion ocasionada por el virus de la influenza.
En cuanto al estado nutricional observamos que solo 4% de
la poblacion present6 pérdida ponderal referida al ingreso
> 10%; mientras que de manera general el porcentaje de
peso habitual promedio fue de 95.7 + 8.6. En cuanto a los
parametros bioquimicos observamos una disminucion ge-
neral de las concentraciones sanguineas de albumina; cabe
reflexionar qué tan real pueden ser estas determinaciones
pues durante el periodo inicial de reanimacion, al que se
someten los pacientes criticos, con facilidad pueden ser
sobrehidratadas y presentar hemodilucion. Estas concen-
traciones de albumina repercuten directamente en el IRN
que se determind, en promedio, de 81.0 + 2.8.

Nuestro estudio muestra los cambios metabdlicos y
nutrimentales que sufren los pacientes graves infectados

por virus de la influenza A HIN1 y podemos concluir que
estos pacientes presentan valores de nitrogeno eliminado
mayor que la del adulto normal, por lo que precisan de
requerimientos proteinicos elevados.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones: la poblacion
estudiada representa sélo algunos casos de los pacientes
que ingresaron al hospital en el periodo descrito. La
estimacion de los requerimientos proteinicos se bas6 en
la realizacion del balance nitrogenado mediante la dife-
rencia entre nitrégeno ingresado y excretado. Sin duda
alguna las técnicas actuales de infusion de aminoacidos
radioactivos nos permitiran realizar un mejor calculo de
sintesis y proteolisis.

Los resultados muestran cambios metabolicos y nutrimen-
tales en pacientes en estado critico con infeccion por virus
de la influenza A HINT. Se hace evidente el incremento en
la excrecion de NUU de hasta 5.7 veces el valor normal
de un adulto. Estos datos sugieren un requerimiento pro-
teinico alto con la finalidad de proteger la masa muscular
y su funcionalidad.
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Articulo de revisidon

Enfermedad por virus JC

Marco Antonio Lépez Hernandez*

La infeccion por el poliomavirus JC es una entidad poco diagnosticada que ocurre en el contexto de inmunosupresion severa. Existen
varios contextos clinicos en los que ocurre la activacion y enfermedad por virus JC, como las neoplasias, la infeccion avanzada por el
virus de la inmunodeficiencia humana, la inmunosupresion terapéutica en pacientes trasplantados y, recientemente, en pacientes tratados
con anticuerpos monoclonales como rituximab, efalizumab y natlizumab, usados como inmunomoduladores en enfermedades como la
enfermedad de Crohn, la esclerosis multiple, el lupus eritematoso generalizado y la psoriasis. En esta revision se describen, ademas
de la leucoencefalopatia multifocal progresiva en su forma clasica de presentacion, formas de presentacion recientemente descritas de
infeccion por virus JC como: el sindrome de reconstitucion inmune inflamatoria, tanto en pacientes con infeccion por VIH que inician tra-
tamiento antirretroviral altamente activo como en pacientes con inmunosupresién por farmacos, la neuronopatia de células granulares,
la meningitis y la encefalitis por virus JC.

Palabras clave: virus JC, poliomavirus, leucoencefalopatia multifocal progresiva, rituximab, efalizumab, natalizumab.

The infection by the JC polyomavirus constitutes a rare diagnosed entity, that happens in the context of severe immunosuppression. There
are several clinical scenarios in which the activation and disease by virus JC happens, like the malignancy, the infection by the human
immunodeficiency virus, the therapeutic immunosuppression in transplanted patients, and recently in patients treated with monoclonal
antibodies like rituximab, efalizumab, and natlizumab used in the therapeutic of Crohn’s disease, multiple sclerosis, generalized erythema-
tous lupus and psoriasis. In this revision are mentioned another forms of presentation of the JC virus infection, beyond the progressive the
multifocal leucoencephalopaty in his classic form of presentation, these recently described forms of JC virus infection are the inflammatory
reconstitution immune syndrome in patients with infection by HIV with recent beginning of high active antiretroviral therapy, and patients
with immunosuppression by drugs, besides other forms of infection by virus JC, as they are the neuronopathy of granular cells, associated
to JC virus, meningitis and the encephalitis by virus JC.

Key words. Polyomavirus, JC virus, multifocal progressive leucoencephalopathy, rituximab, efalizumab, natalizumab.

a leucoencefalopatia multifocal progresiva es

una enfermedad desmielinizante del sistema ner-

vioso central ocasionada por la infeccion de los
oligodendrocitos por el poliomavirus JC en el contexto
de inmunosupresion severa. Esta enfermedad, a menudo
mortal, deriva de la infeccion litica de las células gliales
del cerebro de pacientes inmunosuprimidos.
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Este trastorno se observaba esporadicamente en pa-
cientes severamente inmunosuprimidos con neoplasias
hematoldgicas antes del advenimiento de la pandemia
de VIH. Posteriormente aumento su incidencia en los
pacientes con SIDA hasta el advenimiento del tratamiento
antirretroviral altamente activo. Recientemente ocurre en
pacientes con tratamiento con inmunomoduladores para
el tratamiento de la enfermedad de Crohn, de la esclerosis
multiple, de la psoriasis y en pacientes con inmunosupre-
sion indicada para el trasplante de organos.

Historia y epidemiologia

La leucoencefalopatia multifocal progresiva fue estable-
cida como una entidad neurologica en 1958 por Astrom
Mancall y Richardson' en dos casos de leucemia linfocitica
cronica y uno de enfermedad de Hodgkin que compartian
desenlaces y caracteristicas neuropatologicas similares en
el examen post mortem de los cerebros. En 1971 se logro



aislar del cerebro de un paciente fallecido con leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva un virus denominado JC por
las iniciales de John Cunningham, el paciente en cuestion.?

Los primeros hallazgos post mortem en los cerebros
de pacientes con leucoencefalopatia multifocal progre-
siva mostraban una mezcla de lesiones desmielinizantes
pequenas y grandes distribuidas en la sustancia blanca y,
en menor grado, en la sustancia gris. Las lesiones mas
pequeiias parecian surgir de las mas grandes en una con-
formacion distinta a la de otras entidades desmielinizantes
conocidas hasta el momento. La fusion de las lesiones des-
mielinizantes multifocales parecia ser parte de un proceso
progresivo; se denomind a esta entidad leucoencefalopatia
multifocal progresiva.

Antes del advenimiento de la pandemia de sida per-
maneci6 como una enfermedad rara, vista en algunos
pacientes con neoplasias hematoldgicas, receptores de
trasplante de drganos y algunas personas con condiciones
inflamatorias crénicas. La incidencia se estimaba en 4.4
casos por cada 100 000 personas.’ Durante las primeros
aflos de la pandemia de VIH en Estados Unidos la morta-
lidad asociada a leucoencefalopatia multifocal progresiva
se incremento de 1.5 por cada 10 millones de personas a
6.1 por cada 10 millones.*

Recientemente ha surgido una nueva clase de paciente
con leucoencefalopatia multifocal progresiva surgida entre
pacientes tratados con los nuevos farmacos inmunomo-
duladores utilizados en el tratamiento de enfermedades
autoinmunitarias como el natalizumab para la esclerosis
multiple y la enfermedad de Crohn, el rituximab para el
lupus y el efalizumab para la psoriasis.™

Etiologia

La Polyomaviridae es una familia que contiene un
solo género, los poliomavirus; el material genético de
estos esta constituido por una doble cadena de ADN,
por lo que se incluyen en el grupo I de la clasificacion
de Baltimore. El genoma es circular de 5 000 pares de
bases, tiene forma icosaédrica y carece de envoltura;
tiene un tamafio de 40 a 50 nm.!° La infeccidn por virus
JC es especifica de la especie, aislandose Gnicamente
en seres humanos; por lo tanto, no existen modelos
animales para su estudio. El virus es muy comun entre
la poblacion en general con una prevalencia estimada
de 70 a 90% de los humanos.

El virus JC comparte 70% de la secuencia de ADN con los
virus BK y SV40. Recientemente se han identificado otros
tres poliomavirus: el virus KI (Karolinska Institut)!!, WU
(Washington University)'? y MC (Merckel Cell Carcinoma).?
En un estudio en el que se buscd en pacientes inmunosu-
primidos (incluyendo pacientes con leucoencefalopatia
multifocal progresiva), en liquido cefalorraquideo, células
mononucleares de sangre periférica y médula 6sea usando
distintas pruebas de PCR para ADN de los poliomavirus KI,
WU y MC, en dos laboratorios independientes, se detectaron
niveles bajos de ADN del virus MC en una de 269 muestras.
El hallazgo infrecuente de estos virus en multiples muestras
de individuos inmunosuprimidos, incluidos pacientes con
leucoencefalopatia multifocal progresiva, sugiere que los
mecanismos de reactivacion pueden ser diferentes que los
del virus JC y que no juegan un papel en la patogénesis de
la leucoencefalopatia multifocal progresiva.'*

El genoma completo del virus JC fue determinado
primero para la cepa Mad-1, con 5 130 pares de bases. La
primera cepa japonesa fue determinada en 1981 con un
total de 5 128 pares de bases denominandose Tokio-1.1 El
virus JC tiene una homologia de 70% con los virus BK y
SV40; al igual que estos tiene una organizacion tripartita
de su genoma con regiones codificadores tempranas y
tardias, ademas de una region reguladora.

La region codificada del virus JC, que implica 90% de
la secuencia del material genético, confiere el genotipo que
esta estrechamente relacionado con el origen geografico
del paciente. La transcripcion del material genético ocurre
en ambas hebras de ADN. La region temprana codifica pro-
teinas reguladoras multifuncionales, incluida la proteina T
grande y sus variantes (t, T .., T .,y T ). Laregion tardia
codifica tres proteinas de la capside denominadas VPI,
VP2 y VP3, ademas de una pequeia proteina reguladora
denominada agnoproteina.'®

Los genes tempranos responsables de la codificacion
de los antigenos T grande y t pequefio, que se encargan de
la transformacion, la regulacion genética y la replicacion,
se codifican en sentido opuesto al de las manecillas del
reloj, mientras que los genes de la region no regulatoria,
los genes tardios para la agnoproteina y las proteinas de la
capside viral VP1, VP2 y VP3 lo hacen en el sentido de las
manecillas del reloj. La region regulatoria del virus JC es
hipervariable y presenta determinantes de neurotropismo
y neurovirulencia.'”



Patogénesis
La infeccion por virus JC es especifica de la especie y solo
se encuentra en el ser humano; por lo tanto, la investigacion
de su patogénesis ha sido afectada por la falta de un modelo
animal de estudio. Mientras que todos los oligodendrocitos
infectados por el virus JC, parecen mantener una infec-
cion replicativa. Los receptores celulares para el virus
JC incluyen la glucoproteina unida a N con acido sialico
unido a alfa (2,6), el cual esta presente en varias células
humanas. Ademas el virus JC se puede unir al receptor
serotoninérgico SHT,, en cultivos astrogliales. A diferencia
de otros poliomavirus, el JC tiene un rango estrecho de
tipos celulares que le pueden servir como blanco. Aunque
los receptores para el virus JC estan presentes en muchos
tipos celulares, esté se ha aislado inicamente en astrocitos,
oligodendrocitos, linfocitos, células epiteliales renales,
células estromales de las tonsilas y células plasmaticas,
siendo muy dificil propagar el virus JV en sistemas de
cultivo de células humanas. '8

Después de una infeccion asintomatica, que ocurre
generalmente en la infancia, el virus permanece latente en
rifiones, médula 6sea y tejido linfoide.?!?* De manera que
se puede detectar mediante PCR en la orina de un tercio de
los pacientes sanos o con inmunosupresion, independien-
temente de la presencia de leucoencefalopatia multifocal
progresiva.?*? El virus JC usualmente no se puede aislarse
en la sangre de personas inmunocompetentes.?

La hipotesis del arquetipo

La hipétesis del arquetipo se basa en la idea de una infec-
cion viral lenta y la pregunta que frecuentemente surgia
era: jcomo logra el virus persistir asintomatico pero, en
algunos casos, causar enfermedad desmielinizante? La
infeccion ocurre en forma asintomatica durante la infancia
o la juventud, con seroprevalencias demostradas de 60 a
80% en adultos. La infeccion primaria ocurre en a través
de las vias respiratorias®’® o por el consumo de alimentos
y bebidas contaminadas.?-!

Los virus se mantienen presuntamente latentes o per-
sistentes en tejidos linfoides como el bazo, las tonsilas y
en otros tejidos como la médula dsea o se halla circulante
en linfocitos, monocitos o en forma libre en el plasma; una
pequeiia cantidad de virus parece replicar en rifiones y es
excretado en la orina. Los virus circulantes pueden alcanzar
el cerebro y si la inmunidad del hospedero estd comprometi-
da pueden causar leucoencefalopatia multifocal progresiva.

En 1990 se llevo a cabo uno de los mas interesantes
estudios en el campo, invocandose la presencia de un virus
arquetipico. Los virus arquetipicos son frecuentemente
excretados en la orina de individuos sanos y pueden ser
detectados en las aguas residuales urbanas. Después de la
infeccion primaria el virus permanece quiescente en los ri-
flones y otros 6rganos con excrecion ocasional en la orina.
Algln tiempo después puede ocurrir transformacion del
virus a la forma neurotropica a través de la via de reordena-
miento de la secuencia, en especial delecion y duplicacion.
Las formas neurotrdpicas adquieren neurovirulencia y asi
pueden causar leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Respuesta inmunolégica del huésped

La respuesta inmunoldgica humoral del huésped ha sido
extensamente estudiada. Durante la década de los setenta
del siglo pasado las primeras pruebas usadas para evaluar
la seroprevalencia del virus JC fueron los ensayos de in-
hibicion de la hemaglutinacion, basados en la capacidad
del virus JC para aglutinar, in vitro, eritrocitos tipo O.
La presencia de anticuerpos en suero es revelada por la
habilidad de prevenir esta aglutinacion. Usando viriones
JC completos esta prueba detecté 60% de prevalencia
en pacientes del grupo de 20 a 29 afios, en los Estados
Unidos.** En un estudio mas reciente llevado a cabo en
Inglaterra y Gales, un ensayo efectuado con particulas vi-
rales con el antigeno VP1, se encontr6 una seroprevalencia
de aproximadamente 50% en el grupo de pacientes de 60
a 69 afios de edad.*

Se pueden encontrar niveles elevados de anticuerpos
circulantes especificos para el virus JC, en pacientes con
y sin infeccion por VIH, con leucoencefalopatia multi-
focal progresiva y una sintesis intratecal detectable de
anticuerpos especificos para virus JC en pacientes con
VIH y leucoencefalopatia multifocal progresiva, después
de haber iniciado terapia antirretroviral altamente activa,
la cual es paralela al aclaramiento de virus JC del liquido
cefalorraquideo.’*

La respuesta inmunoldégica humoral no es suficiente
para prevenir que la reactivacion del virus JC llevé a
la leucoencefalopatia multifocal progresiva; asi, la res-
puesta celular inmunolédgica es necesaria para impedir la
reactivacion y proliferacion del virus JC. Esta respuesta
puede estar mediada por linfocitos T CD4+ especificos
para virus JC, que se han detectado en la sangre de sobre-
vivientes de leucoencefalopatia multifocal progresiva, y



que correlaciona con el aclaramiento del virus del liquido
cerebroespinal. El papel de los linfocitos T CD8+ citotoxi-
cos se ha estudiado a detalle; estos reconocen el epitopo
de 9 aminoacidos de las proteinas virales presentadas en
las moléculas de antigeno leucocitario humano (HLA)
clase I presentadas por las células infectadas, siendo éstas
destruidas por los linfocitos T citotoxicos para prevenir la
diseminacion de la infeccion. Los linfocitos T CD8+ son
las principales células inflamatorias localizadas en las le-
siones de leucoencefalopatia multifocal progresiva, donde
se agregan en torno a las células infectadas por virus JC.%

Neuropatologia

La neuropatologia de la leucoencefalopatia multifocal
progresiva esta caracterizada por diversas zonas de des-
mielinizacion que varian en tamafios y etapa de evolucion.
Los focos iniciales de desmielinizacion aumentan progresi-
vamente de tamaflo y pueden coalecer en lesiones de mayor
tamailo, que en casos avanzados pueden formar zonas de
necrosis cavitaria. Todas las zonas del sistema nervioso
central pueden estar involucradas aunque la afeccion de
la médula espinal es rara.

Los oligodendrocitos mantienen una infeccion litica
progresiva con lesiones histopatoldgicas caracteristicas.
El ntcleo aparece aumentado de tamafio, densamente
basofilico con inclusiones eosinofilicas, tifiéndose por
inmunohistoquimica ¢ hibridacién in sifu para proteinas
del virus JV y su acido nucleico. Los astrocitos aparecen
también aumentados de tamafo, ocasionalmente con
nucleos hipercromicos multiples o multilobulados, que
recuerdan células neoplasicas, también denominados
“astrocitos bizarros”.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva clasica

La leucoencefalopatia multifocal progresiva se produce
por la reactivacion e infeccion del virus JC en los oligo-
dendrocitos y, en menor extension, en los astrocitos. La
infeccion provoca déficits neurologicos por lesiones en
la sustancia blanca cerebral por desmielinizacién. Los
sintomas de presentacion pueden variar de acuerdo con
la localizacion y extension de las lesiones incluyendo
debilidad, déficit sensitivo, hemianopsia, disfuncion cog-
nitiva, afasia o trastornos de la marcha y coordinacion. La
enfermedad habitualmente no involucra al nervio dptico
ni a la médula espinal. Curiosamente, hasta 18% de los
pacientes con leucoencefalopatia multifocal progresiva

presentan convulsiones,®” esto resulta interesante porque se
considera que las convulsiones se originan en la sustancia
gris cortical, mientras que la leucoencefalopatia multifocal
progresiva es una enfermedad de la sustancia blanca. Estos
pacientes con crisis convulsivas frecuentemente presentan
lesiones desmielinizantes adyacentes a la corteza.

La caracteristica histopatologica diagnostica de la
leucoencefalopatia multifocal progresiva es la presencia
de oligodendrocitos con nucleos alargados conteniendo
inclusiones intranucleares anfofilicas. También se han
descrito astrocitos anormalmente bizarros.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva en el sindro-
me inflamatorio de reconstitucién inmune

La leucoencefalopatia multifocal progresiva es una en-
fermedad del sistema nervioso central ocasionada por el
poliomavirus JC que destruye los oligodendrocitos y sus
procesos mielinicos. Fuera del contexto de la infeccion por
VIH la leucoencefalopatia multifocal progresiva es una en-
fermedad rara que se observa en neoplasias hematologicas
y en tratamientos inmunosupresores.**? Recientemente se
ha observado esta condicion en pacientes tratados con an-
ticuerpos monoclonales usados como inmunomoduladores
como natalizumab, efalizumab y rituximab.*-*! De cual-
quier modo, la leucoencefalopatia multifocal progresiva
continua siendo mas comun en el contexto de la infeccion
por VIH y su biologia, diagnostico y tratamiento han sido
extensamente estudiados.

El sindrome de reconstitucion inmune inflamatorio con
leucoencefalopatia multifocal progresiva puede definirse
como: pacientes con VIH que reciben tratamiento anti-
rretroviral de gran actividad, seguido de un incremento
de los linfocitos T CD4+ y un descenso del ARN del
VIH en plasma (respecto del nivel basal), quienes para-
déjicamente desarrollan leucoencefalopatia multifocal
progresiva inflamatoria o bien desarrollan inflamacion en
el sitio de leucoencefalopatia multifocal progresiva pre-
viamente diagnosticada. Tan reviso casos de sindrome de
reconstitucion inmune inflamatoria con leucoencefalopatia
multifocal progresiva con un tiempo de instauracion que
va de 1 a 104 semanas luego del inicio del tratamiento
antirretroviral.*?

A diferencia de la leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva clasica, las imagenes de lesiones en el sindrome
de reconstitucion inmune inflamatorio pueden mostrar
reforzamiento en la resonancia magnética, esto debido a



inflamacion local y a ruptura de la barrera hematoencefa-
lica.¥ Esta inflamacion puede estar asociada con edema
cerebral, efecto de masa y en los casos mas extremos
a herniacion cerebral y muerte.** El reforzamiento con
contraste puede estar presente en pacientes con sindrome
de reconstitucion inmune inflamatorio en pacientes con
y sin infeccion por VIH. Este reforzamiento puede ser
transitorio y no ser captado en el momento de realizacion
de la resonancia magnética.

La PCR para ADN del virus JC en el liquido cefalo-
rraquideo puede ser negativa en este caso. Esto se explica
porque la recuperacion del sistema inmune con el uso de
tratamiento antirretroviral permite (mediante el influjo
de células T citotoxicas que suprimen efectivamente la
replicacion de virus JC) que se contenga la replicacion del
virus JC hasta niveles por debajo del limite de deteccion
del ensayo. Los pocos reportes histoldgicos de leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva asociada con sindrome
de reconstitucion inmune inflamatoria muestran grandes
infiltrados de linfocitos T CD8+ periféricos a las lesiones
desmielinizantes, que correlacionan con el refuerzo de las
lesiones con contraste, tanto en pacientes con y sin VIH.*
El hallazgo de leucoencefalitis perivascular, que recuer-
da la esclerosis multiple, puede ser encontrada en areas
desprovistas de células infectadas con virus JC. Existe la
teoria de que una reaccion exagerada de linfocitos T CD8+,
desprovistos de la regulacion por los linfocitos T CD4+, es
en parte la causa del sindrome de reconstituciéon inmune
inflamatorio en el sistema nervioso central.*

El tratamiento de la leucoencefalopatia multifocal
progresiva como parte de un sindrome de reconstitucion
inmune no esta claramente definido. Se han publicado
reportes de caso en donde se suspende el tratamiento anti-
rretroviral por dos o tres semanas posteriores a la deteccion
de la leucoencefalopatia multifocal progresiva con buenos
resultados en esos casos.**’ En algunos casos se han usado
glucocorticoides como antiinflamatorios mostrando posi-
bles beneficios aunque su uso parece controvertido por el
efecto inmunosupresor de estos farmacos.*

Leucoencefalopatia multifocal progresiva asociada con
anticuerpos monoclonales

La introduccion, en los afos recientes, de anticuerpos
monoclonales para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes como el lupus, la esclerosis multiple, la
psoriasis y la enfermedad de Crohn, se ha asociado con

leucoencefalopatia multifocal progresiva en pacientes que
tradicionalmente no se consideran en riesgo para leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva.

Natalizumab. Es un anticuerpo monoclonal humani-
zado del tipo IgG, que se une a la subunidad alfa 4 del
antigeno muy tardio de la integrina 4, presente en los
leucocitos, que previene el egreso de estas células fuera
del torrente sanguineo. Las indicaciones de tratamiento
incluyen esclerosis multiple y enfermedad de Crohn. Un
total de 31 casos de leucoencefalopatia multifocal progre-
siva fueron reportados en pacientes con esclerosis multiple
y uno en enfermedad de Crohn.*-!

Efalizumab. El efalizumab es un anticuerpo mono-
clonal IgG, que tiene como blanco la subunidad alfa del
antigeno de funcion leucocitaria tipo 1, que se une a la
molécula de adhesion intracelular, en las células presenta-
doras de antigenos. El bloqueo de estas funciones resulta
en una prevencion de la activacion, proliferacion y migra-
cion linfocitaria. Fue usado en el tratamiento de psoriasis
y retirado en abril de 2009 del mercado por el reporte de
casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva.’>33

Rituximab. E1 mas antiguo de los tres anticuerpos mo-
noclonales mencionados fue aprobado en Estados Unidos
en 1997, es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG, que
se une a los linfocitos B CD20+ para lisis y deplecion de
estos de la circulacion. Es usado en el tratamiento del
linfoma CD20+. Se usa también, junto con metotrexato,
para la reduccion de los sintomas en pacientes con artritis
reumatoide que fallaron en el tratamiento con antagonistas
de factor de necrosis tumoral alfa, y mas recientemente
en esclerosis multiple y lupus eritematoso generalizado.
De 57 casos reportados de leucoencefalopatia multifocal
progresiva en pacientes que fueron tratados con rituximab
90% fallecio.** El papel del rituximab en el desarrollo de la
leucoencefalopatia multifocal progresiva puede deberse a
la deplecion de linfocitos B en los espacios perivasculares
del encéfalo.’

El diagnéstico de leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva no es considerado inicialmente en la esclerosis
multiple, la enfermedad de Crohn, la artritis reumatoide,
la psoriasis y el lupus. En el caso de los pacientes con
esclerosis multiple los sintomas se pueden confundir con
los de la misma esclerosis multiple. Los hallazgos en las
imagenes de resonancia magnética son similares a los
de la leucoencefalopatia multifocal progresiva clasica,
aunque la neutralizacion del sistema inmunoldgico por



estos medicamentos puede llevar a lesiones cavitadas
muy destructivas, las cuales rara vez son vistas en otros
escenarios, incluidos los pacientes con sida.

Neuronopatia de células granulares asociada a virus JC
Mientras que la leucoencefalopatia multifocal progresiva
afecta células gliales, la neuronopatia de células granulosas
por virus JC afecta las neuronas de la capa granular del
cerebelo. Esta condicionada por una variante genética del
virus JC con tropismo particular para neuronas de la capa
granular del cerebelo. Este virus mostré una delecion tinica
del gen de la proteina de envoltura VP1.%¢

Se describid afeccion de la capa granular del cerebelo
hasta en 5% de los pacientes con leucoencefalopatia mul-
tifocal progresiva previa a la era del VIH. La neuronopatia
de células de la capa granulosa del cerebelo puede existir
aislada o en forma concomitante con leucoencefalopatia
multifocal progresiva.’’-#

La destruccion de las neuronas del estrato granuloso del
cerebelo por el virus JC condiciona disfuncion cerebelosa
de subaguda a crdnica, con ataxia de la marcha, disartria
e incoordinacion. La imagen por resonancia magnética
muestra atrofia cerebelosa pudiendo existir lesiones en
la sustancia blanca del cerebelo. El diagnodstico queda
establecido mediante biopsia de la corteza del cerebelo
que muestra infeccion litica de las neuronas de la capa
granulosa. También se puede establecer el diagndstico
mediante la deteccion de ADN del virus JC mediante PCR.
La caracterizacion molecular en un caso mostrd delecion
de 10 pares de bases en la porcion terminal C del gen
de VP1, delecion que llevd un cambio en los ultimos 13
aminoacidos de esta proteina.>® Los mecanismos mediante
los cuales esta modificacidon condiciona tropismo neuronal
del virus estan bajo investigacion.

Encefalopatia por virus JC

Aunque el virus JC afecta la sustancia blanca cerebral
puede ocurrir la infeccion de la sustancia gris. Koralnik y
sus colaboradores han reportado el caso de una paciente
con cancer pulmonar, afasia, declinacidon cognitiva, crisis
convulsivas y afeccion de células piramidales por virus
JC corroborada por histologia y PCR para virus JC en
liquido cefalorraquideo.’® Al poder infectar a las fibras
mielinizadas de la corteza cerebral se han reportado ca-
sos de extension de las lesiones de la leucoencefalopatia
multifocal progresiva a la corteza cerebral.%-%!

Meningitis por virus JC

En las meningitis no se investiga en forma rutinaria la
presencia de virus JC, pero se han reportado el hallazgo
del virus JC en liquido cefalorraquideo tanto en pacientes
inmunocomprometidos como inmunocompetentes que
presentaban, Gnicamente, sindrome meningeo con una
incidencia del 1.5%.9 La presentacion de meningitis por
virus JC es consistente con el sindrome meningeo clasico,
hallandose cefalalgia, nausea, diplopia y rigidez de nuca
sin signos de focalizacion neuroldgica.®%*

Desde la descripcion, en 1958, de la leucoencefalopatia
progresiva la comprension de la infeccion por virus JC
ha aumentado considerablemente. Se han descrito nuevas
entidades condicionadas por el virus JC como la afeccion
de neuronas de la capa granulosa del cerebelo y las células
piramidales de la corteza cerebral. Se han descrito nuevos
escenarios en los que ocurren estas infecciones como la
inmunosupresion en pacientes trasplantados y en pacientes
que son tratados con farmacos inmunomoduladores en
patologias como la esclerosis multiple, la enfermedad de
Crohn y la psoriasis. Estos nuevos hallazgos constituyen
un reto para nuevas indagaciones que lleven a mejorar la
comprension de la infeccion por este poliomavirus.
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Articulo de revision

Utilidad de la elastografia de transicion (Fibroscan®) en hepatopatias

crénicas
Jean J. Santiago-Hernandez, Francisco A. Villegas-Lopez, Misael Uribe, Norberto C. Chavez-Tapia

Introduccion: el examen histopatolégico del higado obtenido por biopsia percutanea es considerado tradicionalmente como el procedi-
miento de eleccion para evaluar el grado de fibrosis. Sin embargo, es un procedimiento invasivo y doloroso que tiene un pequefio riesgo
de complicaciones. Recientemente se introdujo la elastografia de transicion (Fibroscan®), un nuevo método no invasivo para evaluar el
grado de fibrosis que puede utilizarse en sustitucion de la biopsia para diagnosticar (detectar o evaluar) la fibrosis hepatica. La elastogra-
fia se ha evaluado en una serie de hepatopatias crénicas distintas a la hepatitis C para identificar la prevalencia de fibrosis, incluidas la
hepatitis B, coinfeccion VIH-VHC, enfermedades colestasicas e higado graso no alcohélico con una precision diagnostica que va de 75 a
93%. En el presente articulo se presenta la informacién mas relevante sobre el uso del Fibroscan® en la deteccién de la fibrosis hepatica.
Palabras clave: fibrosis, biopsia, hepatitis crénica, higado graso, cirrosis hepatica, hepatitis C, hepatitis B.

Introduction: The histopathological examination of liver obtained by percutaneous biopsy is traditionally considered the gold standard for
assessing the degree of fibrosis. However, this is an invasive, painful and has a small risk of complications. The elastography transition
(Fibroscan®) was recently introduced, a new noninvasive method to assess the degree of fibrosis, which has been reported in several
studies that can be used to replace the liver biopsy to diagnose (detect or assess) hepatic fibrosis. Elastography has been evaluated in
a number of chronic liver disease other than hepatitis C to identify the prevalence of fibrosis, including: Hepatitis B, HIV-HCV coinfection,
cholestatic diseases and nonalcoholic fatty liver disease with a diagnostic accuracy ranging from 75% to 93%. This article presents the

most relevant information on using the Fibroscan® for the detection of hepatic fibrosis.
Key words: Fibrosis, biopsy, Hepatitis Chronic, Fatty Liver, Liver Cirrhosis, Hepatitis C, Hepatitis B.

a evaluacion precisa del grado de fibrosis hepati-

ca es un elemento indispensable para el éxito en

el tratamiento individualizado del paciente. La

falta de métodos practicos, precisos y consistentes para
su evaluacion ha sido la principal limitacion en el manejo
clinico y de investigacion de las enfermedades hepaticas. '
La fibrosis hepatica se define como formacion de una
cantidad excesiva de matriz extracelular, a manera de
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tejido de cicatrizacion en el parénquima hepatico.> Con
el tiempo este proceso distorsiona la arquitectura del
parénquima hepatico dificultando su funcion. A medida
que avanza la fibrogénesis forman de septos y nddulos
que interfieren con el flujo sanguineo portal, conduciendo
a la hipertension portal y a la configuracion histologica
distintiva de los pacientes con cirrosis.’

El examen histopatologico del higado, obtenido por
biopsia percutanea, tradicionalmente es considerado
como el procedimiento estandar para evaluar el grado
de fibrosis. Sin embargo, es un procedimiento invasivo,
doloroso y con un pequeiio riesgo de complicaciones.
La precision de la biopsia al evaluar el grado de fibrosis
también ha sido cuestionada debido a errores de muestreo
y variabilidad inter e intraobservador que conducen a una
clasificacion inexacta de la fibrosis.** Incluso cuando un
médico experimentado realiza la biopsia y un patélogo
experto interpreta los resultados existe una tasa de error
de hasta 20%. Ademas, no es el procedimiento ideal para
la evaluacion seriada de la progresion de la fibrosis.



El conocimiento del grado de fibrosis es importante
para el diagndstico de cirrosis y para el tratamiento de las
enfermedades cronicas del higado.® Una variedad de mar-
cadores han sido evaluados para determinar su capacidad
de evaluar la fibrosis hepatica, sobre todo en pacientes con
infeccion cronica por virus de la hepatitis C. Recientemen-
te se introdujo la elastografia de transicion (Fibroscan®),
un método no invasivo para evaluar fibrosis que puede
utilizarse en sustitucion de la biopsia para diagnosticar
(detectar o evaluar) fibrosis hepatica.*

La Organizacion Mundial de la Salud estima que 350
millones de personas padecen infeccion cronica por virus
de la hepatitis B y 180 millones mas por hepatitis C.” Se ha
demostrado que de los pacientes infectados cronicamente
con hepatitis C 50% desarrollaran fibrosis y 20% cirrosis
después de varios afios.®

El principio basico de la elastografia de transicion
(Fibroscan®) se basa en la velocidad de propagacion de
una onda a través de un tejido homogéneo, la cual es
proporcional a su elasticidad (rigidez). La elasticidad, se
ha demostrado, se correlaciona con la cantidad de fibrosis
en el higado.'

La realizacion de la elastrografia de transicion se basa
en la colocacion de un transductor sobre la piel en la re-
gion de la silueta hepatica, se transmite una onda de baja
frecuencia (50 Hz) que se propaga a través del higado y se
mide la velocidad de la onda por ultrasonido. Si el higado
es fibroso las ondas elasticas se propagan mas rapido que
en un higado normal, la inclinacion de la onda representa
la velocidad en el tejido (Figura 1).6

La medicion con la elastografia de transicion (Fibros-
can®) es indolora, rapida (menos de 5 minutos) y facil de
realizar con el paciente en cama o en la clinica para pacien-
tes ambulatorios. El examen se realiza con el paciente en
decubito dorsal, con el brazo derecho detras de la cabeza
para facilitar el acceso al cuadrante superior derecho. La
elasticidad se mide a una profundidad de 25 a 65 mm bajo
la superficie de la piel. El volumen de medicion tiene la
forma de un cilindro con un didmetro de 1 cm y una longi-
tud de 4 cm (volumen 100 veces mayor al tamaiio de la una
biopsia);® ahi se coloca en la piel la punta del transductor
de la sonda, entre las costillas a nivel del 16bulo derecho
del higado. Una vez ubicada el area de medicion el ope-
rador presiona el boton de sondeo (captura) para iniciar
un registro. Un programa informatico determina si cada
medida es exitosa o no. Cuando hay un intento fallido la

Figura 1. Fibroscan®, equipo e interpretacién de resultados.

maquina no proporciona ninguna lectura. Los resultados
validos se expresan en kilopascales (kPa) de acuerdo con
las recomendaciones del fabricante. Los valores de rigidez
(elasticidad/resistencia) hepatica comprenden entre 2.5 y
75 kPa. Los resultados estan disponibles inmediatamente y
son independientes del operador. La interpretacion clinica
de los resultados debe ser siempre hacerse por un médico
experto y debe realizarse teniendo en cuenta las causas de
la enfermedad y los parametros de laboratorio."’

En general deben obtenerse diez registros validos de
elastografia de transicion (Fibroscan®). El valor promedio
de las diez mediciones es considerado como representati-
vo de la elasticidad hepatica; sin embargo, una medicion
puede no ser valida si el transductor se coloca incorrecta-
mente (por ejemplo por encima de la parrilla costal). La
tasa de éxito se calcula como el numero de mediciones
validas dividido entre el niumero total de mediciones.'’
El examen se considera como confiable cuando hay una
tasa de éxito superior a 60%. En entre 5 y 10% de los
pacientes no pueden obtenerse diez mediciones validas,
generalmente debido a sobrepeso, espacio intercostal
estrecho y ascitis. En 25% de los pacientes con un indice
de masa corporal mayor o igual a 30 kg/m? la medicion
no puede ser realizada.!!

Los valores normales de fibrosis hepatica fueron exa-
minados recientemente en 429 sujetos sanos, sometidos a
una revision rutinaria sin manifestaciones de enfermedad
hepatica y con enzimas hepaticos normales. El valor medio
de fibrosis en estos pacientes fue 5.5 = 1.6 kPa. No se ob-



servo influencia de la edad pero los valores fueron mayores
en hombres que en mujeres (5.8 = 1.5 vs. 5.2 + 1.6 kPa,
respectivamente; p = 0.0002) y en los sujetos con IMC
> 30 kg/m? (6.3 = 1.9 vs. 5.4 + 1.5 kPa, respectivamente;
p=0.0003). Sin embargo, incluso después del ajuste para
género ¢ indice de masa corporal los valores de la fibrosis
hepatica permanecieron mayores en sujetos con sindrome
metabdlico que en aquellos sin sindrome metabdlico
(6.5+ 1.6 vs. 5.3+ 1.5 kPa, respectivamente; p <0.0001).!2

Utilidad de la elastografia de transicion (Fibroscan®)
El costo de una biopsia hepatica es superior al de una
clastografia de transicion. Ademas, una importante ventaja
del Fibroscan® es la posibilidad de repetir las mediciones
a intervalos mas cortos; por ejemplo cada afio en lugar
del intervalo de 5 afios recomendado para las biopsias
repetidas.'

La elastografia se ha evaluado en una serie de enfer-
medades hepaticas cronicas distintas a la hepatitis C para
identificar la prevalencia de fibrosis: hepatitis B, coinfec-
cion VIH-VHC, enfermedades colestasicas e higado graso
no alcoholico con una precision diagnostica que va de 75
a 93% (Figura 2).'

Los primeros estudios de Fibroscan® fueron publicados
por Sandrin y cols. en 2003. En un total de 91 pacientes
con hepatitis C cronica examinados con biopsia hepatica
y Fibroscan®. En un estudio de 101 pacientes con cirrosis
biliar primaria o colangitis esclerosante primaria fueron
examinadas las mediciones con Fibroscan® y biopsia he-
patica; en la primera se reportaron mayores sensibilidad y
especificidad para identificar cirrosis y fibrosis avanzada
(93 y 95%; y 84 y 87%, respectivamente).'

En un reciente estudio prospectivo multicéntrico donde
midieron fibrosis hepatica con biomarcadores frente a Fi-
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broscan® éste ultimo la predijo con mayor exactitud; con
la ventaja que la elastografia puede repetirse en menor
tiempo y, por lo tanto, se proporciona una oportunidad
para la evaluacion del seguimiento y comparacion longitu-
dinal de la enfermedad, algo dificil cuando se diagnostica
mediante biopsia.'®

Sagir y cols. describieron que 75% de los pacientes
con hepatitis aguda tenia un valor de rigidez de 12.5 kPa,
lo cual indica cirrosis. Posteriormente, a 73% de estos
pacientes se les realizd biopsia hepatica que mostro, en
la mayoria de los pacientes, etapas de fibrosis de F1 (y
unos pocos F2) lo cual permitié concluir que este método
no es adecuado para valorar fibrosis en etapas iniciales.!”

En un estudio realizado por Fraquelli y cols. con 800
pacientes a quienes se les realizd Fibroscan® por dos
operadores la reproducibilidad inter e intraobservador
fue excelente (concordancia de 98%). Sin embargo, la
variacion fue significativamente mayor en pacientes con
menor grado de fibrosis, esteatosis hepatica y en personas
obesas. Resultados similares se han reportado por Konate
y cols., lo que sugiere que el paciente ideal para realizar
Fibroscan® es aquel con mayor masa magra y mayor grado
de fibrosis.

Fibroscan® en hepatitis C
La elastografia es una herramienta muy prometedora para
la deteccion precoz de cirrosis. En estudios iniciales, reali-
zados en pacientes con hepatitis C cronica, se observaron
los mejores resultados para el diagnostico de fibrosis
avanzada (> F3, precision de 90%) y cirrosis (F4, precision
de 95%), con un valor de corte de 12.5 kPa, con valores
predictivos positivos y negativos, para el diagnostico de
cirrosis, de 77 y 95%, respectivamente. Un valor de corte
de 14.6 kPa arroja valores predictivos positivos y negati-
vos de 78 y 97%, respectivamente. En comparacion con
las pruebas de estandar de laboratorio y con las escalas
de puntuacién no invasivas la elastografia tenia el mejor
rendimiento diagnostico para la deteccion precoz de cirro-
sis en pacientes con hepatitis C cronica; evita la biopsia
hepatica en 90% de los casos, frente a 82% con recuento
de plaquetario, 80% con FibroTest®, 78% con indice de
protrombina, 76% con tiempo de protrombina o relacion
AST/ALT, 70% con APRI y 45% con el indice de Lok.'®!"?
En un metanalisis reciente, basado en 9 estudios, las
estimaciones agrupadas para el diagnostico de cirrosis
fueron excelentes: sensibilidad 87% (IC 95%: 84-90),

especificidad 91% (IC 95%: 89-92), proporcion de proba-
bilidad positiva 11.7 (IC 95%,: 7.9-17.1) y de probabilidad
negativa 0.14 (IC 95%: 0.10-0.20)."

Recientemente, fueron comparados dos algoritmos en la
misma poblacion con hepatitis C (Fibroscan® + FibroTest®
frente APRI + FibroTest®) y los resultados sugieren que
ambos algoritmos son efectivos y que su uso en la practica
clinica daria lugar a una reduccion de biopsias hepaticas
en 48-71% de los casos para el diagndstico de fibrosis
significativa y 74-78% de los casos de cirrosis.

Fibroscan® en hepatitis B

El FibroTest® u otros marcadores séricos también pueden
ser de interés en los pacientes infectados por el VHC con
valores normales de ALT y portadores de hepatitis B croni-
ca inactiva. Bordeaux, en 266 pacientes seropositivos para
VHB, utiliz6 la combinacion de Fibroscan® y FibroTest®
y permitio excluir fibrosis significativa (F2) en casi 80%
de los pacientes.?

En otro metanalisis en hepatitis B, donde se analizo
cual de los métodos para la deteccion de fibrosis avanzada
era el mas sensible se determind una precision de 84%
(IC 95%: 79-86) para FibroTest® y de 89% (IC 95%:
83-96) para Fibroscan® (sin diferencia significativa). Por
ello se concluy6 que FibroTest® y Fibroscan® fueron los
biomarcadores mas validados para la deteccion de fibrosis
en pacientes con hepatitis B cronica.?!

En los pacientes con hepatitis B el Fibroscan® mostro
resultados similares a los de hepatitis C, con valor predic-
tivo positivo de 84% y negativo de 65%. No obstante, se
requieren mas estudios en pacientes con infeccion cronica
de VHB candidatos para tratamiento antiviral, lo cual
puede influenciar en la etapa de fibrosis.??

Fibroscan® en higado graso no alcohélico

El Fibroscan® no esta exento de limitaciones. La mas
importante es su precision en la prediccion de cirrosis
significativa influenciada por la actividad necroinflama-
toria y esteatosis simple en pacientes con higado graso
no alcoholico (HGNA). Para mejorar el rendimiento
del Fibroscan® es recomendable combinarlo con prue-
bas serologicas. Ademas, los resultados de un estudio
donde se utilizé Fibroscan® para diagnosticar fibrosis
en pacientes con HGNA demostrd la misma precision
entre valores de rigidez con 90% para fibrosis F2 'y 99%
para fibrosis F4.2



Musso y cols. publicaron un metanalisis donde evaltan
cual es el mejor método no invasivo para identificar pro-
gresion de higado graso no alcoholico; a los pacientes se
les realizo citoqueratina-18 con una precision diagnostica
de 82% y a otro grupo Fibroscan® con una precision de
85%. Se concluyo que la combinacion de tres pruebas no
invasivas son el mejor método para identificar a los pacien-
tes con higado graso no alcoholico y fibrosis avanzada.?

Actualmente la elastografia de transicion (Fibroscan®) es
un método util y seguro para la deteccion de la fibrosis
hepatica. Facilita la atencion de los pacientes con enferme-
dades cronicas del higado y permite realizar evaluaciones
seriadas.
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Articulo de revision

Aplicacion en medicina de la espectroscopia de infrarrojo cercano

Sotero Ramirez-Garcia,* Pilar Hazel Carranza-Castro,** José Gutiérrez-Salinas,*** Liliana Garcia-Ortiz,****
Sergio Hernandez-Rodriguez***

La espectroscopia de infrarrojo cercano o NIRS (near-infrared spectroscopy) es un método 6ptico de diagnostico no invasivo que utiliza la
absorcidn o reflexion de determinada longitud de onda producida por los diferentes grupos funcionales que se encuentran en los tejidos.
Técnicamente hablando la NIRS involucra un haz de luz que al interactuar con material bioldgico produce una radiacion electromagnética
en forma de ondas en el rango de los 750 a los 2 600 nm dentro del espectro cercano al infrarrojo, lo que le permite penetrar dentro de
una muestra y ser absorbida o reflejada. Esta onda reflejada se analiza y puede proporcionar informacion acerca de la muestra como
geometria del objeto, tamafio, distribucion y composicion. Lo anterior permite conocer diversas variables fisiologicas en tiempo real como
la saturacion de oxigeno y el indice de oxigenacion en cualquier tejido; esto permite una aplicacion directa en medicina al ser util en la
identificacion de procesos de isquemia y en la medicién de flujos sanguineos para diversas especialidades médicas, asi como para la
deteccion de tumores y la determinacion de la vascularizacion de extremidades, entre otras.

Ademas, la tecnologia basada en la NIRS cuenta con ventajas técnicas y econémicas por lo debe ser considerada como un método
auxiliar diagnostico de aplicacion en medicina.

Palabras clave: espectroscopia de infrarrojo cercano; diagnostico no invasivo; tecnologia médica.

The near infrared spectroscopy or NIRS is an optical non-invasive diagnosis methodology that utilizes the absorption or reflection of specific
wave length produced by the different functional groups that are found in the tissues. Technically speaking, NIRS involves a specific wave
length light that make an interaction with biological material and produces an electromagnetic radiation in form of waves, being extended in
the rank from the 750 to 2 600 nm inside the near-infrared spectrum and permits them to penetrate inside a sample and to be reflected or
absorption. This wave reflected is analysed and can give information of the sample as is the geometry of the object, so great, distribution
and its composition. The previous thing permits to know diverse physiological variables in real time as are the oxygen saturation and the
oxygenation index in any tissue. These latter permits a direct application in medicine upon being helpful in the identification of processes
of isquemic; the measurement of blood flows in diverses medical specialties; also the detection of tumors and determination of the vas-
cularization of extremities, among others.

Besides, the technology based on NIRS counts on economic and technical advantages by it should be considered like a method to help
diagnostic of application in medicine.

Key words: near-infrared spectroscopy; non-invasive diagnosis; medic technology.
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diversos procesos fisiologicos y patologicos que ocurren
en tejidos y organos.!

Principios basicos
El descubrimiento de la energia cercana al infrarrojo se
atribuye a Herschel, en el siglo XIX, cuando observo que
el calentamiento relativo generado por diferentes porciones
de un espectro de luz solar al atravesar un prisma conti-
nuaba aumentando mas alla del rojo en el espectro visible
de la luz. Sin embargo, la primera aplicaciéon industrial
se dio en los afios cincuenta del siglo pasado. En las pri-
meras aplicaciones la tecnologia NIRS se us6 s6lo como
complemento de otros dispositivos opticos que usaban
otras longitudes de onda como la ultravioleta (UV), la
visible (Vis) y el infrarrojo medio (MIR) para obtener gran
cantidad de informacion ttil a través del uso de métodos
univariantes de tratamiento de datos debido a que los picos
espectroscopicos estan resueltos y se pueden interpretar
directamente. El espectro NIRS, por el contrario, es el re-
sultado de sobretonos y bandas de combinacion generadas
por los diferentes grupos funcionales como son C-H, N-Hy
O-H. En los afios ochenta del siglo pasado una sola unidad
del sistema de NIRS estaba disponible, pero su aplicacion
se enfoco mas al analisis quimico. Con la introduccion de
las fibras opticas la NIRS se volvié una herramienta mas
poderosa para la investigacion cientifica. En las primeras
investigaciones in vitro aplicadas en biomedicina la tecno-
logia basada en NIRS se utiliz6 para detectar y cuantificar
la concentracion de hemoglobina en muestras de sangre
humana en donde se observo que, ademas, esta tecnologia
puede detectar cambios en la concentracion de oxigeno y
determinar la concentracion de hematies.”*
Recientemente, la busqueda enfocada en el desarrollo
de métodos opticos no invasivos se basan en la tecnologia
de NIRS que se utiliza de manera generalizada para la
determinacion de multitud de parametros de calidad en
un gran nimero de materiales bioldgicos manejados para
la monitorizacion y oxigenacion de los tejidos.! La NIRS
es una metodologia instrumental que ha presentado un
desarrollo creciente en los Gltimos afios y muestra un am-
plio abanico de aplicaciones en diversos campos ya que es
utilizada como una importante herramienta analitica para
distintos productos de las industrias de alimentos, quimi-
ca, bioquimica, ambiental, farmacéutica y médica; tanto
en centros de investigacion como en diversas industrias
desde hace tres décadas, ademas de que el desarrollo de

la estadistica ha sido fundamental en el progreso de esta
tecnologia como método de analisis.>>¢ Desde la década
de los 60 del siglo pasado, cuando Karl Norris aplico la
aproximacion estadistica del analisis de regresion a la
reflectancia difusa, la tecnologia NIRS ha evolucionado
enormemente, pasando a considerarse hoy en dia un
potente sensor para analisis cualitativo y cuantitativo.>’

Aspectos técnicos
Técnicamente hablando, la NIRS involucra un haz de luz
que, al interactuar con un material biologico, produce una
radiacion electromagnética en forma de ondas. La longitud
de onda es la distancia entre dos picos o puntos altos y se
mide en nanometros (Figura 1A). El espectro infrarrojo
se extiende aproximadamente de 2 500 a 25 000 nm; en
cambio, el rango de longitud de onda que cubre el infra-
rrojo cercano esta entre 750 y 2 600 nm.”® (Figura 1B).
Las uniones especificas entre los atomos vibran a cierta
frecuencia y cada tipo de estas uniones quimicas dentro
de una muestra absorbe rayos NIRS de una longitud de
onda especifica mientras todas las demas longitudes son
reflejadas. Se mide el numero de reflejos a diferentes
longitudes de onda y luego las mediciones son converti-
das en resultados analiticos por un microprocesador. La
profundidad de penetracion del haz dentro de la muestra
no esta determinada por la posicion del detector sino mas
bien por la potencia de la fuente de luz; por eso la NIRS
es una tecnologia ideal para analisis rapidos y precisos.®?
Tal como fue sefialado en parrafos anteriores el es-
pectro NIRS es el resultado de sobretonos y bandas de
combinacion generadas por los diferentes grupos quimicos
funcionales, lo que proporciona un amplio espectro de
informacion sobre la composiciéon quimica relacionada
con la composicion de la muestra que se analiza. Ademas,
puede proporcionar informacién sobre el estado fisico de
la misma, lo que es de utilidad para determinar las propie-
dades fisicas de las muestras. De esta forma, un espectro
NIRS de reflectancia o transmitancia es el resultado de las
condiciones fisicas de ambos: el instrumento y la muestra.
Parametros como la geometria del objeto a analizar, el
tamafio de particula o de gota que contiene, asi como su
formay la distribucion de los mismos junto con los indices
de refraccion generados por la muestra son importantes
en la medicion de un espectro NIRS. Cuando se obtiene
el espectro NIRS de materiales bioldgicos es imposible (o
costaria mucho tiempo) medir sin la existencia de fendme-
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Figura 1. Representaciones esquematicas de los componentes generales de una onda de un haz de luz sefialando su amplitud y su
longitud (A) y de la localizacion del espectro cercano al infrarrojo (NIRS) dentro del espectro general de la luz (B).

nos de dispersion de la luz. Esto requeriria una purificacion
total de las muestras y la posible pérdida de interacciones
importantes y efectos sinérgicos entre los constituyentes de
las mismas. Esta es la razon por la cual se hace extensiva
la utilizacion de métodos de tratamiento multivariantes de
datos con el objetivo de revelar la informacion especifica
y util del espectro NIRS. Aunque los espectros NIRS son
muy complejos el hecho de que los mismos atomos estén
involucrados en multiples absorciones diferentes significa
que estas absorciones pueden ser utilizadas, a través de
los tratamientos matematicos adecuados, para obtener
informacion analitica sobre grupos funcionales especificos.

Por otro lado, la tecnologia de NIRS se basa en la ab-
sorcioén de cromoforos especificos a través de longitudes
de onda. Los cambios de concentracion de los cromoforos

dependen de la oxigenacion del tejido aprovechando una
de las propiedades de la luz infrarroja que es la de ser
capaz de penetrar varios centimetros en el tejido."'® De
esta forma, un haz de luz determinado generado por laser
con una intensidad constante puede seleccionar longitu-
des de onda que pasan a través del tejido y que a su vez
son detectados para poder medir la concentracion de un
cromoéforo determinado. Las concentraciones de los cro-
moforos detectados de esta forma se calculan usando la
ley de Beer-Lambert que propone que la absorbancia de
una muestra a determinada longitud de onda depende de la
cantidad de moléculas absorbentes con la que se encuen-
tra el haz de luz al pasar por la muestra; es decir, que el
menor numero de longitudes de onda es igual al numero
de croméforos necesario que se deben aplicar;!! tomando



en cuenta que los cambios en la amplitud de las longitudes
de onda se pueden interpretar como los cambios en las
concentraciones de los croméforos.’ Esta luz es absorbida
por moléculas cromoéforas como son la oxihemoglobina,
la deoxihemoglobina y la citocromo oxidasa. De esta
forma, la tecnologia NIRS es capaz de medir, mediante
la aplicacion al tejido de ciertas longitudes de onda y su
posterior analisis estadistico, variables fisiologicas muy
importantes como la saturacion de oxigeno y el indice de
oxigenacion en cualquier tejido.

Los instrumentos NIRS suelen ser clasificados en
funcion del dispositivo utilizado para la seleccion de
longitudes de onda, destacando los siguientes: sistemas
de filtros, monocromadores de rastreo y matriz de diodos.
A su vez, existen diferentes formas de mediciéon dentro
de las cuales se encuentran: a) reflectancia: cuando un
haz de luz incide sobre la superficie de un cuerpo y éste
lo devuelve al medio en mayor o menor proporcioén en
funcién del tipo de material sobre el que incide la luz; b)
transmitancia: cuando un haz de luz monocromatica (de
una sola longitud de onda) incide sobre un cuerpo, parte de
ese haz sera absorbido y otra parte atravesara el medio; y
¢) tranflectancia: es un efecto combinado de la reflectancia
y la transmitancia; d) absorcion: es cuando el haz de luz
se asimila por el objeto® (Figura 2).

Técnicamente hablando los aparatos basados en el
sistema NIRS generalmente constan de los siguientes

Absorcion

Transmitancia

Reflectancia

Figura 2. Representacion de las propiedades de absorcion (linea
amarilla), transmitancia (linea roja) y reflectancia (linea verde) que
pueden tener los componentes moleculares de un objeto que es
incidido por un haz de luz del espectro cercano al infrarrojo. La
transfectancia es un efecto combinado del andlisis de la reflectancia
y la transmitancia.

elementos: sonda, circuito de mando y unidad de proce-
samiento o computadora. La sonda constituye la interface
entre el sistema del mando y la muestra o tejido. La fuente
de luz y su localizacion es manipulada por el circuito del
mando que a su vez se subdivide en transmisor y receptor
que se controlan por el programa de la computadora para
exponer las longitudes de onda. La computadora también
guarda la informacion de los despliegues que recibieron
la luz después de aplicar los esquemas necesarios para el
proceso y de esta forma, un fotodetector analiza la sefial
luminosa, la refleja y la cuantifica expresandola como
porcentaje.”!*-14

Aplicacion en medicina

Los procedimientos de andlisis basados en la tecnologia
NIRS se han desarrollado tanto en los ultimos afios que se
consideran, a escala mundial, auxiliares muy importantes
del monitoreo de procesos fisiologicos y fisiopatologicos
en tiempo real y de aplicacion directa en diversas ramas
de la medicina.

El desarrollo de la técnica NIRS se ha especializado
en la aplicacién de una amplia gama de combinaciones
tanto de fuentes de luz como de detectores que dan como
resultado una diversidad de aparatos capaces de generar
imagenes en tiempo real de procesos fisiologicos tan
complicados como son la oxigenacion cerebral, muscular
y vascular; asi como la determinacion de los flujos de
sangre microvascular en 6rganos como cerebro, rifion,
vejiga y musculo, de tal forma que se llega a determinar
el grado de hipoxia o carencia de flujo sanguineo en los
organos y tejidos.'>1¢

El hecho de que la tecnologia NIRS pueda “discriminar”
diversos tipos de compuesto de acuerdo con la longitud
de onda que reflejan, absorben o dispersan, asi como la
intensidad con que la emiten y el “color” que presentan ha
permitido realizar la determinacion simultanea, en tiempo
real, de diversos compuestos que conviven o coinciden en
un mismo lugar y tiempo. Como ejemplo de lo anterior
tenemos el caso del uso de la tecnologia basada en NIRS
para la deteccion y cuantificacidon de la oxihemoglobina
y la desoxihemoglobina. La determinacion de estos dos
compuestos ha permitido establecer con precision el
grado de hipoxia que puede presentar, en un momento
dado, un tejido u 6rgano como pueden ser el cerebro, el
musculo esquelético, el rifion y la vejiga; asi como de las
extremidades superiores e inferiores. En estas ultimas se



ha podido determinar el grado de hipoxia y/o necrosis que
presentan como consecuencia de un proceso patologico
ya sea agudo (como el caso de un traumatismo) o cronico
(como en el caso de la diabetes mellitus).*!*

Por otro lado, la combinacién de multiples fuentes de
luz asi como de detectores y la aplicacion de complejos
algoritmos matematicos de analisis ha generado en la
actualidad diversos tipos de aparatos basados en la tec-
nologia NIRS que producen imagenes estructurales en
tiempo real de tal forma que el clinico puede tener una
imagen de funcionalidad junto con la ubicacién de la es-
tructura que esta analizando. De esta forma, se ha podido
determinar con un alto grado de exactitud la localizacion
de un proceso de isquemia cerebral y, al mismo tiempo,
monitorear el grado de hipoxia del tejido cerebral en un
momento dado.*'* De igual forma, se ha podido estable-
cer en el tejido muscular el grado de necrosis e hipoxia
asi como el grado de recuperacion posterior a un evento
traumatico. Ademas, la caracteristica del NIRS de poder
distinguir a la oxihemoglobina de la desoxihemoglobina
no solo permite determinar el grado de hipoxia de un tejido
sino también determinar la perfusion de ese tejido. Lo
anterior ha sido utilizado con gran éxito para monitorear
en tiempo real los flujos de perfusion sanguinea tanto intra
como extracerebrales, el flujo de la microvasculatura de los
rifiones y la vejiga; asi como en estructuras y sistemas tan
complejos como el craneo de un feto y el monitoreo de la
funcionalidad del corazén tanto de la madre como del feto
durante el trabajo de parto, lo que constituye una ventaja
importante por sobre otras técnicas ya que proporciona
informacion directa del comportamiento del flujo sangui-
neo y el suministro de oxigeno al cerebro del feto. 141713

Por otro lado, la aplicacién de la tecnologia basada
en NIRS ha permitido localizar y estudiar las caracteris-
ticas de vascularizacion de tumores, principalmente de
mama, asi como permite el monitoreo de los procesos
de hipoxia, isquemia y/o necrosis en diversos tipos de
tejidos.*!* Ademas, ha sido de gran utilidad en el moni-
toreo de la vascularizacion de miembros inferiores, la
microvasculatura en colgajos libres, la correlacion del
oxigeno venoso y sus niveles de saturacion en neonatos;
entre otras cosas mas.'>!"?? Todo lo anterior demuestra
lo beneficio de utilizar la tecnologia basada en NIRS en
diferentes condiciones, ademas de que resulta una promesa
como herramienta para la estimacién de la oxigenacion en
diversos tejidos y condiciones fisiologicas y patologicas

incluyendo traumatismos, falla cardiaca congestiva y
sepsis.? En el futuro esta técnica podra ser desarrollada
para obtener imdgenes tridimensionales en combinacion
con otras tecnologias como las basadas en el laser.

La tecnologia basada en NIRS, en comparacion con otros
métodos, cuenta con algunas ventajas como son la flexi-
bilidad, ser un método analitico rapido, es facil de utilizar,
no destructivo ni tampoco invasivo y no causa dafios al
organismo, es fiable, versatil, facil de transportar, resulta
relativamente econdmico, tiene especificidad bioquimica;
no emplea reactivos quimicos, disminuye el error del
operador y se obtienen imagenes funcionales. Todas las
caracteristicas anteriores han hecho que la tecnologia
basada en NIRS esté cada vez mas involucrada en su
aplicacion a estudios en diversos campos de la medicina
y biomedicina.>**!? Sin embargo, se debe tener presente
que la tecnologia basada en NIRS es un método auxiliar
de diagnostico, lo cual significa que debe ser usado junto
con otras tecnologias y metodologias, y que sus respues-
tas no presentaran mayor exactitud que la de los métodos
convencionalmente empleados para un diagnostico exacto
y preciso.?*
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Articulo de opinion

Guadalajara en los tiempos del célera morbus

Sergio Emilio Prieto-Miranda,* Carlos Alberto Jiménez-Bernardino,** Laura Guadalupe Guerrero-Quintero,***
Mario Mora-Sota****

El célera morbus afectd por primera vez a la poblacion de Guadalajara en 1833. La pandemia se diseminé por muchos estados de la
republica y su efecto fue realmente devastador; fallecié casi 8% de la poblacion, la mayoria gente muy pobre que vivia en condiciones
de miseria, infrahumanas y de grave hacinamiento. Esto también fue favorecido por las condiciones sociopoliticas y econémicas que
prevalecian en el periodo posterior a la Independencia de México. La medicina hipocratica—galénica era la que se practicaba en ese
tiempo. Sin embargo, a pesar de tener cierto conocimiento de la enfermedad, de algunas medidas sanitarias y de salubridad éstas no se
llevaban a cabo favoreciendo la diseminacion y letalidad de la enfermedad.

Palabras clave: célera, medicina hipocratica-galénica, pandemia, letalidad.

The first time that cholera morbus affect to Guadalajara population was in 1833. The pandemic affected many states of the Republic and
its effect was really devastating, only in in Guadalajara, almost 8% of the population died for that reason, and most of them were very
poor, living in conditions of poverty, infrahuman and overcrowded. This was also favored by the sociopolitical and economic conditions that
prevailed in the period following the Independence of Mexico. Galenic-Hippocratic medicine was practiced at that time. However despite
having some knowledge of the disease, some health and safety measures known at the time, these were not carried out, favoring their

dissemination and lethality.

Key words: Cholera, Galenic medicine, Hippocratic, Pandemic, Lethality.
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| colera es una enfermedad diarreica de origen

infeccioso. En el siglo XIX, en 1833, la ciudad de

Guadalajara y otros estados de México sufrieron
una de las peores epidemias por esta enfermedad. El 6 de
agosto de 1833 declaraba Pedro Zubieta, secretario del
Ayuntamiento de la ciudad, estin muriendo “tantos infe-
lices... acosados de inexplicables dolencias”.!* El colera
morbus data de los tiempos de la medicina humoral. Su
etimologia parte de dos vocablos: morbus (del latin) que
significa enfermedad y chole (del griego) que se refiere a
la bilis; es decir, enfermedad de la bilis. Haeser y Celsus
creyeron que el colera se derivaba de la bilis. Alejandro
Trallianus sefialaba que provenia de los intestinos mientras
que Kraus y Littré estaban a favor de su transmision por
medio del agua de los arroyos.* En el siglo XIX la prime-
ra pandemia dio inicio en la India, en 1817. La segunda
pandemia dio inicio en 1829 en la region de Astrakan, en
donde habia quedado en forma endémica. Entre 1829 y
1830 cubri6 la mayor parte del territorio europeo y, en



1832, proveniente de Inglaterra lleg6 al continente ame-
ricano, a la provincia canadiense de Québec, desde donde
cruz6 la frontera de Estados Unidos; en 1833 alcanzo
tierras mexicanas y, en 1837, Centroamérica. El colera
morbus, se sabe actualmente, es causado por el Vibrio
choleare.

La medicina del siglo XIX en México
El pais del siglo XIX, inmediatamente después de la Inde-
pendencia, estaba dividido entre dos poderes: los liberales
y los conservadores. El ejercicio de la medicina de ese
tiempo aun se basaba en los postulados hipocratico—ga-
Iénicos, con la cual simpatizaban los conservadores. Fue
precisamente en abril de 1833 cuando el vicepresidente
Valentin Gémez Farias, médico originario de Guadalajara,
al asumir la Presidencia de la Republica, al retirarse el
presidente Santa Anna a la vida privada, instruy¢ e instald
una serie de decretos que incluian limitar la participacion
de la iglesia en la educacion y exigia que los gobernantes
asumieran la responsabilidad moral de educar al pueblo.
Ademas, favorecio cambios en el programa de estudio de
la carrera de medicina, modificado tomando como modelo
el de la escuela francesa que incluia nuevas materias como
la fisiologia, el fisiologismo de Broussais y cursos teori-
co—practicos en toda la extension de la palabra. También
se incluyeron cursos de clinica y practicas quirargicas; se
buscaba impulsar el estudio de la botanica mexicana debi-
do, primordialmente, a que todas las hierbas terapéuticas
eran importadas de Espafia. Sin embargo, esto no fructificd
debido al regreso, en 1834, de Santa Anna al poder, quien
volvio a instalar nuevamente el sistema universitario clasi-
co.’ Podemos concluir que el ejercicio de la medicina era
bastante limitado y erroneo, la disponibilidad de médicos
en cada estado de la republica no debi6 ser mayor a 25 por
estado, lo que puede ofrecer una idea del tipo de atencion
médica que recibian los enfermos de célera.®

(Como pudo la ciudad de Guadalajara enfrentar una
epidemia de colera morbus ante tal déficit de conocimiento
cientifico de la época? Se conocia en ese tiempo que la
enfermedad tenia su habitat natural en la India; hacia
1817 se extendid practicamente a todo el mundo de una
manera muy eficaz, favorecida en gran parte por las pési-
mas condiciones de sanidad y pobreza que prevalecian en
todo el mundo. Se reconocen hasta el momento 7 grandes
pandemias. A Guadalajara le correspondid la primera gran
pandemia. Llegd a Guadalajara (via Tampico—San Luis

Potosi—Tonald) favorecida por el comercio naval a través
del Atlantico; otros describen que debié haber ingresado
por Nueva Orleans.>¢ Los primeros fallecimientos por la
enfermedad en Guadalajara fueron declarados el 24 de
julio de 1833, fueron 2 pacientes, un adulto y un nifio, que
se sefialo: quedaron postrados por la aparicion brusca de
diarrea y vomitos, ademas sufrieron dolorosos calambres y
deshidratacion para finalmente fallecer. Algunos remedios
utilizados en ese tiempo fueron: agua de arroz, de sauz,
mezquite machacado con sal, atole y compresas de lodo
fresco, que era lo comtn administrar.>¢

En 1843 don Manuel Lopez Cotilla publico en un
informe sobre el célera en Guadalajara que el nimero
de muertos por el colera morbus habia sido de 3 275.
Si se toma en cuenta que el nimero total de habitantes
en ese tiempo era de 42 142 el porcentaje de fallecidos
fue 7.8%.% Sorprendentemente, en ese mismo momento
la ciudad de Puebla sufria la misma epidemia reportan-
dose una mortalidad de 8%.¢ Comparadas con las de las
epidemias coloniales estas proporciones de muertos no
fueron significativas, pero probablemente fueron las mas
altas para un solo evento epidémico. La mayor parte de la
defunciones ocurrieron en aproximadamente dos meses,
aunque se siguieron presentando casos aislados hasta por
tres meses mas. Se describe que en un solo dia se llegaron
a sepultar 150 victimas del colera. Ante tal magnitud de
muertos las autoridades decidieron, como en otras epide-
mias, sepultar en una fosa comun, en el camposanto de
Belén, que durante mucho tiempo fue conocido como “el
camposanto de los coléricos” o de la “capirotada” debido
a que en zanjas profundas se ponian hileras de muertos,
luego una capa de tierra, luego otra linea de muertos y asi
sucesivamente, hasta llenar el zanjon. Lo anterior paraliz
la actividad comercial de la ciudad; por las calles so6lo se
veia pasar a los “cadaveres que se llevaban a sepultar”,
se cerraron las iglesias y mercados y el cabildo dejo de
sesionar. Ante el incremento progresivo de muertos las
autoridades decretaron que todos los muertos deberian
ser sepultados 10 horas después del deceso. La poblacion
tenia conocimiento de que los lugares sucios favorecian
la enfermedad. También se abstuvieron de celebrar fes-
tividades y reuniones numerosas de todo tipo, incluso la
celebracion de la Independencia se realizo hasta el 4 de
diciembre del mismo afio, cuando la epidemia ya habia
pasado. Las autoridades del ayuntamiento vigilaron que
las disposiciones de aseo, limpieza de casas y calles,



alimentacion y trabajo se cumplieran. Liberales y con-
servadores trabajaron en conjunto formando la “Junta de
Beneficencia”, con fondos del Estado y donativos, pero
s6lo lo hicieron por espacio de 2 meses.>

La mortalidad se distribuy6 en los polos poblacionales
(nifos y adultos mayores de 45 afios); fallecieron mas
mujeres y la explicacion pudo haber sido que precisamente
ellas fueron quienes estuvieron al cuidado de los enfermos.
El 4rea geografica mas castigada fue la del oriente, cuya
jurisdiccion correspondia al barrio de Analco, donde resi-
dia la gente mas pobre de la ciudad. Ademas, este barrio
se separaba del resto de las jurisdicciones por el rio San
Juan de Dios, donde normalmente se bafiaban, lavaban
su ropa y del que presumiblemente extraian agua. Por lo
tanto podemos concluir que la atencién médica recibida
por la poblacién en ese tiempo fue bastante limitada en
cuanto a recursos y conocimientos, que en la mayoria de
los casos graves la enfermedad sigui6 su evolucion natural.

Condiciones de miseria e insalubridad en la Guadalajara
del siglo XIX

Como sefialamos previamente, esta epidemia coincidid
con las disputas entre liberales y conservadores, que se
extendian hasta los estados. La mayor parte de la pobla-
cion era analfabeta, con una minoria de clase pudiente.
La formacion médica estaba también en crisis. La falta
de higiene, la contaminacion ambiental, el hacinamiento
en ciertas jurisdicciones y la insalubridad predominaban.
La ciudad no contaba con sistemas de drenaje y los que
existian con bastante frecuencia se fracturaban por ser de
barro; la gente pudiente extraia el agua a través de pozos,
grandes norias o por fuentes de agua. La gente de escasos
recursos la tenia que comprar en grandes jarrones y la
depositaban en cualquier contenedor, muchas de las veces
sin ningun tipo de higiene.” La materia fecal fue la prin-
cipal fuente de contagio del cdlera, como posteriormente
se descubrid, y constituia un grave problema. Por la tarde
los habitantes arrojaban en las esquinas de las calles los
excrementos y un carreton de mulas los recogia para lle-
varlos a un punto distante de la ciudad. A estos carretones
se les conocia como ‘“‘carretones excrementicios”, con
cierta frecuencia los problemas financieros del municipio
impedian que el servicio se cumpliera con normalidad;
también en ocasiones se estancaban las aguas negras,
aguas de lluvias y los excrementos formando verdaderos
muladares y lodazales hediondos. Otro grave problema lo

representaban los rastros, tenerias, jabonerias, carnicerias
y mercados sin resumideros, quienes arrojaban a la calle
sus desperdicios.>¢’

Tipos de entierro en la epidemia del célera de 1833 en
Guadalajara

En las actas de defuncién los parrocos registraron la
cantidad de dinero que los dolientes pagaron a la iglesia
por el entierro, aunque la clasificacion fue ambigua y se
registraron como entierro solemne, entierro alto, bajo,
humilde y de limosna. De los entierros 99% fueron de
limosna, constancia de la pobreza extrema en que se vivia
y al grupo mas vulnerable que se afecto.?

Todo lo anterior hizo patentes las condiciones insalu-
bres de la vida en Guadalajara y su relacion directa con
la higiene personal y la ausencia de medidas sanitarias en
la ciudad; las condiciones de suciedad en que se vivia y
las condiciones infrahumanas de miseria de la mayoria
de la gente.

Guadalajara fue afectada posteriormente por la epide-
mia de 1850, para ese entonces las medidas sanitarias y
de higiene ya habian sido olvidadas. Ademas, persistia la
deficiente calidad del agua, la falta de drenaje y en general
una gran pobreza.®
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Caso clinico

Neumonitis lapica unilateral

Raul Carrillo Esper,* Carlos Pefia Pérez**

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmunitaria multisistémica. Las manifestaciones pleuropulmonares se
presentan en mas de la mitad de los pacientes afectados durante el curso clinico de la enfermedad. La neumonitis lupica aguda (NLA) es una
complicacién pulmonar poco usual del LEG con una frecuencia de 4%, de estos enfermos (hasta en 50% de los casos es la manifestacion
inicial de la enfermedad). La NLA se presenta frecuentemente asociada con manifestaciones de actividad lupica. La presentacion clinica
de la NLA es poco especifica y se caracteriza por fiebre, disnea, pleuritis y tos con minima expectoracion. Los hallazgos histolégicos son
poco especificos. El diagnédstico diferencial incluye, principalmente, procesos infecciosos, hemorragia alveolar y embolismo pulmonar. El
tratamiento de la NLA es con base en corticosteroides sistémicos e inmunodepresores en dosis altas. El objetivo de este trabajo es des-
cribir una presentacion clinica poco frecuente de NLA, caracterizada por afectacion pulmonar unilateral, y revisar la bibliografia al respecto.
Palabras clave: lupus eritematoso generalizado, neumonitis lipica aguda, corticosteroides.

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease with a multisystem involvement. Pleuro-pulmonary manifestations are
present in almost half of the patients during the disease course and may be the presenting symptoms in 4-5% of patients with SLE. Acute
lupus pneumonitis (ALP) is an uncommon manifestation reported to occur in up to 4% of lupus cohorts, in 50% of whom it may be the
presenting symptom. Usually, ALP occurs during a generalized lupus flare and occurs in association with multisystem involvement. The
clinical presentation is nonspecific with fever, dyspnea, pleuritic chest pain, and cough with minimal sputum production. Histological features
of ALP are nonspecific. The differential diagnosis of ALP is broad and includes infection, alveolar hemorrhage, pulmonary embolism, etc.
The therapy for ALP is high dose systemic corticosteroids and other immunosuppressive drugs. The aim of this paper is to describe an
unusual presentation of ALP characterized by unilateral pulmonary involvement and review literature.

Key words: Systemic lupus erythematosus, acute lupus pneumonitis, corticosteroids.

as complicaciones pleuropulmonares en lupus y neumonitis aguda;'-* ésta tltima se presenta en entre 1 y

eritematoso generalizado (LEG) se presentan de
20 a 90% de los casos de acuerdo con las series
revisadas. Se caracterizan porque pueden involucrar
cualquier estructura del aparato respiratorio destacando,
dentro de sus presentaciones clinicas, pleuritis, hemorragia
pulmonar, debilidad diafragmatica, hipertension pulmonar
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4% de los casos y se manifiesta clinicamente con sintomas
poco especificos como fiebre, tos, disnea y en ocasiones
hemoptisis.® El objetivo del presente trabajo es presentar
una manifestacion clinica poco usual de la neumonitis
lupica y revisar los conceptos actuales relacionados con
esta entidad clinica.

Enferma de 47 afios con antecedentes de LEG de 23 afios
de diagnostico, tratada con hidrocloroquina 200 mg/dia
y prednisona 5 mg/dia, sindrome de Sjogren secundario
(xeroftalmia y xerostomia) y tabaquismo de 15 afios de
evolucién con indice tabaquico de 30.

Inici6 10 dias antes del ingreso hospitalario con cuadro
caracterizado por fiebre, ataque al estado general, astenia,
adinamia, hiporexia, nadusea, vomito, disnea y tos con
expectoracion amarillenta por lo que recibi6 tratamiento



ambulatorio con ampicilina y nimesulida sin presentar me-
joria, por lo que acudio al hospital. A su ingreso al Servicio
de Urgencias su presion arterial era de 90/60 mm Hg, fre-
cuencia cardiaca de 90 lpm, frecuencia respiratoria 22 rpm,
temperatura 37.5°C, saturacion por oximetria de pulso al
aire ambiente de 82% que se incrementd, con oxigeno
suplementario por puntas nasales a 3 L/min, a 90%. A la
exploracion fisica se integré sindrome de condensacion
pulmonar izquierda que se corrobord con una radiografia
de térax (Figura 1). De los estudios de laboratorio realiza-
dos destacaron la presencia de leucocitosis 17.1 x 10°/uL
, hemoglobina 11.6 g/dL, BUN 45.6 mg/dL, Cr 1.47 mg/
dL, PCR 253 mg/L. Con base en lo anterior se diagnosticd
neumonia adquirida en la comunidad con CURB 65 de 3
puntos. Ingres6 al hospital con tratamiento de ceftriaxona
1 g via endovenosa cada 12 horas, claritromicina 500 mg
via oral cada 12 horas e imipenem/cilastatina 500 mg via
endovenosa cada 8 horas.

Durante su estancia hospitalaria la enferma presentd
mayor deterioro en la funcion respiratoria a pesar del
manejo antibidtico y ventilacidon no invasiva; presento ta-
quipnea, disnea persistente, hipoxemia con saturaciéon por
oximetria de pulso de 85%, descenso de la hemoglobina
a 8.5 g/dL, leucocitosis de 15.9 x 10%/uL e indice de oxi-
genacion de 180 mm Hg por lo que se decidi6 su traslado
a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) en donde, por el
deterioro respiratorio, se intub6 e inicié apoyo ventilato-

PosioHE

Figura 1. Radiografia simple de térax: se observan infiltrados,
consolidacion pulmonar izquierda con broncograma aéreo y dis-
minucion del volumen pulmonar.

rio mecanico con estrategia pulmonar protectora. Como
parte de la evaluacion diagnoéstica se realizdé tomografia
axial computada (TAC) simple de toérax en la que se ob-
servo condensacion pulmonar izquierda, zonas en vidrio
despulido y derrame pleural (Figura 2). Como parte del
protocolo diagndstico se realizod broncoscopia con lavado
bronquiloalveolar con hallazgos de palidez generalizada
de la mucosa broncopulmonar con ausencia de secrecion
purulenta o hematica.

Figura 2. Tomografia computada de térax: A) corte coronal y B)
corte sagital; consolidacion pulmonar izquierda, imagen en vidrio
despulido, derrame pleural y broncograma aéreo.



Ala exploracion clinica en la UTI llamaron la atencion
datos clinicos de actividad lupica caracterizados por caida
del cabello, serositis (derrame pleural y pericardico) y
sinovitis, lo que orientd a pensar que la afeccion pulmonar
se relacionaba con una exacerbacion del lupus més que
con un proceso infeccioso. Para descartar infeccion se
realizaron prueba rdpida para influenza tipos Ay B H N,
(negativa), hemocultivo (sin desarrollo de microorganis-
mos patdgenos), tinciones de Gram y Ziehl-Neelsen y
cultivo de liquido obtenido en lavado bronquioloalveolar
(sin microorganismo grampositivos o negativos, ni bacilos
acido o alcohol resistentes y sin crecimiento de hongos).
Los antigenos en orina para Legionella, Haemophilus
influenzae tipo B, Streptococcus pneumoniae, agalac-
tiae B, Neisseria meningitidis A, C, Y/wi35, B, E. coli
K, fueron negativos, la PCR para influenza Ay B HN,,
adenovirus, sincitial respiratorio y Coxsackie con reporte
negativo. En el ecocardiograma transtoracico separacion
de ambas hojas pericardicas maxima de 6 mm, dilatacion
de cavidades derechas, disfuncion diastélica de tipo II,
PSAP 38 mm Hg. En estudios dirigidos para evaluar ac-
tividad autoinmunitaria el complemento con C, 37.9 mg/
dL (79-152), C, 3.6 mg/dL (16-38), anticuerpos antiADN
doble cadena 228 UI/mL (0-200), antiSm 4.7 U/mL (0-19),
antiRNP 42.4 U/mL (0-19), antiSSA 133 U/mL (0-19),
antiSSB 155 U/mL (0-19), antiScl70 1.9 U/mL (0-19),
anticuerpos anticardiolipina IgG 171 U/GPL (0-19.9),
I1gM 2.5 U/MPL (0-12.9), anticoagulante lupico positivo;
anticuerpos anti B2-glicoproteina IgG 24 U/mL (0-20),
IgM <9 (0-20), IgA 106 U/mL (0-20).

Con lo anterior se lleg6 al diagndstico de actividad lupica
con involucramiento pulmonar, neumonitis ltpica, por lo que
inici6 tratamiento con base en bolos de metilprednisolona y
ciclofosfamida via endovenosa. La enferma presentd mejoria
clinica y radiolégica que permitio el retiro de la ventilacion
mecanica y su alta de 1a UTI. (Cuadro 1 y Figuras 3 y 4).

El primer reporte relacionado con las complicaciones pul-
monares en LEG es el de Osler,® en 1904, quien describid
el caso de un paciente portador de la enfermedad con la
presencia de infiltrados pulmonares persistentes. Desde
entonces han aparecido en la literatura multiples reportes
de LEG con una amplia variedad de manifestaciones
pleuropulmonares.”

Cuadro I. Evolucién de puntajes de gravedad y comportamiento
de marcadores

Diasde  APACHE II*  SOFA**  paO/FiO, BNP tipo B
estancia en (mm Hg) (pg/mL)
la UTI

0 14 8 180 1,149

2 19 4 150 2,531

4 4 3 223 1546

6 4 3 262 1,315
Alta UTI 4 0 417 (R/E) 938

*Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il Score.

** Sequential Organ Failure Assessment Score.

* Type B - Brain Natriuretic Peptid.

UTI: unidad de terapia intensiva; R/E: respiracion espontanea.

Figura 3. Radiografia simple de térax: involucién de los infiltrados
y consolidacion pulmonar izquierda posterior al tratamiento con
bolos de metilprednisolona y ciclosfosfamida.

Quadrelli,' en 2009, determind la prevalencia anato-
mopatolégica de alteraciones pleuropulmonares, en una
serie de 90 necropsias de enfermos que fallecieron con el
diagnostico de LEG, observando involucramiento pleuro-
pulmonar en 97.8% de las autopsias. Los hallazgos mas
frecuentes fueron pleuritis (77.8%), infecciones bacteria-
nas (57.8%), hemorragia alveolar primaria y/o secundaria
(25.6%), alteraciones en la via aérea distal (21.1%), in-
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Figura 4. Tomografia computada de térax posterior al manejo con bolos de metilprednisolona y ciclosfosfamida: A) corte coronal y B)
corte sagital; involucion de los infiltrados y consolidacién pulmonar izquierda.

feccidon por microorganismos oportunistas (Prneumocystis

Jirovecii, Aspergillus, mucormicosis, estrongiloidosis)
(14.4%), tromboembolismo pulmonar agudo y crénico
(7.8%), sin evidencia anatomopatologica de neumonitis
aguda o cronica.

La neumonitis lupica aguda (NLA) es una manifesta-
cioén poco comun que llega a ocurrir hasta en 12% de los
casos en las series publicadas; de estos, en 50% fue la pri-
mera manifestacion de LEG, principalmente en mujeres en
periodo puerperal y asociado con mortalidad elevada.!!-'*

Matthay'® describio los hallazgos anatomopatoldgicos
de NLA en la necropsia de 4 pacientes con LEG, que son
poco especificos de esta entidad, destacd la alveolitis con
areas de necrosis, hemorragia alveolar, edema, membranas
hialinas, neumonitis intersticial y trombosis capilar.'®!?

De las manifestaciones clinicas que también son poco
especificas destacan: fiebre, disnea, taquipnea, hipoxemia
y estertores secos subcrepitantes, en la gasometria arterial
es habitual hipoxemia con hipocapnia.'’® En ocasiones el
deterioro clinico es stibito y de rapida progresion a la in-
suficiencia respiratoria aguda llegando a requerir soporte
con ventilacién mecanica invasiva.!®!3

La radiografia simple del térax y la tomografia axial
computada muestran infiltrados alveolares y condensacion
bilateral, en especial en los 16bulos pulmonares inferiores,

asociados o no con derrame pleural de poca cuantia; la
presentacion unilateral es muy poco frecuente, como el
caso que nos ocupa.'®

Los sintomas y hallazgos fisicos pueden progresar
tan rapidamente que hay una falta de correlacion con los
hallazgos por imagen. En raras ocasiones la radiografia
del torax inicial puede ser normal y es en estos casos
que la tomografia axial computa de torax evidencia los
infiltrados; se recomienda realizar este procedimiento
diagndstico cuando exista la sospecha clinica.!*%2

Por lo general la NLA se presenta asociada con activi-
dad lupica extrapulmonar, en especial con artiritis, nefritis
y serositis, como en el caso clinico que se reporta.”

La microscopia electronica y la inmunofluorescencia
directa han demostrado la presencia de depdsitos granu-
lares de inmunoglobulinas 3 (IgG), C, y antigenos contra
el ADN en los septos alveolares.?

Boulware y Hedgpeth® informaron la posible asocia-
cion entre anticuerpos patogénicos SSA/Ro y la NLA.
Dicha asociacion fue confirmada por Mochizuki,? quien
describio en nueve de once pacientes con enfermedad pul-
monar intersticial resultados positivos para el antigeno del
Sindrome de Sjogren (antiSSA). La elevada frecuencia de
anticuerpos antiSSA sugiere un posible papel patogénico
en la NLA. Se han propuesto tres mecanismos de lesion:



1) complejos inmunitarios de antiSSA que se depositan de
forma selectiva en el pulmén, con capacidad para activar la
cascada del complemento e iniciar un proceso inflamatorio;
2) la presencia de un disparador inflamatorio desconocido
que pueda inducir la expresion del antigeno SSA en la
superficie celular alveolar, fenomeno observado en que-
ratinocitos después de la irradiacion con luz ultravioleta
o 3) reactividad cruzada entre el antigeno SSA y otros
epitopos similares de la superficie alveolar.?>2¢

El diagnostico diferencial de la NLA es amplio e inclu-
ye en primer lugar a las infecciones, como en el caso de
nuestra paciente, seguidas por la hemorragia alveolar, el
embolismo pulmonar o la neumonitis por aspiracion. Debe
realizarse un extenso y minucioso estudio diagndstico
incluyendo el lavado bronquioloalveolar para descartar
la presencia de agentes infecciosos.?”?® La cobertura an-
tibiotica dirigida se debe iniciar y continuar hasta que el
proceso infeccioso haya sido descartado plenamente. La
biopsia pulmonar a cielo abierto puede ser necesaria para
excluir otras etiologias.”

La base del tratamiento de la NLA son corticosteroides
sistémicos y en altas dosis, junto con antibidticos de am-
plio espectro y cuidados de apoyo. La metilprednisolona
se administra por via endovenosa en dosis equivalente de
1 a 2 mg/kg/dia de prednisona en dosis divididas o, para
pacientes en estado critico, en pulsos de 1 g/dia, por via
endovenosa, durante 3 dias consecutivos. Otras alternati-
vas terapéuticas incluyen agentes inmunodepresores como
la ciclofosfamida y la azatioprina; terapia monoclonal con
rituximab y otras estrategias terapéuticas con inmunoglo-
bulina intravenosa y plasmaféresis en pacientes con mala
respuesta al tratamiento con esteroides.*-3

El caso que reportamos es trascendente por varios as-
pectos: 1) lo poco habitual de la NLA unilateral; 2) las
herramientas diagnosticas clinicas y paraclinicas para
llegar al diagndstico de actividad lipica como causante
del involucramiento pulmonar y descartar infeccion; 3) el
abordaje terapéutico de apoyo multisistémico implemen-
tado en la Unidad de Terapia Intensiva y 4) el resultado
final de evolucion a la mejoria clinica de la enferma una
vez iniciado el tratamiento inmunosupresor en virtud de
que (como lo hemos puntualizado en el presente reporte)
la mortalidad en los enfermos de LEG con involucramiento

pulmonar, particularmente NLA, que ingresan a la Unidad
de Terapia Intensiva es atn elevada.’*#
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Caso clinico

Cardiotoxicidad por quimioterapia antineoplasica. Presentacién de un caso

Marcela Ramirez Ramirez,* Juan Manuel Cortés Ramirez,* Juan Manuel de Jesus Cortés de la Torre,**
Raul Arturo Cortés de la Torre,** Alfredo Salazar de Santiago,**** Raquel de la Torre Murillo,* Fatima Garay
Delgado,* Andrés Salazar Rodriguez****

El objetivo de la quimioterapia es la destruccion de células tumorales, se clasifica en: adyuvante, neoadyuvante o de induccion, concomitante
con radioterapia, paliativa, monoterapia, poliquimioterapia, combinada y secuencial. Los principales farmacos son: agentes alquilantes,
platinados, antimetabolitos, inhibidores de topoisomerasa, inhibidores de los microtubulos y miscelaneos. Los efectos secundarios a nivel
cardiaco son: miocardiopatias quimioinducidas, cardiotoxicidad aguda, cardiotoxicidad crénica, cardiotoxicidad tardia, arritmias cardiacas
y cardiopatia isquémica; asi como segundas neoplasias, principalmente hematoldgicas (leucemias, linfomas) y tumores solidos que evo-
lucionan con mayores morbilidad y mortalidad. Caso clinico: mujer de 36 afios. Cancer en mama derecha. En 2005 recibi6 quimioterapia
neoadyuvante (4 ciclos) y adyuvante (4 ciclos). Mastectomia radical y diseccién radical de axila, radioterapia, ciclo mamario completo.
Posteriormente hormonoterapia hasta octubre de 2009. En diciembre 2009 tumor en gluteo izquierdo, exceresis en febrero de 2010 con
reporte de malignidad. Glutectomia en agosto de 2010 con diagnostico de rabdomiosarcoma pleomorfo, tratamiento con radioterapia
adyuvante (51.5 Gy) y quimioterapia adyuvante con cisplatino y doxorrubicina (3 ciclos). En marzo de 2011 acudié a cuarto ciclo con
disnea de 4 dias de evolucién, de pequefios esfuerzos y paroxistica nocturna; dolor toracico, opresivo, de 6 horas, inicio posterior a
deambulacion y tos productiva. E.f.t.a. 60/30, f.c. 130 L x min, no toleraba decubito, palidez, diaforética, pulso filiforme, plétora yugular, f.c.
150 x min con ritmo de galope. Electrocardiograma gs en v1, r embrionaria v2—v3. ECOTT: FEVI de 28%, hipocinesia generalizada del VI,
adelgazamiento de la pared septal. Se le diagnostico insuficiencia cardiaca (de acuerdo con los criterios de Framingham) e infarto antiguo
septal. Esto es consecuencia de la mayor supervivencia de neoplasias y de los efectos secundarios del tratamiento, por lo cual debemos
solicitar en estos pacientes de rutina: ECOTT Y ECG y asi poder iniciar manejo temprano y evitar o posponer estos estadios terminales.
Palabras clave: antineoplasicos, cardiotoxicidad.

The aim of chemotherapy is the destruction of tumor cells, is classified as adjuvant, neoadjuvant or induction, concomitant with radiation
therapy, palliative monotherapy, chemotherapy, combined and sequential. The main drugs: alkylating agents, platinum agents, antimeta-
bolites, topoisomerase inhibitors, microtubule inhibitors, and miscellaneous. Secondary effects on the heart are cardiomyopathies che-
motherapy induce, acute cardiotoxicity, and chronic cardiotoxicity. Late cardiotoxicity. Cardiac arrhythmias, ischemic heart disease and
second neoplasic, particularly hematologic (leukemia, lymphomas) and solid tumors that evolve with increased morbility and mortality.
CASE REPORT: Female of 36 years old. Right breast Cancer in 2005 received neoadjuvant chemotherapy of 4 cycles and other 4 adjuvant
cycles. Radical Mastectomy and Axillary Radical Dissection, Radiotherapy, complete breast cycle. Subsequently, hormone therapy until
October 2009. In December 2009 tumor exeresis in feb.2010 left buttock, with reports of malignancy. Removal of buttock was on August
2010, with a diagnosis of pleomorphic rhabdomyosarcoma, with treatment adjuvant radiotherapy (51.5 Gy) and adjuvant chemotherapy with
cisplatin and doxorubicin, 3 cycles. In March, 2011 goes to the fourth cycle, dyspnoea 4 days of evolution of small efforts, and paroxysmal
nocturnal chest pain, oppressive, 6 hours, after walking home and a productive cough. E.F: ta 60/30, fc 130 L x min, did not tolerate lying,
pale, diaphoretic, thready pulse, yugular plethora, fc 150 x min gallop. Electrocardiogram: gs in v1, embryonic r in v2- v3. ECOTT: FEVI
28%, generalized hypokinesia LV septal wall thinning. Was diagnosed heart insufficiency (according to Framingham criteria) and septal
infarct. This is due to the increased survival of cancer and side effects of treatment, which should apply in these patients Routine ECG,
ECOTT and so we can start early management and prevent or postpone these late stages.

Key words: Antineoplasic, cardiotoxicity.
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1 objetivo de la quimioterapia es la destruccion de
células tumorales; se clasifica como:'”’

1) Quimioterapia adyuvante. 2) Quimioterapia
neoadyuvante o de induccion. 3) Radioquimioterapia
concomitante o quimioradioterapia. 4) Quimioterapia
paliativa. 5) Monoterapia. 6) Poliquimioterapia. 7) Poli-
quimioterapia combinada. 8) Poliquimioterapia secuencial.

Principales farmacos: 1) Agentes alquilantes.® 2)
Derivados de platino.” 3) Antimetabolitos. 4) Agentes que
interaccionan con las topoisomerasas. 5) Agentes que interac-
cionan con los microtiibulos. 6) Miscelaneos: a) Bleomicina:
antibioticos y citostatico b) L-asparaginasa c¢) Hidroxiurea.

Miocardiopatias quimioinducidas?®

Cardiotoxicidad: dafio en el miocardio por farmacos
antineoplasicos que evoluciona a insuficiencia cardiaca o
arritmias, puede clasificarse en:

Cardiotoxicidad aguda. Durante el tratamiento o pocas
horas después, se manifiesta por taquicardias supraventri-
culares, transitoria, no provoca miocardiopatia posterior,
derrame pericardico o fallo cardiaco. Desaparece al inte-
rrumpir el tratamiento.

Cardiotoxicidad cronica. Hasta 30 meses después de
ultima dosis, pico a los 3 meses, desarrolla miocardiopa-
tia degenerativa que culmina en insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC).

Cardiotoxicidad tardia. Aparece 6 a 20 afios después del
tratamiento. Se manifiesta como una recaida en recupera-
dos de una cardiotoxicidad aguda, fallo cardiaco de novo,
arritmias graves, taquicardias y fibrilaciones ventriculares
y bloqueo A-V de segundo y tercer grados.

Arritmia cardiaca y cardiopatia isquémica. En las
primeras doce horas de la quimioterapia, mas frecuente en
segundo ciclo. Aparece fibrilacion auricular, bradicardia,
vasoespasmo coronario con dolor toracico, taquicardia,
ICC y no frecuentemente infarto de miocardio. Desaparece
espontaneamente y responde a tratamiento farmacolégico.

Segundas neoplasias quimioinducidas

La mayor supervivencia de neoplasias o curacion permiten
conocer los efectos toxicos tardios de la quimioterapia y la
radioterapia; de las mas graves son los segundos canceres,
principalmente hematoldgicos (leucemias, linfomas) y tu-
mores s6lidos que evolucionan con mayores morbilidad y
mortalidad. Influyen tipo de tratamiento y susceptibilidad
por mutaciones genéticas.

Las células mas afectadas son las de recambio rapido:
médula dsea, epiteliales del tracto digestivo y las de los
foliculos pilosos. Los quimioterapicos actuan sobre el ciclo
de reproduccion con produccion de defectos en el material
genético que impiden la replicacidon y trascripcion del
ADN con muerte celular o aparicion de mutaciones que
aumentan el riesgo de segundas neoplasias. Mas frecuente
con los alquilantes, inhibidores de la topoisomerasa Il y
antraciclinas.

Mujer de 36 afios. Cancer en mama derecha en 2005, lo-
calmente avanzado (carcinoma canalicular infiltrante, SBR
desconocido, etapa clinica IIB, Her 2 neu positivo, RE ne-
gativo, RP positivo). Recibi6é quimioterapia neoadyuvante
(4 ciclos) y adyuvante (4 ciclos). Mastectomia radical y
diseccion radical de axila. Radioterapia, ciclo mamario
completo. Posteriormente hormonoterapia con tamoxifeno
hasta octubre de 2009. En diciembre de 2009 se le detectd
un tumor en el gluteo izquierdo; exceresis en febrero
de 2010 de (7 x 3 cm) con infiltracion, metastasis de
neoplasia epitelial compatible con carcinoma canalicular
infiltrante. Se considerd recurrencia a partes blandas, de
primario conocido (Ca. de mama). Glutectomia izquier-
da agosto de 2010, compatible con rabdomiosarcoma
pleomorfo, tratamiento con radioterapia adyuvante para
doble control local (51.5 Gy) y quimioterapia adyuvante
para control sistémico con cisplatino y doxorrubicina
de enero a marzo de 2011 (3 ciclos). En marzo de 2011
acudid a cuarto ciclo con disnea de 4 dias de evolucion,
rapidamente progresiva hasta pequefios esfuerzos, disnea
paroxistica nocturna, dolor toracico, opresivo, duracion
de 6 horas, inicio posterior a deambulacion dentro de la
habitacion y tos productiva. E.f.t.a. 60/30, f.c.130 L x min,
no toleraba decubito, palidez de tegumentos, diaforética,
pulso filiforme, plétora yugular, f.c. 150 x min con 3er.
ruido, ritmo de galope.

Electrocardiograma: taquicardia sinusal, f.c. 150 L/
min, extrasistolia supraventricular, qs en v1, r embrionaria
v2—v3 (Figuras 1 y 2). Ecocardiograma transtoracico:
FEVI de 28%, hipocinesia generalizada del VI, adelga-
zamiento de la pared septal, sin trombos intracavitarios.
(Figuras 3-6). Se diagnosticé insuficiencia cardiaca (de
acuerdo con los criterios de Framingham) e infarto an-
tiguo septal.
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Figura 2. F.c. 150 L/min, gs en v1, r embrionaria v2-v3.

Observamos en esta paciente joven efectos toxicos de los
antineoplasicos (quimioterapia y radioterapia): miocar-

Figuras 3-6. FEV, de 28%, hipocinesia generalizada de pared anterior, lateral e inferior, septum 1.V. con
adelgazamiento.

acinesia de sus 3 segmentos y



diopatia quimioinducida, arritmias cardiacas y cardiopatia
isquémica; probablemente un transfondo genético ya que
el sarcoma de tejidos blandos se presentd en un sitio no
radiado previamente (requisito para considerarlo secun-
dario a tratamiento aplicado).

Esto se observa como consecuencia de la mayor super-
vivencia de neoplasias, asi como de los efectos secundarios
de este tipo de tratamientos que desgraciadamente a
veces no los tenemos en mente para solicitar los estudios
comprobatorios: ECOTT Y ECG rutinarios, en caso de
cardiopatia, o el paciente no tiene el recurso econémico
para realizarselos al inicio del tratamiento, como en este
caso, y asi poder iniciar manejo temprano y evitar o pos-
poner estos estadios terminales.
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Caso clinico

Signo de la arteria cerebral media hiperdensa

*kk

Raul Carrillo Esper,* Ytel Jazmin Garcilazo Reyes,** Denisse Lee Cervantes,** Amy Bethel Peralta Prado,
Pedro Gonzalez Noris,**** Ulises Rodriguez Ortiz*****

El signo de la arteria cerebral media hiperdensa (SACMH) es indicador indirecto de isquemia cerebral que correlaciona con la oclusién
de la arteria cerebral media. Se manifiesta como un area de hiperdensidad, en comparacién con el lado contrario, en el trayecto del 1.°y
2.° segmentos del tronco de la arteria cerebral media. EIl SACMH es un marcador de riesgo para el desarrollo de infarto cerebral extenso
y para la toma de decision de implementar terapia trombolitica.

Hombre de 44 afios de edad, diestro con afasia y hemiparesia facial derecha. A la exploracién neuroldgica se corroboran la afasia y la
paresia facial. En la tomografia simple tomada a su ingreso se observo hiperdensidad en el trayecto de la arteria cerebral media izquierda
con 56 UH. Se establecio el diagnostico de infarto cerebral agudo en evolucion y se inicio terapia trombolitica. Después de la aplicacion del
activador tisular de plasmindégeno hubo mejoria clinica significativa, asi como disminucién en la hiperdensidad de la arteria cerebral media.
El SACMH es un marcador sensible, preciso y factor pronéstico de tromboembolismo de la arteria cerebral media; sin embargo, se de-
bera emplear con precaucion ya que no siempre representa oclusion vascular. La identificacién del SACMH es muy util en el diagnostico
temprano de infarto cerebral, asi como para iniciar oportunamente el régimen terapéutico.

Palabras clave. Signo de la arteria cerebral media hiperdensa, infarto cerebral, trombolisis.

The hyperdense middle cerebral artery sign (HMCAS) is an indirect sign of cerebral ischemia that correlates with occlusion of the middle
cerebral artery. It is recognized as an area of increased attenuation when it is compared to the contralateral side along the first or second
segments of the stem of the middle cerebral artery. HMCAS is a marker of risk for the development of a large cerebral infarct and a deter-
minant for receiving thrombolytic therapy.

44 year old, right-handed man suffering aphasia and weakness of the right side of the face, he presented with aphasia and right-sided
central facial paresia. The non-contrast cerebral CT at the time of admission showed hyperdensity of the left middle cerebral artery, with
56 HU. The diagnosis of acute ischemic stroke was made and the patient was treated with intravenous thrombolysis. After the infusion
with tissue plasminogen activator, clinically significant improvement and a decrease in the density of the left middle cerebral artery in the
control CT was observed.

HMCAS is a sensitive, accurate and prognostic marker of middle cerebral artery thromboembolism, but it should be used cautiously when
taking decisions since it may not always represent vascular occlusion. The identification of HCMCAS is extremely valuable in the early
diagnosis of cerebral infarction and in instituting an appropriate therapeutic regimen.

Key words. Hyperdense middle cerebral artery sign, cerebral infartion, thrombolysis.
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1 evento vascular cerebral (EVC) es una emergen-

cia médica. Es la primera causa de incapacidad en

adultos en Estados Unidos y Europa.' Ocasiona 9%
de todas las muertes a escala mundial y es la segunda causa
de muerte después de la cardiopatia isquémica.? Son bien
conocidos los factores de riesgo para desarrollar un EVC,
entre los que destacan edad avanzada, diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica, ataque isquémico transitorio
previo, dislipidemia, tabaquismo y fibrilacion auricular.?

Uno de los mayores problemas en la evaluacion de su
epidemiologia en los paises en desarrollo es la falta de
estudios de calidad.' Aproximadamente 800 000 personas
en Estados Unidos presentaron algin tipo de EVC en
2009 de acuerdo con la National Stroke Association, con
costos estimados en $69 billones de dolares. Representa
la tercera causa de muerte con un estimado de 140 000
fallecimientos en 2009, de las que 85% de los casos co-
rresponde a EVC isquémico.*

De la poblacion en México 6.1% son mayores de 60
aflos y se calcula que 32 000 son susceptibles de desarrollar
un EVC por aflo. La edad promedio es 63 aflos y los costos
en 1994 fueron de 7 700 ddlares americanos por paciente
en el sector privado y 6 600 dolares americanos en el sector
publico.’ La deteccion oportuna del paciente en periodo
de ventana, con el apoyo de un estudio de imagen rapido
como la tomografia computada resulta una pieza elemental
para el inicio del tratamiento fibrinolitico, que impacta en
la morbilidad del paciente que enfrenta un EVC agudo.

Se han descrito varios signos tomograficos como mar-
cadores de EVC agudo precoz. Durante las primeras horas
de un EVC agudo los hallazgos por tomografia axial com-
putada (TAC) pueden ser sutiles o incluso indetectables,
aun cuando exista compromiso de un territorio vascular
extenso.® La presencia en el TAC del signo de la arteria
cerebral media hiperdensa (SACMH) es un marcador
de la gravedad y mal prondstico desde el punto de vista
neurologico.’

El objetivo de este trabajo es describir la correlacion
del SACMH con la presentacion clinica, respuesta al
tratamiento y pronodstico del evento vascular cerebral
isquémico.

Enfermo de 44 afios sin antecedentes de importancia. El
motivo de su ingreso fue cuadro caracterizado por afasia

global y paresia de hemicara derecha de 20 minutos de
evolucion. En la TAC de craneo se observo, en la fase
simple, imagen de hiperdensidad en el trayecto de la ce-
rebral media izquierda y en nucleo lenticular (Figura 1).
Electrocardiograma en ritmo sinusal y sin alteraciones del
ritmo y/o la conduccion. Ecocardiograma transtoracico
normal y en el ultrasonido carotideo se observo placa
ateromatosa en el origen de la arteria cardtida interna
derecha. Con el diagnostico de evento vascular cerebral
isquémico en evolucion y por estar en tiempo de ventana
terapéutica se decidio iniciar con terapia trombolitica con
base en activador tisular de plasminogeno (rTPA) a dosis
de 0.9 mg/kg; 10% de la dosis total en bolo y el resto
para infusion en 60 minutos. Con el manejo instituido
los sintomas neuroldgicos revirtieron disminuyendo el
puntaje de la escala NIHSS (National Institutes of Health
Stroke Scale) de 11 a 6 puntos. En la TAC de control no se
observo hemorragia postrombolisis ni evidencia de zonas
de isquemia; se logro una disminucion significativa en la
hiperdensidad de la cerebral media izquierda en relacion
con la reperfusion (Figura 2).

Figura 1. TAC simple de craneo en la que se observa hiperdensidad
(56 UH) de la arteria cerebral media izquierda, imagen caracteristica
del signo de la cerebral media hiperdensa.



Figura 2. TAC simple de craneo de control postrombolisis en la
que se observa disminucion en la densidad de la cerebral media
con 52 UH.

La prevalencia de signos tomograficos tempranos de EVC
es de 61%; entre estos destacan:®!

e Hiperdensidad de vasos grandes del tipo de la

arteria cerebral media o SACMH.

*  Hipoatenuacién que involucra 1/3 o mas del terri-

torio de la arteria cerebral media.

*  Hiperdensidad del ntcleo lentiforme.

*  Borramiento de los surcos corticales.

*  Hipoatenuacion parenquimatosa focal.

*  Pérdida del liston insular u oscurecimiento de la

cisura de Silvio.

e Pérdida de la diferenciacion sustancia blanca-gris

en los ganglios basales.

El SACMH es un hallazgo poco frecuente que se des-
cribe como una hiperdensidad lineal que sigue el curso del
segmento M1 de la arteria cerebral media desde su origen
hasta la cisura silviana.'? Fue descrito por primera vez a

principios de 1980 correspondiendo a la presencia de un
trombo oclusivo en el interior del vaso afectado.®

La prevalencia del SACMH varia de 1.9 a 33%." Tiene
una alta especificidad, hasta de 100%, y una sensibilidad
de entre 27 y 54%. Su VPN es de 33 a 36% de acuerdo
con algunos reportes.'*!* Se presenta en entre 15y 33% de
los pacientes con EVC isquémico y es ipsilateral a éste en
41.2% de los pacientes.'® Qureshi'® reportd que el signo de
la cerebral media hiperdensa se presenta hasta en 15% de
los enfermos con EVC isquémico con menos de tres hora
de evolucion. Este hallazgo ha sido observado con mayor
frecuencia dentro de los 90 minutos de presentacion de
los sintomas del evento!” y en la mayoria desaparece una
semana después del infarto.!?

La presencia del SACMH en la TAC es marcador de
mayor extension del ictus.'? Clinicamente se ha asociado
con altos puntajes en la escala NIHSS y mal pronostico.'
Se ha asociado con una evolucion desfavorable a 90 dias.'®
Esto se ha atribuido a una mayor gravedad de los déficits
neuroldgicos iniciales.”* Leys! demostrd que sélo una
quinta parte de los pacientes con ese signo tenian buen
prondstico. Mas recientemente el SACMH ha demostrado
ser un predictor ultratemprano de un infarto extenso.?

El SACMH debe diferenciarse de otras condiciones
que puedan dar imagenes seudohiperdensas como la cal-
cificacion vascular, un hematocrito elevado, inhalacion
de cocaina, aplicacion de medio de contraste intravenoso
para otros fines o alteracion en la densidad del parénquima
adyacente. Se han establecido valores por arriba de 43 UH
en tomografia no contrastada o atenuaciéon mayor a 1.2
comparada con la arteria contralateral que correlacionan
mejor con el hallazgo de este signo.?! En ocasiones se
puede identificar la presencia bilateral de este signo; sin
embargo, en pocos reportes de caso se asocia con EVC
bihemisférico.?

Existen pocos estudios disponibles en los cuales se haya
evaluado la correlacion entre la desaparicion del signo
y los desenlaces neurologicos y funcionales resultantes.
En diversos estudios observacionales con verificacion
angiografica la desaparicion de este signo después de la
terapia trombolitica esta asociado con la recanalizacion del
vaso, esto se ha correlacionado con un mejor pronostico.”

En el estudio de Kharitonova® se observd que en la
mitad de los casos con desaparicion del signo, luego de
trombolisis intravenosa, existia un prondstico mucho
mejor que en aquellos en los que el signo radioldgico



persistia. De manera general este signo correlaciona con
mal pronostico en aquellos pacientes que no reciben opor-
tunamente terapia trombolitica. Sin embargo aquellos que
reciben la trombolisis IV tienen mayor probabilidad de
sufrir conversion hemorragica.?

Otra de las complicaciones que se ha asociado a la
trombolisis efectiva con recanalizacion de la ACM es
la presencia de infartos estriado-capsulares, infartos
> 20 mm de diametro en el territorio de las arterias lenti-
culoestriadas, debido a la oclusion transitoria del tronco
principal de la ACM; esto fue demostrado en el estudio
de Van Overbeek® en que se evaluaron 247 pacientes y
se observo que en el grupo en el que hubo desaparicion
del signo hubo una correlacion significativa con infartos
estriado-capsulares (OR 4.9).

En el estudio SITS-ISTR? (Safe Implementation of
Treatment in Stroke-International Stroke Thrombolysis
Register) se evaluaron 1 905 pacientes con diagnostico
de EVC y SACMH en la TAC de ingreso, 22 y 36 horas
después de la trombolisis. Se observo desaparicion del
signo en 831 casos y persistencia en 788. En el grupo de
pacientes con desaparicion del signo la mortalidad fue de
15% en comparacion con el grupo en el que persistia y en
el que la mortalidad fue de 30%. En el grupo de pacientes
en el que desapareci6 el signo la escala NIHSS mejoro,
presentaron el doble de independencia funcional a los 3
meses y desenlaces neurologicos similares a los de aque-
llos pacientes que no tenian el signo en la TAC de ingreso.?

Abul-Kasim'® describio que el SACMH es un factor
prondstico de importancia semejante o comparable a la
escala de NIHSS, a la extension infartada y a la edad.
La desaparicion del SACMH es factor predictor de buen
pronostico a los 3 meses, semejante a la disminucion del
puntaje en la escala de NIHSS a las 2 horas. Es importante
seflalar que dicha modificacion de al menos 1 punto es
un factor predictor de desaparicion del signo de la ACM
hiperdensa.

Con base en la evidencia cientifica todavia es con-
trovertido si los pacientes con este signo serian mejores
candidatos para recibir terapia intraarterial en lugar de
intravenosa. En un estudio comparativo de 83 pacientes
con SACMH, de los cuales 66 fueron trombolizados IV
y el resto intraarterialmente con rtPA, se demostr6 una
mejor respuesta por la via intraarterial usando la escala de
NIHSS antes y después de la trombolisis.?* Sin embargo,
debido a los mayores inconvenientes de la administracion

intraarterial como la necesidad de contar con equipo de
neurorradiologia intervencionista y la demora adicional de
1.5 a 2 horas hasta el inicio del tratamiento, no se considera
esto auin como terapia inicial en pacientes que presentan
EVC isquémico en periodo de ventana. Por lo tanto es
razonable que en los enfermos en quienes se identifico
el SACMH y se llevo a cabo la trombolisis IV sin éxito
podria considerarse la terapia trombolitica intraarterial
como terapia alternativa.?

Con base en este caso y en la evidencia cientifica dispo-
nible se puede concluir que la TAC es un estudio practico
y rapido que permite la decisiéon oportuna para llevar a
acabo la trombolisis en pacientes que se encuentren en
periodo de ventana. La presencia de SACMHD, debido a
su alta especificidad, es un marcador que apoya el inicio
de la terapia trombolitica. Asi mismo, es un marcador de
la evolucion y prondstico del paciente equiparable con la
escala NIHSS. La persistencia del signo es un marcador
de mal prondstico y en este subgrupo de enfermos podria
considerarse, como terapia alteranativa, la trombolisis
intraarterial; sin embargo, todavia se trata de un area de
oportunidad en la investigacion clinica.
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Caso clinico

Tamponade secundario a derrame pericardico masivo, forma de presentacion
de hipotiroidismo primario
Alejandro Napoledn Gutiérrez Villena,* César Quezada Burgos,** Lucero lvette Morales Cervantes***

El tamponade cardiaco es una complicacién del derrame pericardico donde el colapso de cavidades derechas, secundario a un aumento
de la presion intrapericardica, condiciona disminucion del gasto cardiaco y estado de choque; tiene multiples causas y practicamente
toda la causas de derrame pericardico pueden condicionar esta entidad clinica; sin embargo, existen causas poco frecuentes para el
desarrollo de tamponade como es el hipotiroidismo y mas cuando el tamponade es su forma de presentacion. A continuacion se describe
un caso clinico y revision de la bibliografia.

Palabras clave: tamponade cardiaco, derrame pericardico, hipotiroidismo.

The cardiac tamponade is a complication of pericardial effusion where the collapse of the right cavities secondary to increased intrapericardial
pressure decreased cardiac conditions and shock has multiple causes and almost all the causes of pericardial effusion may condition this
entity, however there are no common causes for the development of tamponade such as hypothyroidism and more when the tamponade
is the presentation of this then described a case report and review of the literature.

Key words: Cardiac tamponade, pericardial effusion, hypothyroidism.

ombre de 24 anos de edad, soltero, catdlico,
originario y residente del Estado de M¢éxico;
empleado del ayuntamiento, cuenta con ante-
cedentes heredofamiliares positivos para asma por rama
materna, diabetes mellitus tipo 2 por rama paterna. En
antecedentes personales refirié atropellamiento hace
8 afios que ameritdé LAPE por traumatismo abdominal
cerrado con lesion vesical (se desconoce grado), buena
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evolucidn y sin complicaciones; transfusiones hace 6 afnos
por la misma causa, tabaquismo positivo (se desconoce
tiempo de exposicion y frecuencia), alcoholismo social
ocasional, ingesta cronica de AINE secundaria a artralgias
en articulacion de rodilla. Niega antecedentes alérgicos o
enfermedades cronico degenerativas.

Su padecimiento actual inicidé 15 antes del ingreso
con cuadro de coriza, dolor faringeo y tos no productiva
en accesos. Posteriormente se agregd disnea de grandes
esfuerzos y dolor precordial; la disnea progresé a peque-
flos esfuerzos hasta llegar a ortopnea por lo que decidié
acudir al Servicio de Urgencias donde se le recibié con TA
110/70 mm Hg, FC 100°x, FR 24"x, temperatura de 36°C,
palidez de tegumentos, faringe hiperémica, amigdalas con
hipertrofia grado I y dolor en epigastrio a la palpacion
profunda. Ingres6 a observacion con diagnostico de sin-
drome anémico y probable enfermedad renal cronica; sin
embargo, durante su estancia aumento la dificultad respi-
ratoria. Se solicito interconsulta al Servicio de Cuidados
Intensivos que reportd paciente masculino con palidez de
tegumentos, piel gruesa (aspera), macroglosia, con datos
francos de dificultad respiratoria, uso de musculos acce-
sorios de la respiracion y altos requerimiento de oxigeno.



A la auscultacion se encontré area cardiaca con ruidos
disminuidos de tono, frecuencia cardiaca de 100°x, no se
palpd choque de punta y sin mas fendémenos agregados.
Area pulmonar con hipoaireacion basal izquierda sin lograr
integrar sindrome pleuropulmonar. Abdomen y extremida-
des sin alteraciones que comentar. Se realiz6 radiografia
de torax (Figura 1) donde se observd ensanchamiento de
mediastino y cardiomegalia con ICT de 0.72 e imagen
sugestiva de doble contorno (imagen en garrafa), angulos
costofrénico y costodiafragmatico libres, a nivel de cam-
pos pulmonares se aprecio cefalizacion de flujo sin datos
de consolidacion. Ingreso a cuidados intensivos donde se
le recibi6 con taquicardia, taquipnea y datos francos de
dificultad respiratoria, motivos por los cuales se decidid
intubacion orotraqueal por diagnodstico de probable mio-
pericarditis, insuficiencia cardiaca aguda. Resultados de
laboratorio al ingreso: leucocitos 5.4; neutréfilos 66.5%;
linfocitos 25.2%, plaquetas 181 000; glucosa 95; urea 27.8;
BUN 13; creatinina 1.2; sodio 135; potasio 4.2; cloro 101;
TGO 23; TGP 49; CK total 149; CK MB 2; DHL 159. Elec-
trocardiograma: ritmo sinusal FC 117 x AQRS 50 grados;
p-08 snegativa en V1 y aplanada de V2 a V4 y T negativa
en V5 y V6; durante su estancia comienza con deterioro
del estado hemodinamico compensandose con volumen
¢ inotropico (dobutamina). Se realizdé ecocardiograma
(Figuras 2-4) que reportd miocardiopatia con dilatacion
leve de auricula izquierda, ventriculo izquierdo dilatado
con hipocinesia generalizada que condicionaba FEV | de
17%; derrame pericardico severo con datos de colapso
diastolico de cavidades derechas e hipertension venosa
sistémica severa. Se realizo pericardiocentesis obteniendo
liquido citrino con tinte hemorragico 10 cm? sin lograr mas
obtencion de liquido pericardico por lo que se considero
realizar TAC toracica (Figuras 4 y 5) que report6 derra-
me pericardico severo, de 2 200 mL aproximadamente,
con orientacion posterior. Se realizo ventana pericardica
evacuando 1 800 mL de liquido pericardico y se obtuvo
mejoria hemodinamica y disminucioén de requerimiento
de aminas. Se realizaron estudios citolégico y citoquimico
del liquido pericardico complementarios que reportaron
color xantocréomico, aspecto hemorragico, densidad 1.005,
glucosa 92 mg/dL, amilasa 32, cero leucocitos, eritrocitos
incontables, panel viral negativo para HIV, VHB, VHA,
VHC, TORCH en suero y liquido pericardico negativo Ac
1gM, Toxoplasma gondii — 3 Ac IgM, CMV — 8 Ac IgM,
rubeola -10 Ac, HV 1 y 2 - 0.5 UA, cultivo de expectora-
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Figura 1. Cardiomegalia G IV, imagen en garrafa.

Figura 2. Derrame pericardico severo.

Figura 3. Colapso de cavidades derechas.



Figura 4. Derrame pericardico y colapso de cavidades en diastole.

Figura 5. Cardiomegalia G |V, derrame pericardico severo.

cion negativo, reacciones febriles negativas, perfil tiroideo
T3 total 0.14 ng/dL, T4 total 0.71 ng/dL, T3 captacion
42.4%, T4 libre 0.15 ng/dL, TSH 47.89 Ul/mL, indice de
tiroxina 0.75 ng/dL, yodo proteico 0.46 png/dL.

Descartando causas infecciosas, y neoplésicas de de-
rrame pleural; resultado de perfil tiroideo compatible con
hipotiroidismo primario severo sin tratamiento previo se
concluye que el tamponade cardiaco secundario a derrame
pericardico fue de origen hipotiroideo.

El taponamiento cardiaco es la consecuencia hemodinami-
ca del compromiso en el llenado del corazén causado por

un derrame pericardico. Su gravedad varia desde sutiles
manifestaciones clinicas hasta la de un estado de choque
de tipo obstructivo y la muerte, de ahi la importancia de
realizar un diagnostico y tratamiento oportunos.'*

Fisiopatologia

En el tamponade cardiaco la principal anomalia es la
compresion de todas las camaras cardiacas debida a un
aumento en la presion intrapericardica con la consecuente
restriccion de llenado cardiaco que se asocia con cambios
progresivos en el retorno venosos sistémico.'*?

El saco pericardico que rodea al corazdn esta consti-
tuido por dos laminas, una visceral y otra serosa, entre
las que se forma la cavidad pericardica que es un espacio
mas bien virtual donde, en la mayoria de las ocasiones,
el liquido pericardico es indetectable (15 a 50 mL). Este
liquido pericardico que emerge de la capa visceral es
resultado de un ultrafiltrado del plasma que drena por el
sistema linfatico derecho al espacio pleural derecho y a
través del pericardio parietal al conducto toracico.>¢

El pericardio no es esencial para la vida, su ausencia
(congénita o quirdrgica) no tiene repercusion alguna. Sin
embargo, tiene funciones ttiles, como limitar la distencion
de las camaras cardiacas, facilitar la interaccion y el aco-
plamiento de los ventriculos y auriculas; también influye
en los aspectos cuantitativos y cualitativos del llenado
ventricular, particularmente el derecho puesto que es el
que maneja menos presion (casi igual a la del pericardio,
menor de 10 mm Hg). Cuando hay alguna alteracion a la
alza en ésta puede presentar datos de colapso ventricular
y auricular dependiendo del tiempo de instauracion de la
hipertension intrapericardica.**’

El derrame pericardico produce compromiso hemo-
dindmico cuando la presidn intrapericardica supera las
presiones del llenado del corazon; en consecuencia se
produce una restriccion al llenado de ambos ventriculos
y un igualamiento de las presiones diastélicas con la del
liquido pericardico. El lado derecho del corazén es el
primero en afectarse puesto que éste trabaja con menor
presion que su contralateral; la repercusion hemodindmica
va a estar dada por un aumento de la presion venosa central
y, anterogradamente, por una disminucion del volumen
latido produciéndose hipotensién y choque.'’

El aumento de la presion intrapericardica se correla-
ciona directamente con la cantidad del derrame y con la
velocidad con la cual se establece, e inversamente con la



distensibilidad del pericardio. Con respecto al tiempo de
instalacion del derrame pericardico se puede clasificar al
tamponade en agudo y subagudo; de ellos se hablara mas
adelante.'?

El taponamiento agudo generalmente se produce por
derrames pericardicos de aparicion abrupta que suelen ser
debidos a hemorragias contenidas en la cavidad pericardica
(hemopericardio), bastan 150-200 mL*®7 para aumentar
enseguida la presion (Figuras 6 y 7) intrapericardica pro-
vocando rapidamente estado de choque hemodinamico
sin que haya tiempo para activar los mecanismos de com-
pensacion. Los taponamientos subagudos se producen por
derrames de instalacion mas lenta y de gran cantidad (hasta
2 000 mL)*¢" siendo su curso progresivo (Figuras 6 'y 7)
y permitiendo a la economia echar a andar mecanismos
compensatorios para conservar el gasto cardiaco como
son: activacion del sistema simpatico que aumenta la fre-
cuencia cardiaca, el volumen sistélico y las resistencias
vasculares periféricas asi como la activacion del sistema
renina angiotensina aldosterona que aumenta el volumen
circulante.!?*

Antes se consideraba al tamponade cardiaco una si-
tuacion del todo o nada basandose fundamentalmente en
los trabajos experimentales de Holt realizados en sacos
pericardicos de perros. Demostro que la inyeccion de
cantidades progresivas de liquido practicamente no se
acompafian de aumento de la presion intrapericardica hasta
que alcanzan un volumen critico; la presion sufre entonces
una brusca inflexion y aumenta de forma muy rapida hasta
producir el tamponade. Este concepto tedricamente correc-
to es aplicable a un tamponade agudo pero en la mayoria
de los tamponade cardiacos la causa es médica ante lo
cual la produccion de un derrame pericardico es lenta y,

Tamponade

Presion

Derrame pericardico agudo Derrame pericardico crénico

Volumen

Figura 6. Derrames pericardicos: relacion presién-volumen-tiempo.
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Figura 7. Cuando el volumen aumenta en corto tiempo la presion
aumenta rapidamente. Cuando el volumen aumenta lentamente la
presion intrapericardica se eleva lentamente.

por tanto, se ponen en marcha mecanismos de adaptacion
hemodinamica y los signos y sintomas aparecen de manera
mas insidiosa y progresiva. En la mayoria de los pacientes
con derrame pericardico la curva de volumen presion es
mucho menos pendiente y se producen alteraciones mas
progresivas y continuas de los parametros hemodinamicos;
esto ha sido confirmado por los trabajos de Reddy, quién
desarrollo el concepto de tamponade como un continuum
que describe las alteraciones en la presion arterial con la
inspiracion, grados muy ligeros de aumento de presion
intrapericardica que regresan a la normalidad después
de la pericardiocentesis, por lo que los autores llegaron a
afirmar que no existe derrame que no cause alteraciones
hemodindmicas y que todo paciente con derrame sufriria
un tamponade cardiaco.*’

Otro concepto importante es que aunque el aumento
de la presion intrapericardica es el factor determinante
del taponamiento tanto sus manifestaciones clinicas y
hemodinamicas como las observadas en el eco Doppler
no dependen so6lo de ésta, hay otros factores como la
volemia, las presiones intracardiacas previas y el grosor
de las paredes cardiacas que también pueden modificar la
aparicion de signos de tamponade cardiaco.*

Hay que entender que el tamponade cardiaco es un con-
tinuum y no una situacion de todo o nada, que la presion
intrapericardica no es la Unica variante que influye en la
aparicion de alteraciones hemodinamicas y correlacionar
el estado clinico con los hallazgos ecocardiograficos para
una decision terapéutica oportuna.?



Etiologia

Las causas de taponamiento cardiaco son multiples y se
puede decir que cualquier causa que provoque un derrame
pericardico puede presentar esta complicacion. Las cau-
sas de taponamiento pericardico se dividen en médicas y
quirurgicas.!?

Meédicas: pericarditis aguda, tumores, hipotiroidismo,
insuficiencia renal, tuberculosis, conectivopatias, cirrosis
hepatica, insuficiencia cardiaca, sindrome nefrético, de-
rrame pericardico cronico idiopatico.

Quirurgicas: traumatismo toracico, poscirugia car-
diaca, rotura de pared libre del ventriculo posinfarto,
diseccion aortica, perforacion cardiaca con catéteres.’

El tamponade ocurre en 14% de los pacientes con
pericarditis idiopatica y en 61% de causas neoplasicas,
tuberculosa o pericarditis purulenta, diseccion aortica en
19%.°

De estos casos los que evolucionan mas frecuentemente
a tamponade son las pericarditis idiopatica y tuberculosa,
los derrames malignos y la insuficiencia renal cronica. Por
otro lado, las situaciones que producen extravasacion de
liquido al intersticio en forma de trasudado como son la
insuficiencia cardiaca, el sindrome nefrotico, la cirrosis y
el hipotiroidismo® son susceptibles de producir un derrame
pericardico, aunque raramente son causas de tamponade
cardiaco.'

Existen varios estudios donde se demuestra la relacion
entre el derrame pericardico moderado a severo con la
aparicion de tamponade, en el cuadro 1 mencionamos
algunos de ellos.’

Dentro de las causas infrecuentes de tamponade car-
diaco se encuentra el asociado con enfermedades de la
colagena con derrame pericardico en entre 24 y 30% de los
pacientes; s6lo 10% desarrollan sintomas.' Una causa ain
mas rara es el secundario a hipotiroidismo donde, como se
ha mencionado anteriormente, la relacion entre derrame
pleural e hipotiroidismo es frecuentes en hasta 80%.5%!1:12
Un estudio realizado en un hospital de China, con 36
pacientes con derrame pleural de moderado a severo se-
cundario a hipotiroidismo, dio como resultado que 22% de
los pacientes tuvieron signos clinicos y ecocardiograficos
de tamponade y 10% sélo tuvieron signos ecocardiogra-
ficos;!! suele ser subagudo y de gran volumen. Como es
de instalacion cronica no tiene repercusion hemodinamica
tan evidente; sin embargo, existen situaciones que pueden
llevar a la aparicion de tamponade en un paciente con

hipotiroidismo como son el tratamiento de sustitucion
hormonal con levotiroxina, infecciones virales, paracen-
tesis, hemorragia pericardica espontanea. El tamponade
asociado con derrame pericardico por hipotiroidismo es
un evento muy raro, solo se habian descrito, hasta 1996,
21 casos en la bibliografia mundial.'-'*!3

Clasificacion

Tamponade cardiaco agudo: por trauma toracico, ruptura
cardiaca o aortica, complicacion de métodos diagndsticos
o terapéuticos invasivos.®'

Es de inicio agudo y puede estar asociada con dolor
toracico, taquipnea y disnea que pueden poner en peligro
la vida si no se trata inmediatamente. La presion yugular
esta marcadamente elevada y puede asociarse con disten-
cion venosa en la cabeza y cuero cabelludo. Los sonidos
cardiacos son bajos de tono, la hipotension es comun
debido a la disminucion de gasto cardiaco. Los pacientes
con choque cardidgeno suelen tener extremidades frias,
cianosis periférica y oligoanuria.¢

Tamponade cardiaco subagudo: asociado con neopla-
sias, sindrome urémico o pericarditis idiopatica.

El proceso es un proceso menos dramatico. Los pacien-
tes pueden permanecer asintomaticos al inicio pero una vez
que el taponamiento alcanza un valor critico se quejan de
disnea, dolor en el pecho o sensacion de plenitud, edema
periférico, fatiga u otros sintomas atribuibles al aumento
de las presiones de llenado y el gasto cardiaco limitado.’

La exploracion fisica puede revelar hipotension que
refleja el movimiento del volumen circulante limitado.’

Sus variantes que incluyen tamponade con baja presion
y regional: el derrame pleural puede producir signos de
tamponade que se resuelve con toracocentesis.’

Son pacientes que estan hipovolémicos debido a una
hemorragia traumatica, hemodialisis, ultrafiltracion,
etc. Pueden tener un taponamiento de baja presion. La
significacion hemodinamica de estos derrames se puede
demostrar en el ecocardiograma por el colapso de la ca-
mara derecha del corazén y las variaciones respiratorias
en los flujos transvalvulares.’

Tamponade regional: es una loculacion de derrame o
hematoma que puede producir tamponade regional en
donde so6lo una camara estd comprimida; como resultado
de esto los signos clinicos y ecocardiograficos pueden
estar ausentes. Mayoritariamente se presenta después de
una pericardiotomia o de un infarto agudo de miocardio.’



Cuadro 1. Estudios de derrame pleural de moderado a severo

Corey et al.

Derrame +5mm
Tamponade (%) No reportado
Idiopatico (%) 7
Crénico idiopatico ?
Neoplasico (%) 23
Uremia (%) 12
Yatrogénico (%) 0
Post IAM (%) 0
Viral (%) 14
Enfermedad de la colagena (%) 12
Tuberculosis (%) 0
Otros (%) 9

Colombo et al.

Sagrista-Sauleda et al. Corey et al.

+10 mm +10 mm No reportado
44 37 No reportado
32 20 25
o? 9 &7
36 13 37
20 6 4
0 16 0
8 8 0
0 0 7
0 5 5
0 2 2
4 21 20

Adaptado de World Journal of Cardiology diagnosis and management of pericardial effusion 2011

Cuadro clinico

Los sintomas que se presentan en el famponade cardiaco
son disnea de esfuerzo progresiva (con o sin ortopnea) y
sintomas de bajo gasto como astenia, adinamia, hiporexia,
mareos y sincopes a lo que pueden sumarse derivados de
la enfermedad pericardica causante del derrame y sintomas
compresivos producidos por el propio derrame como tos,
disfagia, disfonia, etc.'>"

A la exploracion fisica se observan taquicardia e hi-
potension arterial aunados a signos de bajo gasto como
son piel fria, diaforesis, disminucion del gasto urinario,
plétora yugular, reflujo hepatoyugular positivo y hepato-
megalia; todo esto en ausencia de congestion pulmonar. El
aumento de la presion yugular provoca un signo llamado
de kussmaul (aumento o ausencia de descenso de la pre-
sion venosa durante la inspiracion); este signo puede estar
ausente en caso de que la volemia esté comprometida.
Otros signos que se pueden encontrar son disminucion
del choque de punta cardiaco, ruidos cardiacos apagados,
soplo tubarico y matidez a la percusion en el angulo
inferior de la escapula izquierda (signo de Ewart);® por
ultimo, un signo muy caracteristico de esta afeccion es el
pulso paraddjico que consiste en un descenso mayor de
10 mm Hg de la presion arterial sistolica durante la ins-
piracion como consecuencia de una caida exagerada del
volumen sistolico al desplazarse el tabique interventricular
hacia la izquierda después de la compresion ejercida por
el derrame pericardico.!3>!

La presencia de hipotension arterial, hipertension
venosa y pulso paraddjico hacen altamente sugestivo el

diagnoéstico de tamponade cardiaco; a esta triada se le
conoce como triada de Beck.>®

Diagnéstico

Se realiza mediante el cuadro clinico y examenes de
gabinete como electrocardiograma, ecocardiograma (pro-
cedimiento de eleccion) y tomografia como describiremos
a continuacion.

El electrocardiograma muestra datos de bajo voltaje,
taquicardia sinusal, alternancia eléctrica con variacion del
eje QRS en los diferentes latidos.'

En laradiografia de torax se observa cardiomegalia con
imagen cardiaca descrita como “corazén en garrafa” o en
tienda de campaifia sin signos radiologicos de congestion
pulmonar.>!? No siempre es 1til puesto que se necesitan
por lo menos 200 mL en el espacio pericardico para que
la silueta cardiaca tenga una alteracion radiolégica que
sugiera derrame pericardico.'*¢

Ecocardiograma: permite valorar signos de com-
promiso hemodinamico entre los que destacan colapso
diastolico de cavidades (principalmente derechas), di-
latacidn y abolicion del colapso inspiratorio de la vena
cava inferior que se traduce en aumento de la presion
venosa central, predominio de la onda sistdlica en el
flujo venoso sistémico sobre la onda diastdlica que
llega a abolirse o invertirse en la espiracion, variacion
exagerada de los flujos intracardiacos durante el ciclo
respiratorio (mayor de 80%) del flujo tricuspide y del
40% del mitral; obviamente, derrame pleural y su can-
tidad aproximada.'3



El colapso telediastdlico de la auricula derecha (signo
mas sensible, practicamente de 100%, indica aumento en
la presidn intrapericardica por encima de la presion de la
auricula derecha en la telediastole) y el colapso diastolico
del ventriculo derecho son probablemente los signos mas
conocidos y frecuentes en relacion con el tamponade
cardiaco apreciandose mejor en el ecocardiograma bidi-
mensional, en las proyecciones apical y subcostal de 4
camaras (Figuras 8 y 9).3%

Figura 8. Ecocardiografia: plano apical cuatro camaras. Derrame
pericardico global grave que colapsa completamente la auricula
derecha en telediastole (flecha).

Figura 9. Ecocardiografia plano subcostal. Derrame pericardico
global que colapsa el ventriculo derecho en mesodiastole (flecha).

En un estudio de Mercé que incluy6 110 pacientes con
derrame pericardico de moderado a severo 34% presento
colapso de una o mas camaras cardiacas. El colapso de
la auricula derecha tuvo un bajo valor predictivo positivo
(52%) pero, si se asociaba con famponade su especifici-
dad aumentaba con un valor predictivo positivo hasta de
74%. En el estudio de Levine una serie de 50 pacientes,
con derrame pleural asociado con colapso ventricular o
auricular derecho, refirieron los sintomas mas frecuentes:
disnea (83%), dolor pleuritico (42%), tos (9%) e hipoten-
sion (2%). La presion arterial sistémica se encontrd por
arriba de 100 mm Hg en 94%, aument0 la presion yugular
en 74% y 28% de los pacientes presentd hepatomegalia®!3
(Cuadro 2). En el Cuadro 3 se muestra la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo y negativo
de los colapsos de las cavidades derechas en el estudio
ecocradigrafico.

El colapso no guarda relacion estrecha con la presion
intrapericardica puesto que puede deberse a limitaciones
de la técnica de ecocardiografia o a cambios en la volemia
o en la presion intracavitaria que pueden magnificar o
atenuar la aparicion del colapso.>*?

Tomografia axial computada o resonancia magnéti-
ca: es de utilidad en pacientes con sospecha clinica de

Cuadro 2. Signos ecocardiograficos de tamponade cardiaco

Cambios respiratorios reciprocos anormales en las dimensiones
ventriculares durante el ciclo respiratorio.

Colapso de la auricula y ventriculo derechos.

Colapso de cavidades izquierdas.

Dilatacién de la vena cava inferior con ausencia de variaciones
respiratorias.

Variaciones respiratorias exageradas en los flujos mitral, adrtico
y tricuspide.

Cuadro 3. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

valor predictivo negativo de los colapsos de cavidades derechas

en relacion con el taponamiento clinico

Sensibilidad Especificidad VPP VPN

(%) (%) (%) (%)
Cualquier colapso 90 65 58 92
Colapso de AD 68 66 52 80
Colapso de VD 60 90 77 81
Colapso de AD + VD 45 92 74 76

AD = auricula derecha; VD = ventriculo derecho; VPP = valor

predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo.



tamponade cardiaco con mala ventana ecocardiografica
o posquirargicos donde pueden producirse derrames
localizados de dificil visualizacién donde pueden aportar
datos referentes a la causa. Estudios recientes refieren
que la compresion del seno coronario observado en TAC
es un indicador precoz y muy especifico de tamponade
cardiaco."?

Ofrecen alta precision diagndstica y cuantificacion del
derrame pericardico aunque no deben utilizarse en forma
rutinaria, solo en casos seleccionados. Permiten estudiar
la distribucion del derrame y por ello pueden ser utiles en
pacientes con mala ventana ecocardiografica. En compara-
cion con el ecocardiograma permiten identificar mejor los
derrames pequefios localizados alrededor del vértice del
ventriculo izquierdo, clinicamente irrelevante, y pueden
aportar informacion sobre la naturaleza del derrame. La
resonancia magnética puede diferenciar si es trasudado
o exudado por lo que se recomienda no como método
diagnostico sino como una herramienta de diagndstico
etioldgico.>* Las indicaciones de tomografia y resonancia
se muestran en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Indicaciones de tomografia o resonancia magnética en
pacientes con derrame pericardico o tamponade cardiaco

» Enfermos con mala ventana ecocardiografica.

» Derrame pericardico localizado poco definido en el ecocardio-
grama.

» Taponamiento cardiaco sin clinica inflamatoria.
* Pericarditis neoplasica.

Tratamiento
Esta limitado al aporte de volumen en forma de cristaloides
o coloides con el fin de aumentar las presiones de llenado
ventricular derecho intentando superar la presion intrape-
ricardica y a la evacuacion del derrame que debe realizarse
en todos los casos de tamponade cardiaco, salvo aquellos
en los que la repercusion clinica sea minima y se sospeche
de una causa subyacente como la viral, donde puede op-
tarse por inicio de tratamiento antiinflamatorio con actitud
expectante y vigilancia hemodinamica estrecha.!-!4

En pacientes con repercusion clinica de un derrame
pericardico o con afeccion respiratoria u otras comorbi-
lidades el ecocardiograma toma la pauta para decidir su
evacuacion en caso de que se encuentren datos ecocardio-
graficos compatibles con tamponade cardiaco."**

La evacuacion del drenaje puede realizarse de dos for-
mas: 1) Pericardiocentesis que consiste en la evacuacion
del derrame pericardico preferentemente bajo control
fluoroscopico o ecocardiografico, se punciona en region
subxifoidea para evitar la pleura y los vasos coronarios
y, mediante la técnica de Seldinger, se instala un catéter
dentro de la cavidad pericardica que se retirara cuando el
gasto sea menor a 25 mL. Hay que tener en cuenta datos de
alarma al realizar este tipo de procedimientos como el des-
encadenamiento de arritmias ventriculares o la aspiracion
de sangre que coagula pues son datos directos de puncion
miocardica.>’ Las indicaciones de pericardiocentesis se
resumen el Cuadro 5. 2) Realizacion de una ventana pe-
ricardica que consiste en la colocacion de una sonda de
diametro mas grande con el fin de evacuar y restablecer
lo més pronto posible el estado hemodinamico; otras
indicaciones precisas son el hemopericardio, pericarditis
purulenta y derrames loculados o posteriores donde la
pericardiocentesis no haya sido exitosa.'?’

Cuadro 5. Indicaciones de pericardiocentesis

» Compromiso hemodinamico.
* Pericarditis purulenta.
» Hemopericardio.
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Caso clinico

Textiloma abdominal: reporte de caso

*k*k

Victor Huggo Cdérdova-Pluma,* César Augusto Vega-Lopez,** Federico Armando Castillo-Gonzalez,
Gilberto Bernabé Cornejo-Lépez,*** José Luis Ramirez-Arias,”*** Carlos Rodriguez-Trevifio*****

Introduccion: se define al textioma como una masa en el interior del cuerpo producto del olvido de material quirtrgico y se le denomina
también gossypiboma. Se calcula una incidencia de una en 100 a 3 000 cirugias; sin embargo, por su implicacién médico legal no se
conoce con exactitud este dato y se han descrito factores de riesgo como intervenciones de urgencia, modificaciones a la técnica quirar-
gica e indice de masa corporal elevado. Los sintomas son inespecificos y el diagnéstico se realiza a través de estudios de imagen bajo
sospecha clinica.

Informe del caso: paciente de sexo femenino, de 18 afios de edad que ingreso al servicio de urgencias del Hospital Angeles del Pedregal
por un cuadro de dolor abdominal de cinco dias de evolucion. Por medio de estudios de imagen se confirmé el diagndstico de textiloma
y se le extrajo mediante laparotomia exploradora; buena evolucién posterior a la cirugia.

Discusion: en 90% de los casos el diagndstico se realiza a través de una radiografia simple de abdomen y su extraccion debe ser inme-
diata por dadas las altas morbilidad y mortalidad que genera.

Conclusion: la difusion y el conocimiento de esta patologia facilitara una pronta sospecha clinica con un diagnéstico oportuno y un
tratamiento adecuado.

Palabras clave: textiloma, médico legal, gossypiboma, reaccion fibrinosa, reaccién exudativa.

Introduction: Textiloma is defined as a mass inside the body, result of forgotten surgical materials and also denominated as gossypiboma.
An incidence of 100 out of 3000 surgeries is estimated, however, due to its medical legal implication this information is not accurately
known and the risk factors have been described as emergency interventions, modifications to the surgical techniques and a high body
mass index; the symptoms are not specific and the diagnosis is done through image studies due to clinical suspicion.

Case report: Female patient 18 years old that was admitted to the Emergencies Care Unit at Hospital Angeles del Pedregal with a five day
evolution of acute abdominal pain, through image studies the textiloma diagnosis was confirmed and this was extracted by an exploratory
laparotomy with a good post-surgery evolution.

Discussion: In 90% of the cases, the diagnosis is done through a simple X-ray of the abdomen and its extraction must be done immediately
because of the high morbidity and mortality rate this condition generates.

Conclusion: Communication and education of this pathology will make easier a quick clinical suspicion with an opportune diagnosis and
adequate treatment.

Key words: Textiloma, Medical legal, Gossypiboma, Fibrinosa reaction, Effusion reaction.

* Jefe de Posgrado. Jefatura de posgrado y Vinculacién. Facul- delegacién Magdalena Contreras, C.P. 10700 México, D.F. Correo
tad Mexicana de Medicina de la Universidad La Salle. electrénico: huggoc@hotmail.com

**  Médico adscrito al Departamento de Medicina Interna. Hospital
Angeles del Pedregal, México, D.F. Este articulo debe citarse como: Cérdova-Pluma VH, Vega-Lopez

*** Meédico Adscrito al Departamento de Cirugia Bariatrica. Hospital CA, Castillo-Gonzalez FA, Cornejo-Lépez GB, Ramirez-Arias JL,
Angeles del Pedregal, Mexico, D.F. Rodriguez-Trevifio C. Textiloma abdominal: reporte de un caso

**** Director Médico. Hospital Angeles del Pedregal, México, D.F. clinico. Med Int Mex 2012;28(4):398-402.
***** Coordinador de Radiologia e Imagen. Jefatura de Radiologia
e Imagen. Hospital Angeles del Pedregal, México, D.F. www.nietoeditores.com.mx

Correspondencia: Dr. Victor Huggo Cérdova Pluma. Camino a
Santa Teresa 1055, consultorio 1030, colonia Héroes de Padierna,



a palabra textiloma se utiliza para describir mate-

rial quirtirgico olvidado en el interior del cuerpo.'

También se le conoce como gossypiboma, palabra
derivada del latin gossypium (algodon) y de kiswahiliboma
(confinamiento).**

Se desconoce la incidencia del textiloma; sin embargo,
de acuerdo con algunas referencias bibliograficas se ha
reportado 1 en 100-3 000 intervenciones quirurgicas y
1 en 1000 a 1 500 operaciones intraabdominales.?*’ En
nuestro pais Aguirre y cols. realizaron una encuesta a 120
cirujanos obteniendo una frecuencia de textiloma de 32%.*
Se han asociado algunos factores de riesgo como operacio-
nes quirargicas de urgencia, pacientes con indice de masa
corporal elevada y cambio de la técnica quirargica. Los
sintomas son poco especificos y el diagndstico se basa en
estudios como ultrasonido, resonancia magnética y serie
gastrointestinal; la radiografia de abdomen es util en caso
de que las gasas contengan material radiopaco.!>> Al
erosionarse visceras o vasos, generando fistulas, abscesos,
obstruccion, sangrado o dolor cronico 50% de los pacientes
se haran muy sintomaticos.!*!! Existen textilomas (24%)
que pueden simular una neoplasia tal y como lo describe
Ortiz-Mendoza en un reporte de caso de localizacion poco
habitual como lo es la region inguinal.'? El propdsito de
este articulo es informar acerca de un caso de textiloma y
una breve revision del tema.

Paciente femenino de 18 afios de edad con antecedentes
de rinoseptoplastia en el afio 2005 y fundoplicatura tipo
Nissen por hernia hiatal en abril de 2008. Inicid su pade-
cimiento actual cinco dias antes de su ingreso con dolor
abdominal tipo colico en el mesogastrio con irradiacion
a flanco izquierdo, acompaiiado de distension sin referir
sintomas agregados.

Acudi6 a otro hospital en donde se le atendié medica-
mente sin aliviar los sintomas por lo que decidié acudir a
nuestra institucion. La exploracion fisica reveld lo siguiente:

Signos vitales: tension arterial 124/60 mm Hg, frecuen-
cia cardiaca: 92 latidos por minuto frecuencia respiratoria:
20 por minuto y temperatura: 36 grados.

En el examen fisico las anormalidades encontradas fue-
ron: actitud forzada, facies dolorosa, abdomen distendido
con dolor y rebote generalizado, peristaltismo intenso y
generalizado.

Analisis de laboratorio: hemoglobina 16.2 g/dL,
hematocrito 47%, plaquetas 359 000 células/mm?, leu-
cocitos 8 700 células/mm? (51/33), creatinina 0.66 mg/
dL, nitrégeno ureico 6.5 mg/dL, urea 13.9 mg/dL, sodio
142 mEq/L, potasio 3.32 mEq/L, cloro 109 mEq/L, bili-
rrubinas totales 0.29 mg/dL, aspartato aminotransferasa
29 U/L, alanina aminotransferasa 14.3 U/L, deshidroge-
nasa lactica 125 U/L.

Al ser valorada por nuestro equipo mostr6 una radio-
grafia simple de abdomen, tomada en el hospital al cual
habia sido ingresada previamente, en donde se apreciaba
una imagen sugestiva de material textil a nivel del cua-
drante superior izquierdo. Ante la posibilidad de rotura
de viscera hueca decidimos solicitar una radiografia de
térax en proyeccidon posteroanterior que mostrd asas de
intestino delgado a nivel subdiafragmatico sin aire libre.

En la tomografia computada de abdomen con contraste
encontramos una imagen sugestiva de un absceso sub-
frénico izquierdo con material quirirgico en su interior
(Figuras 1,2y 3).

Se decidi6 su intervencidn quirirgica de manera inme-
diata mediante laparotomia exploradora realizando drenaje
de coleccion subfrénica izquierda, lisis de adherencias,
extraccion del textiloma y lavado de la cavidad (Figuras 4,
5y 6). Curs6 hemodindmicamente estable y sin compli-
caciones durante el acto quirurgico; iniciamos cobertura

Figura 1. Tomografia simple de abdomen que muestra imagen
lineal radiodensa que representa testigo. Esta rodeada por una
lesién solida de margenes regulares y con gas en la parte central.
A la derecha se observa el higado de aspecto normal.



Figura 2. Tomografia simple de abdomen que muestra lesion
soélida de margenes regulares, gas en su interior y que desplaza al
estdmago. Una imagen caracteristica de textiloma.

Figura 3. Tomografia simple de abdomen que muestra lesion
solida de margenes regulares y gas en su interior que desplaza
al tubo digestivo.

antimicrobiana a base de ertapenem y amikacina. Durante
su estancia hospitalaria se mantuvo con buena evolucion
y sin complicaciones. Inicialmente se coloco sonda naso-
gastrica que con el paso de los dias fue teniendo un menor
gasto hasta su retiro y se inicio nutricion parenteral durante

Figura 4. Textiloma abdominal documentado durante el procedi-
miento quirurgico.

Figura 6. Textiloma abdominal después de su extraccion.



un tiempo de 4 dias, posteriormente dieta blanda la cual
tolerd. Egreso a los 11 dias.

Tal y como se coment6 al principio de este escrito debido
a su elevada tasa de morbilidad y de mortalidad el texti-
loma representa implicaciones médico legales; ocasiona
la muerte del paciente en un rango de 8 a 40% de los ca-
s0s.!3¢ El diagnostico inicial en 90% de los pacientes se
realiza a través de una radiografia simple de abdomen en
dos proyecciones, mientras que en el 10% restante reque-
rira de estudios avanzados como tomografia computada,
ultrasonido o resonancia magnética.>*> En un estudio
realizado por médicos radidlogos de la Secretaria de la
Defensa Nacional de nuestro pais se documentd el uso
de la radiografia de abdomen en dos proyecciones para el
diagnostico en 50% de los pacientes. El ultrasonido fue
utilizado en 30% y la tomografia abdominal en 80% de
los casos; asi mismo, se requirieron los tres estudios en
30% de los casos.*” Sin embargo, Franz y cols. reportaron
un caso en el que los estudios imagenoldgicos no son su-
ficientes y la laparoscopia como instrumento diagnostico
se volvio esencial.'

Debido a que el material de los textilomas es inabsor-
bible y no existe descomposicion en el cuerpo genera dos
tipos de reaccidn: la primera es una respuesta del tipo
fibrinosa aséptica que genera adherencias y condiciona
un encapsulamiento con la consecuente formacion de un
granuloma de cuerpo extrafio; los sintomas presentados
en aquellos pacientes en los que se genera este tipo de
reaccion son de una oclusion intestinal.'#*!* La segunda
reaccion es de tipo exudativo en la que se formara un abs-
ceso con o sin infeccion bacteriana agregada. De manera
adicional se puede desarrollar una fistula que drenara el
contenido a una viscera hueca o al exterior. >*° Existe un
caso descrito por Rubio y cols. en la ciudad de Camagiiey,
Cuba, de un textiloma retenido en la cavidad abdominal
de una paciente durante 14 afios probablemente debido a
la inocuidad o ausencia de estos fendmenos defensivos.'”

Una vez diagnosticado el textiloma debe ser extraido.
La cirugia abierta ha sido el estandar para la remocion
de cuerpos extraiios aunque se han descrito extracciones
guiadas por ultrasonido con técnicas percutaneas, por
colonoscopia y laparoscopia.'#!1¢ Asi mismo, el estudio
histopatologico se ha convertido en el método de eleccion

en algunos casos en los que los hallazgos intraoperatorios
no confirman ningun diagndstico; tal y como lo mencionan
Ouvifia y cols."”

Finalmente, en relacién con la prevencion, el conteo
de los materiales textiles antes, durante y después del
procedimiento quirirgico se ha convertido en la mejor
medida para evitar estos casos tal y como lo mencionan
Barid6 y cols, calculandose una sensibilidad de 77% y
especificidad de 99%.®

La importancia de presentar este caso clinico radica
en la implicacion médico-legal que el textiloma conlle-
va, pues hace que sea poco difundido por los médicos
involucrados. Los autores esperamos que su publicacion
permita el conocimiento de esta afeccion y facilite un
diagnoéstico oportuno.

El textiloma es una afeccion poco documentada en la
literatura médica. El conocimiento de esta complicacion
médico-quirargica permitira su pronta sospecha clinica,
asi como diagndstico y tratamiento adecuados.
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retomar el caso del un articulo publicado en
su honorable revista titulado ENFERMEDAD DE
MARCHIAFAVA-BIGNAMI EN DOS PACIENTE
MEXICANOS: HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
EN ESPECIMENES DE BIOPSIA Y CORRELACION
CLINICO-RADIOLOGICA. Donde fue revocado su
publicaciéon por un mal entendido en su publicacion
original, asi mismo informo que el Dr. Alfredo Cabrera
Rayo unicamente participo en la revision ortografica del
mismo, no estando enterado de los conflictos de intereses
que el articulo llevaria. Solicito sea revocado hacia su
persona la suspension a publicar en tan honorable revis-
ta, afectando su imagen y argumento de tan excepcional
médico internista. Sin mas por el momento me despido
de usted, agradeciendo tan finas atenciones hacia nuestra
comunidad cientifica.

Dr. Gervith Reyes Soto

Neurocirugia/Cirugia de Columna Minimamente Invasiva
Neurosurgery/Minimally Invasive Spine Surgery.
Department of Head and Neck Surgery,
5522400481.

22-de mayo 2012
Estimado Dr. Ramiro.

Me permito enviar la carta al editor suscrita por los Dres.
Ignacio Félix y Guillermo Castellanos. Médicos neuropa-
tologos quienes hicieron el diagnostico histopatologico en
los casos Enfermedad de Marchiafava Bigmani.
Agradezco todo su apoyo en este proceso y me com-
prometo a ser mas cauteloso en estos delicados aspectos.

www.nietoeditores.com.mx
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Cartas al editor

Muchas gracias Dr. Ramiro, quedo profundamente
agradecido por sus consejos y apoyo.

Le envio un abrazo afectuoso.
Alfredo
México, D.F. mayo del 2012

Dr. Manuel Ramiro Hernandez
Editor de la revista Medicina Interna de México
Presente

Estimado Dr. Manuel Ramiro: Nos permitimos retomar el
caso del articulo publicado en la Revista Medicina Interna
de México que usted dignamente dirige:

Reyes-Soto G, Castillo-Rangel C. Cabrera-Rayo A.
Enfermedad de marchiafava-Bignami en dos pacientes
mexicanos: hallazgos histopatoldgicos y correlacion
clinico-radiologica. Med Int Mex 2010;26 (6):619-624.

A'lo largo de este tiempo hemos revisado varias veces
el caso, leido con atencion la respuesta del Dr. Reyes Soto
publicada en la revista, la carta al editor suscrita por el Dr.
Alfredo Cabrera Rayo e incluso nos hemos reunido con
ambos médicos para encontrar una clara explicacion de
los hechos y establecer responsabilidades.

Posterior al analisis del caso y a la oportunidad de
conversar directamente con los médicos involucrados no
tenemos duda de la honorabilidad, sinceridad y probidad
del Dr. Alfredo Cabrera Rayo, quien nos parece fue invo-
lucrado injusta e irresponsablemente en este hecho.

Respetuosamente nos unimos a la solicitud de revocar
la suspension para publicar los articulos del Dr. Cabrera
Rayo en la Revista Medicina Interna de México.

Sin mas por el momento reciba un cordial saludo.

Atentamente

Dr. Luis Guillermo Castellanos Pallares
Dr. Ignacio Félix Espinoza
Neuropatélogos

Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS
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uiero expresar mi profundo agradecimiento al Sr.

Sebastien Belkhelfa y a su fundaciéon Rennée

Chaufray por su apoyo en la concrecion de este
proyecto.

Asimismo quiero hacer un reconocimiento al Dr.
Francisco Gonzalez Martinez, presidente de la Academia
de Educacion Médica por concedernos este espacio para
presentar La otra historia clinica y al Hospital General
de México por haber hospedado este evento.

Muchas gracias también a los comentaristas, la Dra.
Claudia Canales y al Dr. Pedro Berruecos por su generosa
disposicidn y por supuesto va mi agradecimiento a todos
y cada uno de los autores que participaron en la creacion
de esta obra.

No puedo ocultar la gran alegria que siento al ver por
fin nacer este libro cuya idea se inspir6 en buena parte
en el pensamiento humanista del Dr. Fernando Martinez
Cortez. En este libro se buscd dar una panoramica de la
forma en que cada ser humano vive, sufre, supera, y padece
la enfermedad. Se invitd a participar tanto a médicos como
a pacientes-escritores (en el sentido de que todos alguna
vez en nuestra vida lo hemos sido, nos hemos enfermado
y hemos padecido) y se les solicito escribir a todos ellos
(tanto a médicos como a escritores) una nosobiografia;
es decir una historia de vida en torno a la enfermedad.

A escribir pues, y cada quien, desde su propia postura;
los médicos desde su experiencia no solo de clinicos que
atienden pacientes, sino también ellos mismos como en-
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fermos o como familiares de un enfermo, o bien el médico
como amigo de un colega enfermo. Pero esta vision aunque
profusa y versatil quedaria incompleta sin la otra mirada,
la mirada de los propios pacientes o desde la mirada de
sus familiares y amigos que emocional y afectivamente
estan involucrados en la enfermedad y el sufrimiento y
que, en el mejor de los casos, los han visto combatir la
enfermedad y sanar; o en el caso mas adverso, han obser-
vado y sufrido su progresivo deterioro, su agravamiento
e incluso su muerte.

Este caleidoscopio de miradas alrededor de la enferme-
dad necesariamente nos enfrenta y confronta como seres
humanos; diluyéndose asi la delgada linea que alguna vez
pudo haber entre médico y paciente; la enfermedad que se
padece es la enfermedad lo mismo para un paciente que
para un médico, pero cada quien la puede vivir y experi-
mentar desde diferentes y variadas maneras.

La experiencia tanto del enfermo como de quienes lo
rodean, se ilustra en La otra historia clinica en un estre-
cho acercamiento: la enfermedad y lo que ésta simboliza;
muerte, incapacidad, impotencia, despersonalizacion,
rechazo, odio, desamor, soledad, vergiienza, amenaza,
abandono, culpa y muchos otros pensamientos y senti-
mientos.

El diagnéstico cotidiano del médico no se detiene
en la forma en que cada paciente vive su enfermedad.
El objetivo es solo hacer el diagnoéstico y, con él ofrecer
un tratamiento. Detenerse en lo subjetivo, no sirve y tan
solo confunde.

La otra historia clinica, como se ha escrito en el prélogo,
“se centra entonces en el paciente y no en la enfermedad,
explora las vivencias y no solo los sintomas, se extiende
mas alla del cuerpo enfermo, trasciende el momento,
repercute en todo el entorno, restaura la importancia del
sufrimiento, reivindica la subjetividad y hace honor a los
pacientes y no a sus males”. En La otra historia clinica se
propone un angulo de vision que aproxime a la compasion
y a la empatia.



En el poema extraido de este libro y titulado “Miradas
que alivian” de Ricardo Torres y que transcribo a conti-
nuacion, se ilustran muchas de las vivencias del enfermo
y su relacion empatica o no con los médicos.

Peregrinar constante.

Consulta a consulta el animo no levanta.

Los diagnosticos son diversos pero siempre letales.
Algunos ni siquiera cobran la consulta,

otros regalan un poco de animo, consejos y hasta
alguna Biblia me llevé entre las manos.

Algunos acompafian a la salida de sus consultorios
para agilizar la partida de este enfermo que solo
les traera momentos de confusion.

Otros médicos se esconden clavando la mirada

Claudia Canales

Esa otra cosa
(A proposito de La otra historia clinica)

n La montaiia mdgica, de Thomas Mann, hay dos

gestos para mi imborrables: el momento en que el
protagonista principal, Hans Castorp, atraido por

los ojos oblicuos de Clavdia Chauchat, recuerda durante un
suefio relampagueante a Pribislav Hippe, su condiscipulo
de la infancia, y ese otro en que Castorp le pide a su amada
Clavdia, antes de que ella parta, nada menos que la radiogra-
fia de sus pulmones enfermos; registro rutinario de aquellos
tuberculosos internos en el hospital de Davos, donde trans-
curre la novela, y adonde viaja Hans Castorp para visitar a su
primo y embarcarse en una aventura vital marcada por el aire
enrarecido de la montafa y el curso inquietante del tiempo.
El primer gesto, una rafaga onirica de la memoria,
remite al inconsciente emocional y erdtico de Castorp,
quien redescubre en el rostro de la mujer tartara a su leja-
no compaiiero de escuela. Por su parte, la radiografia que
madame Chauchat le regala a Hans antes de abandonar
el hospital, sugiere una lectura sobre el significado mas
profundo de las imagenes, al poner al descubierto, en un
doble sentido, la intimidad que emerge desde lo profundo
de la apariencia. Intimidad fisica e intimidad afectiva
al mismo tiempo, indisociables una de otra en “aquella
pequeia placa de cristal que habia que mirar a contraluz

en tablitas de control y no sé quién me curaria
si optara por quedarme entre ellos.

Solo una mirada se sostuvo en la mia.

Me ofrecid bien poco, pero se comprometio

a que lo viviéramos juntos.

En esos momentos en los que solamente eres un
ser indefenso dentro de una canasta,

a las puertas de un monasterio.

Te salva un cruce de miradas.

Todo a un niimero,

apostarle al blanco o negro, pero nunca al gris.
Y por fin la luz aparece,

se puede uno asomar por esa mirada empefiada y abrir
de par en par,

sabiendo que la decision fue la acertada.

para poder distinguir algo...el retrato interior de Clavdia,
un retrato sin cara que, en cambio, mostraba la delicada
osamenta de su tronco, sutilmente enmarcada por el fan-
tasma de la carne, y los 6rganos de la cavidad toracica...”

Uno de aquellos 6rganos era desde luego el corazon,
la imagen del corazén, asiento simbolico del amor, que
Castorp atesoraria y besaria repetidas veces mientras se
acostumbraba a no acostumbrarse a la ausencia de Clavdia.
Un poco a la manera en que los tuberculosos recluidos
en el sanatorio del doctor Behrens se acostumbraban a
no acostumbrarse a la enfermedad y hacian planes para
retomar su vida alla abajo, en las tierras llanas, en el lejano
mundo de la gente sana al que Hans Castorp, saludable
¢l mismo, no quiso regresar. “La vida era otra cosa”, dice
Eduardo Casar en uno de los poemas que forma parte
del volumen que hoy presentamos. Y tal vez eso mismo
pensaba el héroe de Thomas Mann al negarse a abandonar
la montafia; eso mismo pensaban, por su parte, los aque-
jados de tuberculosis que anhelaban dejar el hospital: /a
vida era otra cosa. Es esa otra cosa —certeza titubeante,
conviccion precaria— la que domina de principio a fin la
lectura de La otra historia clinica: experiencia plural de
la enfermedad, experimento multiple de escritura, pero
sobre todo reflexion polifonica sobre la aventura de estar
vivos. Sobre los enormes alcances y los modestos limites
de este hecho sobrecogedor.



No he podido dejar de pensar en todo eso al leer, por
ejemplo, el documentado relato de Marcelo Paramo so-
bre un hombre afectado de enfisema y sometido durante
aflos y afios, por voluntad propia, al calvario de sucesivas
cirugias, examenes y tratamientos, con objeto de reparar
la maquina averiada en que se habia convertido su cuerpo
después de un malhadado trasplante de pulmon. Inquictu-
des similares, aunque con otros matices, despertd en mi
la historia firmada por Jaime Lavetman, a medio camino
entre nuestra peor pesadilla y su experiencia clinica, en la
que una mujer diagnosticada con muerte cerebral escucha
impotente, desde lo profundo de su presunto suefio vegeta-
tivo, los malos pronoésticos del neur6logo y los sollozos de
su familia. Muy dignas de reflexion son, por su parte, las
dos anécdotas que nos regala Horacio Jinich para ilustrar
la negacion de reconocidos especialistas médicos hacia
su propia enfermedad, o bien, de manera contrastante,
las notas de Arnoldo Kraus, pergefiadas a partir de las
cavilaciones de un enfermo terminal que trata de poner
en palabras el vacio indescriptible al que se enfrenta. Ese
mismo aliento postrero, aunque con acentos e intuiciones
diversas, es el que inspir6 acaso los Poemas de hospital,
de Ricardo Torres, publicados de manera pdstuma en este
libro. “(N)unca como ahora hemos vivido con el adids en
los labios”, escribidé Torres desde la orilla de su ultimo
poema. Desde la orilla de la vida tal vez.

Fuera de los textos claramente ensayisticos, entre los
que figura la estupenda disertacion de Pedro Berruecos so-
bre la sordera y el talento musical de Beethoven, la mayoria
del conjunto es de naturaleza narrativa. Por razones de
tiempo, no me detendré en el comentario de aportaciones
tan sugerentes como la de Carlos Bustos a propdsito de
la demencia senil o el Alzheimer, ni de otras que poseen
méritos y aciertos estrictamente literarios. Sin embargo,
fuerza es sefialar la que me parce una mayor asiduidad
de las plumas femeninas al relato en primera persona, sin
descartar que se trate de una situacion meramente aleato-
ria, pero sin dejar de subrayar la importancia de las voces
que hablan desde el yo para el propdsito que anima este
esfuerzo editorial. La intencidén de que se escriba /a otra
historia clinica (aunque mejor seria decir las otras histo-
rias clinicas) apela en primerisimo término a la vivencia
fenomenoldgica, esto es, a la expresion de sensaciones y
pensamientos que surgen en la intimidad del sujeto a partir
de cierta sintomatologia, alguna patologia, determinado
tratamiento o incluso ante la sola posibilidad de contraer

alguna enfermedad. Es en esa honda experiencia personal
del cuerpo y de la psique en la que radica el valor de las
historias clinicas alternativas: espectro de fantasias y te-
rrores, de esperanzas y pesadumbres, de renacimientos y
muertes interiores que suele soslayar el expediente médico
oficial, y que ha nutrido desde hace siglos las mejores
paginas de la literatura.

Si bien comprendo la justificada prevencion de Susan
Sontag contra el uso metaférico de la enfermedad, esto
es, contra la mirada que atribuye a ciertos padecimientos
significados punitivos, moralistas o estigmaticos (baste
pensar en términos historicos en la sifilis o el sida), me
parece que la escritura de estas otras historias clinicas, el
compromiso activo del enfermo con el arduo ejercicio de
contar lo que le pasa, no puede prescindir de la riqueza
de la metafora; entendida esta no como una mera figura
retorica que sirve para describir lo desconocido a partir
de lo conocido, sino también, sobre todo, como el recurso
que dota al lenguaje de esa dimension creativa que, como
es natural, acotan las categorias diagndsticas.

En La enfermedad como metdfora Susan Sontag ha-
blaba también desde su propia experiencia. Por encima de
su erudicion y su rigor intelectual, el brillante ensayo es
ante todo producto de su larga convivencia personal con
el cancer. Y es también, desde mi punto de vista, una sutil
manera de decir qué clase de enferma habia decidido ser
ella misma. Si en su caso la enfermedad se convirti6é en un
ensayo historico filoséfico sobre las alegorias construidas
en torno a la tuberculosis y el cancer durante los siglos
XIX y XX, las infinitas posibilidades del lenguaje y la
imaginacion literaria se prestan, como bien muestra el libro
que hoy nos retine, a elaboraciones multiples. El relato de
Herlinda Dabbah, por ejemplo, titulado “El monstruo de
fuego”, recrea al ser nocturno que enciende el cuerpo de
la narradora como un flagelo perverso. La intensidad que
alcanza la descripcion abrasadora encuentra al cabo una sa-
lida humoristica, desenlace propositivamente anticlimatico
que pone en perspectiva los bochornos de la menopausia
o golpes de calor. Ménica Mansour, por su parte, en “Ya
son las doce”, encaja el filo de la ironia y la prosa precisa
para narrar los trastornos generados por su hipersensibi-
lidad electromagnética y las tres tristes travesias de ella
derivadas. También desde la primera persona escribe
Sharyn Bistre el opresivo itinerario de una nifia aquejada
de una enfermedad contagiosa, confinada a su habitacion
y privada de las sonrisas de sus seres queridos, quienes la



visitan cubiertos siempre con un tapabocas; prevencion
higiénica que se traduce en la voluntad de muerte que da
titulo al cuento y rubrica el inevitable final.

No quisiera concluir esta breve presentacion sin mencio-
nar de manera especial “La Invencible”. A caballo entre la
narracion y el ensayo, entre la subjetividad afectiva y la re-
flexion inteligente, el texto de Vicente Quirarte muestra una
de las dimensiones patologicas acaso menos comprendidas y
mas rechazadas en nuestro medio. Lo hace desde la cicatriz
indeleble que deja en el escritor la muerte del padre, y desde
su ejercicio cotidiano de convivencia con esa realidad. En
“La Invencible” confluyen dos vertientes, la del historiador
Martin Quirarte, marcada en su trayectoria y desenlace por

Pedro Berruecos Villalobos

La otra historia clinica
Presentacion

uando el hombre primitivo en los mas remotos

tiempos empezo a embellecer sus palafitos o

sus chozas; cuando los Saroa en Africa, las
tribus en Ariége o en Altamira o los nativos de la Sierra
de San Francisco en Baja California empezaron a pintar
sus cuevas; cuando tallaron piedras o crearon figuras de
barro representando a sus dioses o a sus lideres, o cuando
produjeron acordes, ritmos y melodias con instrumentos
musicales primitivos e inventaron con ellos pasos de baile,
se inici6 la historia de las civilizaciones y de las culturas
humanas. No se tratd entonces de comer para simplemente
susbsistir o dormir en una cueva o bajo un techo o de solo
oir los ruidos de la naturaleza: se trato de crear belleza y
llegar a la sublimacion, propia de una especie superior.
Sin embargo, su mas grande invencion fue la creacion de
un codigo lingiiistico que le permitié intercambiar ideas
y experiencias, transmitir conocimientos, modificar cos-
tumbres, establecer alianzas y desarrollar al maximo, su
potencial de pensamiento e inteligencia. Somos sin duda,
per-sonas, porque “sonamos”... pero si a las vibraciones
sonoras de la laringe le agregamos la fina articulacion que
producen los elementos anatomicos supralaringeos, damos
nacimiento al lenguaje. La palabra, hace al hombre; solo

el sufrimiento emocional, y 1a de los afanes del propio autor,
el hijo Vicente, enfrentado en el acto mismo de la escritura
a esa especie de enfermedad cronica que deja en nosotros
la pérdida de los seres mas amados.

(Por qué permanecié Hans Castorp tantos afios en el
reducto montafioso de los tuberculosos?, ;llegd a estar
enfermo alguna vez? ;Como se llamaba su verdadero
padecimiento? Acaso no era este mas que el mismo de su
tiempo, una estasis previa a la hemorragia, una suspension
a punto de hacer reventar el mundo. En 1914, con el es-
tallido de la gran guerra, el joven Castorp bajo por fin de
la montafia para sumarse al ejército. Para entonces sabia
de sobra que la vida era otra cosa.

el hombre habla; solo el hombre da nombre a las cosas.
El hombre nombra porque nombrar es conocer, porque
conocer permite la abstracciéon y porque asi, con la palabra,
ha podido apoderarse del mundo y del universo.

Es aqui, en donde enlazo estos antecedentes de arqui-
tectura, pintura, escultura, musica y danza con la otra
manifestacion de las bellas artes a la que atin no he aludido:
la literatura. La palabra de la edad tribal fue producto de
una impresionante elaboracion neuroldgica y aunque por
medio de la tradicion oral podria transmitir conocimien-
tos de generacion en generacion, era perecedera por sus
mutaciones. Cuando el hombre empezd a elaborar con
trazos cuneiformes su segundo gran cddigo comunicativo
lingiiistico, centrado en la escritura y la lectura, y cuando
Gutenberg, a fines de la Edad Media invent6 la imprenta,
el rumbo de la historia cambi6. Fue entonces cuando la
palabra, escrita e impresa, al superar fronteras, derrumbo
hegemonias y amenazo a grupos de poder que intentaron
acallarla con hogueras inquisitoriales, que lo inico que
lograron fue iluminar la aurora del Renacimiento.

Desde mucho antes de Gutenberg y ahora, mucho
tiempo después, el hombre ha sido superior al resto de las
especies, entre otras cosas, porque ha logrado poner flores
a esas virgulas que representan, mas alla de la palabra, a
la poesia y a la literatura. Una cosa es escribir; otra, muy
diferente, es escribir bien y una mas, sublime por todos



los costados, es mostrar la belleza y la profundidad del
pensamiento y de las emociones a través de las grafias que
representan a las palabras. Aprendemos a hablar gracias
al oido pero luego, a partir del cddigo oral, desarrollamos
el codigo escrito. En espaifiol, decimos como escribimos
y escribimos como decimos y por ello, lo que plasmamos
con tinta en el papel, supera la transitoriedad de la palabra
hablada; permanece, en vez de volar con los labios y la
boca y nos crea la responsabilidad de hacer constar, con
esos signos graficos, lo que pensamos y lo que sentimos.

En este libro que hoy se presenta, su imagen, su impeca-
ble edicién y su estructura interior son un reflejo de lo que
desde hace mucho se ha considerado como una estrecha
relacion entre Medicina y Literatura. No en balde, aparte
de su contenido cientifico, la Medicina ha sido considerada
también como un Arte por lo que sus ligas, sobre todo con
la Musica y en este caso, con la Literatura, no sorprende.

En el libro, todos los textos tienen que ver con situacio-
nes del binomio salud/enfermedad vistos por los médicos
pero reflejando el padecer de los enfermos. Aunque la
mayoria de los autores pertenecen al ambito de la Medi-
cina o de las Ciencias de la Salud, existe una importante
participacion de escritores/poetas/doctores en letras, o de
otros artistas. Llama la atencion, de cualquier manera,
que de los autores médicos, 4 de cada 5 se desempefian en
areas médicas y 1 de cada 5, en areas quirtrgicas. También,
que la tercera parte de todos ellos, sean internistas o espe-
cialistas en areas que se derivan de la Medicina Interna.
(porqué?...;casualidad o realidad ligada a los diferentes
tipos del quehacer médico?...

Como quiera que sea, todos los autores engarzaron
palabras que se convirtieron en textos y estos, hicieron
historias y cuentos que involucran a los propios médicos
0 a otroscolegas, pero sobre todo a pacientes y a sus fa-
miliares o amigos. Se devela en todo el libro y con fuerza,
la necesidad de la relacion médico-paciente para que no
simplemente se etiquete una persona con un diagndstico
sino para ir mucho mas alla, trascendiendo lo objetivo,
hacia lo que concierne a los sujetos, a las personas: la
mente, el espiritu, el entorno, las vivencias y las facetas
psicolégicas, econdmicas y sociales que acompanan
inexorablemente a la enfermedad.

El tipo de situaciones a las que aluden los textos, es
enormemente variado. Estan por ahi la leucemia, el linfo-
ma de Hodgkin y otros tipos de Ca; lo que sucede alrededor
de enfermedades terminales y la asociada presencia de

la Bioética; los problemas sensoriales de la vista y de la
audicion; la insuficiencia renal, la donacion y el trasplante
de 6rganos y los accidentes de automovil; la obesidad, la
diabetes y la HTA; los AVC y la pérdida de la memoria;
el “monstruo de fuego” de la menopausia; el alcoholismo
y la drogadiccion, los suefios raros, las pesadillas, las
alucinaciones, la vision del propio funeral o el suicidio;
esa llamada Medicina basada en evidencias, que nos lleva
de la mano a la fantasia de la justicia por un lado y a la
eutanasia por el otro. Y luego, los Diadlogos con la tierna
historia de mi querido amigo Emilio Aguirre, muy prema-
turamente desaparecido y los Poemas de Hospital...... i
la gama es enorme !.

En otro orden de ideas, creo que podria resultar intere-
sante integrar en una futura edicion un indice onomadstico
de los grandes personajes universales -no solo del arte o de
la literatura-, que se mencionan en los textos. Esto podria
quizas establecer la relacion que existe entre todas las
artes, que en este libro se muestra en todo su esplendor. Es
impresionante ver como en el contexto “médico-literario”
que ahora comentamos, surgen a la luz Dickens, Goethe,
Beethoven o Shumann; por ahi se menciona a van Gogh,
a Pablo Neruda a Ernest Hemingway y a George Orwel;
aparecen también Albert Camus, Baudelaire, Napoleon y
las dinastias de los Romanov, los Borbones y los Habsbur-
go; estan presentes Cortazar, Francoise Sagan y William
Faulkner, lo mismo que Stendhal,

Goya, Pushkin, Delacroix y Lord Byron.

Créanme por favor, que he tenido el privilegio de leer
a todos los que de esta lista han pertenecido al ambito de
la literatura.......... pero por si acaso alguien no me cree,
no podra negar que después del libro “Médico de Perso-
nas” del Maestro Fernando Martinez Cortés y de éste, que
obviamente he debido leer por haber participado como
ahora en sus presentaciones, al menos ya puedo presumir
haber leido dos libros en mi vida. Esto, desde luego, sin
que tenga nada que ver con lo que se menciona en el pri-
mer texto de “La Otra Historia”, ese que lleva por titulo
“Aggelofilia”, en el que se alude a que decir “politico
inepto”, es un pleonasmo.

La historia sobre médicos que adoptan la Literatura o
la Poesia o literatos que escriben sobre hechos médicos,
es muy larga. Entre los primeros y en nuestro medio, estan
Mariano Azuela, Rubén Marin, Gonzalo Peimbert, Fernan-
do Martinez Cortés y Francisco Fernandez del Castillo.
También estan Enrique Cardenas de la Pefia, José Maria



Marroqui, Ricardo Pérez Gallardo, uno de los fundadores
de la Sociedad Mexicana de Historia y Filosofia de la Me-
dicina y Enoch Cancino, ilustre médico chiapaneco, que
en su tiempo gano el premio “Flor Natural de Chiapas”,
habiendo tenido entre el jurado calificador, nada menos
que a Carlos Pellicer y Andrés Henestrosa.

No podemos olvidar a grandes médicos poetas del S. XX
como Manuel Acuiia con su “Nocturno a Rosario”; a Elias
Nandino, fundador de la revista universitaria “Allis Vivere”
(““Vivir para los demds”) y Premio Nacional de Literatura,
con creaciones en las que siempre estaba el sustrato de amor,
soledad, vida y muerte... o a Jaime Sabines, quien dejo
sus estudios de Medicina en el tercer afio de la carrera para
convertirse en poeta por su contacto con el dolor humano.

Fuera de nuestras fronteras pero en el &mbito universal
al que todos pertenecemos, destacan como médicos-
escritores el enorme Don Santiago Ramon y Cajal, Premio
Nobel de Medicina en 1906, talento cientifico del tamafio
de Galileo, Pasteur, Bernard, Newton, Darwin y Einstein,
con “El mundo visto a los 80 afos”; Pio Baroja, de la
famosa Generacion del 98 (Azorin, Unamuno, Machado
y Valle Inclan), con su libro “Vidas Sombrias”, publica-
do a los 28 afios de edad, que nos transmite sus propias
experiencias como médico; Gregorio Marafion, discipulo
de Cajal, médico y humanista, organizador de servicios
de salud publica y difusor de informacion médica hacia el
gran publico, como sus “Tres ensayos sobre la vida sexual”
y finalmente, Anton Chejov con sus obras “El Jardin de los
Cerezos”, “Tio Vania”, “La Gaviota” (....no esa en la que
estan pensando, sino una estupenda obra de teatro) y mas
de 3,000 cuentos, que probablemente lo colocan a la cabeza
de los médicos escritores en todo el mundo. Decia Chejov
“La Medicina es mi esposa y la Literatura es mi amante”
.... pero hay que subrayar que al usar esos mondlogos en
sus cuentos, que luego adoptd James Joyce en su papel del
mas grande maestro de la ficcion naturalista, se puede ver
como Chejov lo mismo diagnosticaba enfermedades que
hacia la diseccion de espiritus enfermos.

En este libro, “La otra Historia Clinica”, médicos y
escritores entremezclan sintomas con grafias, palabras con
sindromes, relatos con enfermedades y estética literaria
con sensibilidad hacia el dolor humano.... en resumen,
Arte y Medicina,

Asi como Beethoven no fue escritor de palabras sino
de notas, muchos médicos escriben porque sienten la
impetuosa necesidad de ejercer la ciencia a la par del arte
y como Kafka, “de escribir para no morir”, pensando que
“escribir es poner algo al abrigo de la muerte”. Me quedo
asi, finalmente con algunas lineas que constan en este
libro y que citando a Garnica, aluden a la necesidad de
escribir “para que las palabras digan mas de lo que de ellas
esperamos”, porque “vivir es escribir con todo el cuerpo”
y “porque el escritor abrevia la distancia entre lo pensado
y lo escrito, (como la que existe) entre el relampago del
hallazgo y su traduccion a la hoja”. Porque los médicos
que escriben, lo hacen “para quienes en su desamparo,
forjan las armas para enfrentar el ignorado heroismo de
ser hombre” .

Los médicos que escriben van mucho mas alla del virus,
de la bacteria, de la fisiopatologia o del proceso degene-
rativo, para sentir el gesto y la emocion, la familia y los
genes, el perfil psicoldgico, el ambiente social, econémico
y politico, el pensamiento, las emociones y la inteligencia
de quienes depositan en ellos su confianza..... porque
como Montiel cita a Bayley, “La poesia existe para que
la muerte no tenga la ultima palabra”.

Escribir permite sentir ecos y relampagos, ritmos y
pausas, cadencias, melodia y acordes de la palabra, que
nos transportan a lugares que van mucho mas alla del
silencio o del secreto. Con prosa y con poesia, podemos
pasar de los rayos y el trueno, al suefio y la quietud y
de la obscuridad y el caos, a la alegria de la luz y de los
sonidos.

Escribir es lograr que las grafias prendidas en el tiem-
po vy el espacio, que transforman la blanca virginidad del
papel, se hagan color y nos alejen del ruido del viento o
las borrascas, para seguir viviendo, para aliviar las penas,
para acercarnos y paliar el dolor del préjimo y para poder
despertar asi, al esplendor de una nueva aurora.

Reconozco en todo lo que vale la catarata de colabora-
ciones de quienes se sumaron a este hermoso proyecto que
hoy es ya una realidad y muy particularmente a Herlinda
y Alberto, a quienes ademas felicito por su iniciativa, por
su sensibilidad y por su espiritu y a quienes agradezco
profundamente el haberme dado la oportunidad de estar
incluido en este grupo privilegiado.



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



