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Fusion que restablece

IPPR ESMISEN® KETOROLACO TROMETAMINA,TIAMINA (B1),
PIRIDOXINA (B6),  CIANOCOBALAMINA (B12),TABLETAS.
ANALGESICO Y ANTINEURITICO

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cada tableta contiene:

Ketorolaco trometamina 5.000 mg
Tiamina 50.000 mg
Piridoxina 50.000 mg
Cianocobalamina 1.000 mg
Excipiente cbp. 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS ESMISEN® esta indicado para el
tratamiento del dolor de leve, moderado y severo en donde se
requiere la accion rapida de un analgésico y un complejo
vitaminico con accién antineuritica como: Dolor posquirdrgico,
Neuropatias: lumbalgias, cervicalgias, braquialgias, radiculitis.
Neuropatias periféricas: Faciales, del trigémino, intercostal,
herpética. Neuropatia alcohdlica, diabética, Sindrome del conducto
del carpo. CONTRAINDICACIONES Hipersensibilidad a los
componentes de la férmula. Al igual que otros AINES, Ketorolaco
esta contraindicado en pacientes con enfermedad acido péptica
activa, hemorragia digestiva o perforacion gastrointestinal,
insuficiencia renal moderada o grave (creatinina sérica >442
pmol/l) durante el parto y en nifios en el postoperatorio de
amigdalectomia. La vitamina B12 no debe ser utilizada en la
enfermedad temprana de Leber (atrofia hereditaria del nervio
6ptico). RESTRICCIONES DE USO DURANTE ELEMBARAZO Y LA
LACTANCIA No se administre durante el embarazo, lactancia y
menores de 12 afios. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Se ha reportado malestar abdominal, anorexia, estrefiimiento,
diarrea, dispepsia, eructos, flatulencia, sensacion de plenitud,
gastritis, hemorragia digestiva, hematemesis, nduseas, esofagitis,
pancreatitis, Ulcera gastroduodenal, perforacion gastrica o
intestinal, estomatitis, vémitos, rectorragia, melena, ansiedad,
meningitis aséptica, convulsiones, depresion, mareo, somnolencia,
sequedad de boca, euforia, polidipsia, alucinaciones, cefalea,
hipercinesia, disminucién de la capacidad de concentracion,
insomnio, mialgia, parestesias, sudacién, vértigo, insuficiencia renal
aguda, polaquiuria, retencién urinaria, sindrome nefrético, oliguria,
bradicardia, hipertensién  arterial, palidez, palpitaciones,
hipotension arterial, dolor toracico, asma bronquial, disnea, edema
pulmonar. hepatitis, ictericia colestasica, insuficiencia hepatica,
dermatitis exfoliativa, sindrome de Lyell, exantema maculopapular,
prurito, sindrome de Stevens-Johnson, urticaria, reacciones de
hipersensibilidad,  reacciones  hematoldgicas,  disgeusia,
alteraciones de la vista, acufenos, hipoacusia. INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO Ketorolaco no debe
administrarse en forma simultdnea con probenecida ya que
disminuye la depuracion plasmatica del Ketorolaco. Ketorolaco
disminuye el aclaramiento de pentoxifilina, metotrexato y litio. Con
warfarina es posible que el riesgo de hemorragia aumente. La
piridoxina antagonisa los efectos de la levodopa, isoniazida,
cicloserina, hidralacina y penicilamina son antagonistas y/o
aceleran la excrecién renal de piridoxina. Disminuye los niveles
séricos de fenobarbital. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE
PRUEBAS DE LABORATORIO. Se ha descrito elevacién de las
concentraciones séricas de urea y creatinina, inhibicion de la
agregacion plaquetaria, prolongacién del tiempo de sangrado,
alteracion en las pruebas de funcionamiento hepético. La
piridoxina puede dar falsas positivas al urobilinogéno, utilizando el
reactivo de Ehrlich. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS
DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD. Hasta el momento no se han reportado
efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis ni sobre la
fertilidad. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION. Se recomienda
administrar 1 tableta cada 6 u 8 horas, a criterio del médico puede
administrarse  hasta por un maximo de 14 dias.
MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O
INGESTA ACCIDENTAL. Hasta el momento no se ha notificado, sin
embargo se recomiendan medidas generales y la suspension del
medicamento. Aunque la piridoxina es relativamente atoxica la
administracion de mas de 2 g diarios por mas de dos meses puede
producir neuritis sensorial que desaparece lentamente al retirar el
medicamento. PRESENTACION. Caja con 10y 30 tabletas
RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: Consérvese
a temperatura ambiente a no mas de 30°C. LEYENDAS DE
PROTECCION: Su venta requiere receta médica. No se deje al
alcance de los nifos. Literatura exclusiva para médicos. Hecho en
México: Laboratorios Senosiain S.A.de C.V.Camino a San Luis rey
221 Ex Hacienda Sta. Rita, 38137 Celaya. Gto., México.
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La ampicilina
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Ampicilina s

y calidad

Gracias a su seguridad, es utilizado en las
etapas mas delicadas de la vida:
Nifos. '
Adultos mayores. '

Ha demostrado seguridad y eficacia en:
Faringoamigdalitis. *

Infecciones gastrointestinales.’

Primera eleccion en infecciones urinarias

durante el embarazo y la lactancia.* Binotal’

Ampicilina

Presentaciones:

Suspensién de 250 mg/5 mL. Caja con frasco con polvo para 90 mL
y medida dosificadora.

Capsulas de 500 mg. Caja con 20 capsulas.

Tabletas de 1 g. Caja con 12 tabletas.
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Neuronax

Cobamamida / Tiocolchicdsido

Informacidn para Prescribir Reducida. Neuroflax® Cobamamida/Tiocolchicdsido. Solucidn
Forma farmacéutica y formulacion: Solucidn. El frasco ampula con liofilizado contiene:
Cobamamida 20 mq, Excipiente cb.p. La ampolleta con diluyente contiene: Tiocolchicdsido 4 mg,
Vehiculo cbup. 4 mL. Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de algias y contracturas de origen
reumdtico, traumatoldgico y neuroldgico: neuralgias, lumbalgias, dorsalgias, lumboditica,
lumboartiosis, algias cervicales y cervicobraquiales, sindromes radiculares, cruralgias, mialgias,
algias postfractura, traumatismos diversos y contracturas musculares. Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida al tiocolchicosido o a cualquiera de los componentes de la férmula. «
Embarazo y lactanda. « Sujetos con antecedentes alérgicos (asma, eczema). + Reacciones
vasovaqales previas, debidas a la administracidn de tiocolchicdsido. - Hipersensibilidad conocida a
la colchicing, 0 a sus derivados. Precauciones generales: Fl tiocolchicdsido puede precipitar
«risis epilépticas en pacientes con epilepsia, o en aquellos que estdn en riesgo de presentar crisis
epilépticas (ver Reacciones secundarias y adversas). Por posible desarrollo de reacciones
vasovaqales (hipotension, bradicardia, sudoracion, palidez, pérdida momentanea de la conciencia
osincope), el paciente debe ser monitorizado después de la inyeccidn (ver Reacciones secundarias
y adversas). No existen datos del efecto de Neuroflax® sobre la conduccién de vehiculos y la
operacidn de maquinaria. Los estudios dinicos concluyeron que el tiocolchicdsido no tiene efecto
sobre el rendimiento psicomotor. Sin embargo, s han reportado alqunos casos de somnolencia.
Esto debe considerarse cuando se administre a personas que conducen vehiculos y operan
maquinaria. Restricciones de uso durante el embarazo y la lactandia: 5¢ ha evidenciado
toxicidad reproductiva del tiocolchicdsido en estudios realizados en animales. En humanos, no hay
suficientes datos clinicos para evaluar la sequridad de su usa en el embarazo. Por lo tanto, no se
conoce el posible dafio que el medicamento pueda hacer al embridn y al feto. En consecuencia,
Neuroflax® no deberd usarse durante el embarazo {ver seccion de Contraindicaciones). Dado que el
uomlchlc(mdo pasa 2 laleche matema, Neuroflax® estd contraindicado en el periodo de lactacidn.

ias y adversas: La administracion de este producto puede asociarse a: =
Reacciones inmunoldgicas: reacciones  anafildcticas, como prurito, urticaria y edema
angioneurdtico; choque anafiléctico después de inyeccion intramuscular; - Sistema nervioso:
somnolencia; sincope vasovagal, que generalmente ocurre en los minutos siquientes a la inyeccion
intramuscular de! tiocolchicdsido; « Diarrea, gastralgia, nausea, vomito; » Reacciones cutdneas
alérgicas; - Dermatits acneiforme; - Crisis epilépticas (muy raras; ver Precauciones generales); «
Posible dolor en el sitio de la inyeccian; « Coloracion rosada de la orina. Interacciones
medicamentosas y de otro género: No se han reporiado interacciones con otros
medicamentos. Precauciones en relacian con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad: Mo se ha evaluado el potencial carcinogénico de
Neuraflax®. A pesar de que el metabolito mds importante s aneugénico, se ha encantrado que el
tiocolchicdsido estd libre de potencial mutagénico cuando se usa a las dosis terapéuticas. Se
encantrd un efecto teratogénico y toxicidad perinatal del tiocolchicsido a dosis altas. Mo existe
evidencia de efectos teratogénicos del tiocolchicdsido a dosis de hasta 3 mo/ko/dia. B
tiocolchicdsida no indujo efectos adversos enla fertilidad, a pesar de la actividad aneugénica de su
metabolito. Dosis y via de administracion: Instrucciones de aplicacion. (on jeringa y aguja
esterilizadas, nuevas, introduzca el contenido de |a ampolleta en el frasco dmpulay agitese. Hecha
la mezda, la actividad terapéutica se mantiene intacta durante 3 dias si se conserva en lugar fresco,
con 0 sin caja. Tratamiento de ataque: un frasco dmpula cada 12 horas, durante 3 dias, por via
intramuscular profunda. Tratamiento de sostén: un frasco dmpula cada 24 horas, por via
intramuscular profunda, hasta la desaparicion de la sintomatologia. En cidticas y alteraciones de los
nervigs sensitivos periféricos, se suprime el dolor en aproximadamente 48 horas; en algias cronicas
con contracturas muy severas se requiere de 10 a 15 dias de tratamiento. Una vez resuelto el cuadro
agudo, se aconseja un tratamiento de sostén a razon de 2 mL cada 48 horas, por el tiempo en que
persista la sintomatologia, hasta por un periodo de 15 dias. En cuadros cronicos, la dosis inicial
puede reducirse aumentando el intervalo entre inyecciones (hasta 1a 2 inyecciones por semana o
por mes), por varias semanas 0 meses, segin criterio médico. No se recomienda la administracion
deNeuroflax® en menares de 15 ailos. Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o
ingesta accidental: No se han reportado sintomas especficos de sobredosificacion en pacientes
tratados con tiocolchicdsido. En caso de haber sobredosificacidn, se recomienda supervision médica
y medidas sintomiticas. Presentaciones: (aja con 1 frasco dmpula con liofilizado y 1 ampolleta
con diluyente. Caja con 3 frascos ampula con liofilizadoy 3 ampolletas con diluyente. Leyendas de
proteccidn: Suventa requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios. Literatura exclusiva
para médicos. Nose use en el embarazo, lactancia ni en menores de 15 afios. No se administre i la
solucidn no es trasparente, si contiene particulas en suspension o sedimentos. No se administre si el
cierme ha sido violado Reporte las sospechas de reaccion adversa al comeo:
farmacovigilanda@cofepris.gobmx. Nombre y domicilio del laboratorio: Hecho en México
por: Sanofi-Aventis de México, S.A. de CV. Acueducto del Alto Lerma No. 2, Zona Industrial
Ocoyoacac, (P 52740, Ocoyoacac, México. Para: Dinafarma S.A. de C.V. Circuito Nemesio Diez Riega
No. 10, Parque Industrial Cerrillo Il, C.P: 52000, Lerma, México. Distribuido por. Laboratorios Sanfer
S.A.de C.V. Hormona No. 2-A, San Andrés Atato, C.P 53500, Naucalpan de Judrez, México. Nimero
de reqistro del medicamento ante la secretaria: Req No. 121M79 S5A IV

Referencias:

1.Umarkar AR, Bavaskar SR, Yewale PN, Thiocalchicoside as 2 muscle relaxant: A review. Int J Pharm
Bio Sc. 2011;1(3):364-371. 2. Tuzun F, Unalan H, Oner N, et al. Multicenter, randomized,
double-blinded, placebo-controlled trial of thiocolchicoside in acute low back pain. Joint Bone
Spine. Sep 2003;70(5):356-361 3. Sanofi-Aventis. IPP: Neuroflax. In: COFEPRIS, ed. México:
Vademecum IPE (121M79, SSA IV); 2013 4. Lahoti G. To evaluate efficacy and safety of fixed dose
combination of aceclofenac + paracetamol + thiocolchicoside (acenac-MR) in the treatment of
acute low back pain. J Indian Med Assoc. Jan 2012,110(1):56-58. 5. Ketendi A, Ozcan E, Karamursel
S. Assessment of efficacy and psychomotor performances of thiocolchicoside and tizanidine in
patients with acute low back pain. Int J Clin Pract. Jul 2005;59(7):764-770.

Nim. de entrada: 1330020202148

|

i

i ...

iR soluc

Il 20ms/4me

Inyectable

NEXUS. Cépsulas. Amlodipino. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada
cépsula contiene: Besilato de amlodipino 5 mg. Excipientes cbp 1 capsula.
INDICACIONES TERAPEUTICAS: El besilato de Amlodipino estd indicado en el
tratamiento inicial de la hipertension. Enfermos no controlados pueden beneficiarse al
agregar amlodipino en su tratamiento, el cual se ha uhllzadn en mrnblnamﬂn con
icos, agentes blc de adr i de laenzima
convertidora de angiotensina. Amlodipino esta indicado en el tratamiento de primera
eleccion en laisquemia del miocardio, ya sea debida a obstruccion fija (angina estable)
y/o vasoespasmo/vasoconstriccién (angina inestable de Prinzmetal) de los vasos
coronarios. Amlodipino puede utilizarse en auuel\us casos en que el cuadro clinico
inicial sugiera un posible nente in que este hecho se haya
confirmado. Este producto puede ser usado solo, como monoterapia, o en
combinacién con ofras drogas antianginosas en pacientes con angina refractaria a los
nitratos o bien a dosis adecuadas de betablogueadores. CONTRAINDICACIONES: Esta
contraindicado en pacientes con sensibilidad conocida a las dihidropiridinas.
PRECAUCIONES GENERALES: La vida media de amlodipino en pacientes con
insuficiencia hepatica se prolonga por lo que se debe tener precaucion sobre estos
pacientes. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: La
de ipino durante el 0 la lactancia no ha sido establecida.
Amlodipino no demostrd toxicidad en estudios de reproduccion en animales, mas que
retraso del parto y trabajo de parto prolongado en ratas, con dosificaciones 50 veces
mayores a las mimmas recomendadas en hwnam De acuerdo con esto, su uso
durante el hayauna s sequra
cuando la enfermedad por si misma conlleve riesgos elevados para la madre y el feto.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Amladmm es bien tolerado. Estudios
clinicos placebo, que incluyeranp
repor et vados: cefalea, sderna.
fatiga, somnolencia, nauseas, dolor abdominal, bochornos, palpitaciones y mareos.
Qtros efectos adversos incluyen: prurito, rash, disnea, astenia, ulambmsmuscllnrs
dispepsia, hmsrplaslaumawaymm i tiforme. Aligual que |
con otros i en raras los sigui
alnmsadvasnsquempuadendshynmdehumﬂarmmnahanfnmm
principal: infarto del miocardio, arritmias (entre las que se incluyen la taquicardia
ventricular y la fibrilacion auricular) y dolor torécico. INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Amlodipino ha sido administrada con
sequridad con diuréticos tiazidicos, bloqueadores beta, inhibidores de la enzima

estudios en voluntarios sanos Mquhmmm&

y que hcmdnlnlmﬂhdudrdﬁummhmmmdnhmm
Lmdmwumnmsummmmmmmhﬂmm amlodipino
nion

enzima co

ACCIDENTAL: MAI
sobredosis en huma
casos. Los datos disp




Levofloxacino

» FlevoX' fluoroquinolona de 32 generacién, de amplio espectro antibacteriano’

FlevoX estaindicado en infecciones:'

® De vias respiratorias:
- Sinusitis
- Bronquitis

¢ De vias urinarias (simples y complicadas)
¢ De piel y tejidos blandos

FlevoX posee unbuen perfil de tolerabilidad *

FlevoX’ facil de usar por su posologia 1 vez al dia*

Mejor relacion
Costo-Beneficio

Levofloxacino
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VONTROL® Difenidol Inyectable . INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA
IPP-R FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada inyectable contiene:
Clorhidrato de difenidol, equivalente a...40 mg de difenidol base. Vehiculo cbp...2
ml. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Prevencion y control de néuseas y vomito.
VONTROL esté indicado para prevenir y controlar niuseas y vomitos causados por
enfermedades que afectan nnones higado, vesicula biliar y tracto gastrointestinal;
alteraciones laberil r lig radioterapia, agentes emetizantes
(medicamentos, intoxicacion allmenuua] estudios postquirirgicos, enfermedad del
movimiento. Prevencion y control del vértigo. VONTROL esté indicado para la
prevencion y control del vértigo periférico como el de la enfermedad de Méniére,
laberintitis, ofitis media, cirugia del oido medio e intemo, trauma al aparato
vestibular. VONTROL puede ser (Util para el control del vértigo central en casos
como: insuficiencia de la arteria basilar vertebral, ciertos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y trauma que involucre al sistema nervioso
central. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al medicamento. La
anuria es una contraindicacion (ya que aproximadamente el 90% del medicamento
se excreta en la orina; cuando disminuye el funcionamiento renal se puede acumular
sistémicamente). Embarazo y Glaucoma. PRECAUCIONES GENERALES: La
accion antiemética de difenidol puede enmascarar los signos de sobredosis de las
drogas (por ejemplo, digital) o puede obscurecer el diagnéstico de condiciones tales
como la obstruccion intestinal y tumores cerebrales. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su uso durante el embarazo y la
lactancia, debe ser cuidadosamente valorado, sopesando los beneficios potenciales
del medicamento contra los posibles riesgos para la madre y el producto. El difenidol
no esta indicado en nausea y vomito del embarazo ya que no se ha establecido el
valor terapéutico y la seguridad en esta indicacion. REACCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS: Se ha informado de alucinaciones auditivas y visuales,
desorientacion y confusién mental. Aunque raro, puede ocurrir adormecimiento,
sobreestimulacion, depresion, alteraciones del suefio, boca seca, imitacion
gastrointestinal (nduseas o indigestion) o vision borrosa. Algunas veces puede
ocurrir mareo, rash cutdneo, malestar general y cefalea. Se ha reportado ligera
ictericia de relacion dudosa al uso de difenidol. En algunos pacientes se ha
informado una caida leve, transitoria de la presion sistdlica y diastlica hasta de
15-20 mmHg (aln dentro de limites normales) después del empleo parenteral de
difenidol. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: El efecto
antiemético de VONTROL puede enmascarar signos de sobredosis de
medicamentos (por ejemplo digital) o puede oscurecer el diagnéstico de trastomos
como obstruccidn intestinal o tumor cerebral. VONTROL tiene una accion central
débil de agente anticolinérgico semejante a cuando se han usado en el tratamiento,
agentes como atropina y escopolamina. Estas reacciones pueden ocurrir dentro de
los tres dias posteriores al inicio del tratamiento y desaparecen espontaneamente al
suspender el medicamento. Por tanto, VONTROL no puede usarse con
medicamentos anticolinérgicos, ni en pacientes hipersensibles a estos productos.
Se debe suspender el medicamento inmediatamente si tales sintomas ocurren. No
debe indicarse la administracion intravenosa a personas con antecedentes de
taquicardia sinusal porque este procedimiento puede precipitar un ataque en tales
pacientes. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD: Los estudios de toxicidad, teratogénesis y de reproduccion no han
demostrado i o efectos relacionados con el medicamento. DOSISYVIA
DE ADMINISTRACION: Via de administracion: Intravenosa, int

Cerrillo Il Lerma, México 52000. Distribuido en México por: Laboratorios Sanfer,
S.A.de C.V. Sanfer® Hormona No. 2-A San Andrés Atoto, C.P. 53500.Naucalpan
de Juarez, México.

VONTROL® Difenidol Tabletas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada
tableta contiene: Clorhidrato de difenidol, equivalente a ... 25 mg. de difenidol.
Excipiente cbp ... 1 tableta. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Prevencion y control
de nduseas y vomito. VONTROL esta indicado para prevenir y controlar nauseas y
vomitos causados por enfermedades que afectan rifiones, higado, vesicula biliar y
tracto gastrointestinal; alteraciones laberinticas, neoplasias malignas, radioterapia,
agentes emefizantes  (medicamentos, intoxicacion alimenticia), estudios
postquirGrgicos, enfermedad del movimiento. Prevencion y control del vértigo.
VONTROL esta indicado para la prevencién y control del vértigo periférico como el de
la enfermedad de Méniére, laberintitis, ofitis media, cirugia del oido medio e intemo,
trauma al aparato vestibular. VONTROL puede ser Util para el control del vértigo
central en casos como: insuficiencia de la arteria basilar vertebral, ciertos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y trauma que involucre al sistema nervioso
central. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al medicamento. La
anuria es una contraindicacion (ya que aproximadamente el 90% del medicamento se
excreta en la oring; cuando disminuye el funcionamiento renal se puede acumular
sistémicamente). Embarazo y Glaucoma. PRECAUCIONES GENERALES: La accion
antiemética de difenidol puede enmascarar los signos de sobredosis de las drogas
(por ejemplo, digital) o puede obscurecer el diagndstico de condiciones tales como la
obstruccion intestinal y tumores cerebrales. RESTRICCIONES DE USO DURANTE
EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su uso durante el embarazo y la lactancia, debe
ser cuidadosamente valorado, sopesando los beneficios potenciales del medicamento
contra los posibles riesgos para la madre y el producto. El difenidol no estd indicado
en ndusea y vomito del embarazo ya que no se ha establecido el valor terapéutico y
la seguridad en esta indicacién. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Se
ha informado de alucinaciones auditivas y visuales, desorientacion y confusion
mental. Aunque raro, puede ocurrir adormecimiento, sobreestimulacion, depresion,
alteraciones del suefio, boca seca, imitacion gastrointestinal (nduseas o indigestion) o
vision borrosa. Algunas veces puede ocurrir mareg, rash cutaneo, malestar general y
cefalea. Se ha reportado ligera ictericia de relacion dudosa al uso de difenidol. En
algunos pacientes se ha informado una caida leve, transitoria de la presion sistélica y
diastdlica hasta de 15-20 mmHg (aun dentro de limites normales) después del empleo
parenteral de difenidol. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO: El efecto antiemético de VONTROL puede enmascarar signos de
sobredosis de medicamentos (por ejemplo digital) o puede obscurecer el diagnéstico
de trastomos como obstruccion intestinal o tumor cerebral. VONTROL tiene una
accion central débil de agente anticolinérgico semejante a cuando se han usado en el
tratamiento, agentes como atropina y escopolamina. Estas reacciones pueden ocurrir
dentro de los ftres dias posteriores al inicio del tratamiento y desaparecen
espontaneamente al suspender el medicamento. Por tanto, VONTROL no puede
usarse con medicamentos anficolinérgicos, ni en pacientes hipersensibles a estos
productos. Se debe suspender el medicamento inmediatamente si tales sintomas
ocurren. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Los estudios de
toxicidad, teratogénesis y de reproduccion no han demostrado alteraciones o efectos
relacionados con el medicamento. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Via de

Dosis para ADULTOS en nauseas, vomito y vértigo: Inyeccion inframuscular.
Aplicar 122 ml (20-40 mg) |.M. profunda. Si los sintomas persisten se puede aplicar
otro ml una hora después. Posteriormente, aplicar 1 a 2 ml cada 4 horas si fuera
necesario. Inyeccion intravenosa. (pacientes hospitalizados). Aplicar directamente o
en la venoclisis 1 ml (20 mg). Si los sintomas persisten, se puede aplicar otro ml una
hora después. Posteriormente se deberé cambiar a la via oral o intramuscular. La
dosis total en 24 horas no debera exceder de 300 mg. No se recomienda la
administracion subcutdnea. Debe lenerse cuidado para evilar la infiltracion
subcutanea o perivenosa. NOTA. VONTROL no se recomienda para nifios menores
de 6 meses de edad. No se recomienda la administracién intravenosa o subcutanea
a nifios de cualquier edad. Dosis PEDIATRICA para nauseas y vomito: La dosis en
nifios se calcula mejor por peso corporal a 0.5 mg/kg de peso por via inframuscular.
Normalmente, en los nifios no debe administrarse con una frecuencia menor de 4
horas. Sin embargo, si persisten los sintomas después de la primera dosis se puede
repetir una dosis oral después de una hora. De ahi en adelante la dosis serd
administrada cada 4 horas seg(in sea necesario. La dosis total en 24 horas no
debera exceder 3 mg/kg de peso intramuscular.

La tabla siguiente puede servir de guia para orientar la dosificacion.

Solucién Inyectable.

Peso Intramuscular. Inyeccién profunda
12a24kg 1/4 a 1/2 ml (5-10 mg)
24a36kg 1/2 a 3/4 ml (10-15 mg)

36 kg o mas 3/4 a1 ml (15-20 mg)

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de sobredosis, el paciente debe ser manejado de
acuerdo a sus sintomas. El tratamiento es esencialmente de sostén con
mantenimiento de la presién sanguinea y respiracion, ademas de una observacion
cuidadosa. PRESENTACIONES: Caja con 2 ampolletas de 2 ml (20 mg/ml)
RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura
ambiente a no més de 30°C. LEYENDAS DE PROTECCION: Consérvese a
temperatura ambiente a no més de 30°C. No se deje al alcance de los nifios. Su
venta requiere receta médica. Su empleo durante el embarazo queda bajo
responsabilidad del médico. No se administre en nifios menores de dos afios. ®
Marca registrada. Registros Nos.: 66876 SSA Hecho en México por: Laboratorios
Pisa, S.A. de C.V. Calle 7 No. 1308 Zona Industrial Guadalajara, Jal. 44940. Para:
Grimann, S.A. de C.V. Circuito Nemesio Diez Riega No. 11 Parque Industrial El

administs : Oral. Dosis para ADULTOS en nduseas, vomito y vértigo: La dosis
inicial es de dos tabletas (50 mg) seguida de una o dos tabletas cada 4 horas. Dosis
PEDIATRICA para nduseas y vomito: La dosis en nifios se calcula mejor por peso
corporal a 1 mgkg de peso por via oral. Normalmente, en los nifios no debe
administrarse con una frecuencia menor de 4 horas. Sin embargo, si persisten los
sintomas después de la primera dosis se puede repetir una dosis oral después de una
hora. De ahi en adelante la dosis sera administrada cada 4 horas segin sea
necesario. La dosis fotal en 24 horas no debera exceder de 5 mg/kg de peso por via
oral. SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de sobredosis, el paciente debe ser manejado de
acuerdo a sus sintomas. El fratamiento es esencialmente de sostén con
manienimiento de la presién sanguinea y respiracion, ademas de una observacion
cuidadosa. Con una sobredosis oral, estd indicado el lavado géstrico dependiendo de
la cantidad de sobredosis y la naturaleza de los sintomas. PRESENTACIONES: Caja
con 30 y 25 tabletas de 25 mg en envase de burbuja. RECOMENDACIONES PARA
EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura ambiente a no méas de 30°C y
en lugar seco. LEYENDAS DE PROTECCION: Consérvese a temperatura ambiente
ano més de 30°C y en lugar seco. No se deje al alcance de los nifios. Su venta
requiere receta médica. Su empleo durante el embarazo queda bajo responsabilidad
del médico. No se administre en nifios menores de dos afios. ® Marca registrada.
Registro No. 66975 SSA. Hecho en México por: Grimann, S.A. de C.V. Circuito
Nemesio Diez Riega No. 11 Parque Industrial El Cerillo Il Lerma, México 52000.
Distribuido por: Laboratorios Sanfer, S.A. de C.V. Sanfer ® Hormona No. 2-A San
Andrés Atoto, C.P. 53500 Naucalpan de Juérez, México.

REFERENCIAS:

1. Takeda N, et al. Neuropharmacological mechanisms of emesis, I-II. Methods Find
Exp Clin Pharmacol 1985;17(9):583-590.

2.Heméndez J, et al. Development of an HPLC method for determination of diphenidol
in plasma and its application in an oral multi-dose bioequivalence study in ahealthy
female mexican population. J of Pharm and Biomed Analysis 2005;,38:746-750.
3.5moot AC. Symplomatic treatment with Diphenidol. Labyrinthine vértigo
1965,234-237.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA. FORMA FARMACEUTICA Y
FORMULACION: Cada lableta contiene: Dexketoprofeno trometamol 36.9 mg,
equivalentes a 25 mg de dexketoprofeno, Excipiente ¢.b.p. una tableta. Dexketopro-
feno trometamol 18.45 my, equivalenies a 12.5 mg de dexketoprofeno, Excipiente
c.0.p. una tableta. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Analgésico no narcatico.
STADIUM esta indicado en el tratlamiento sintomdtico del dolor agudo de diversa
eliologia. CONTRAINDICACIONES: STADIUM no debe administrarse en casos de:
hipersensibilidad a dexketoprofeno y a cualquier ofro AINE, pacientes con Ulcera
gastrointestinal, enfermedad de Crohn, rastornos hemorragicos y de la coagulacion
0siestantomando anticoagulantes; asma, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal
moderada a severa, insuficiencia hepatica grave, embarazo y lactancia, menores de
18 afios. PRECAUCIONES GENERALES: La sequridad en nifios no ha sido
establecida. STADIUM puede producir lesiones en la mucosa gastrointestinal y dar
lugar a sangrado. Los pacientes ancianos estan mds predispuestos a sufrir sangrado
gastrointestinal y/o perforacion, que a menudo son dosis dependientes, y pueden
presentarse sin sintomas o sin historia previa en cualquier momento del trafamiento.
En caso de sangrado gastrointestinal o ulceracion, el tralamiento debe ser
interumpido de inmediato. Efectos renales: STADIUM debe utilizarse con
precaucion en pacientes con disfuncion renal moderada a severa, y en sujetos que
predispongan a la retencion de liquidos, que reciban diuréticos, o con predisposicin
a la hipovolemia. Otras alteraciones: Se han reportado casos aislados de anafilaxia y
edema facial. Al igual que con otros AINEs podria presentarse meningitis aséptica, la
cual podria ocurrir en pacientes con Lupus Eritematoso  Sistémico o enfermedad
mixia del tejido conectivo; reacciones hematoldgicas (pUrpura, anemia apldsica y/o
hemolitica) y raramente agranulositosis e hipoplasia medular. Puede producir
efectos débiles a moderados sobre la capacidad de conduccion de vehiculos o de
utilizar  maquinaria, debido a [a posibilidad de aparicion de vértigo o somnolencia.
Advertencias: STADIUM no debe utilizarse en combinacion con otros AINES.
Pacientes ancianos, mayores de 65 afos. Como sucede con todos los AINEs el
riesgo de efectos secundarios en pacientes ancianos es mayor. Se recomienda
utilizar la dosis de 50 mg/dia, dado que la vida media en plasma es mas prolongada
y la depuracion plasmatica menor. EI uso concomitanie con heparina de bajo peso
molecular no mosird efectos en la coagulacion; sin embargo, los pacientes que
reciban adicionalmente otra terapia que interfiera con la hemostasia deberdn ser
vigilados. PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO, DURANTE EL
EMBARAZO Y LA LACTANCIA: STADIUM no debe adminisirarse durante el
embarazo y la laclancia. Los AINEs pueden bloguear las coniracciones uterinas y
retardar el parto. Pueden inducir constriccion intrauterina o ciee del conducto
arterioso conduciendo a la hipertension pulmonar neonatal y a la insuficiencia
respiratoria. Los AINES pueden deprimir fa funcion plaquetaria fetal e inhibir la
funcion renal del feto, resultando en una oligohidramnios y anuria neonatal. Se
desconoce si el dexketoprofeno es excretado en la leche materna. REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Los evenlos reportados se clasifican de acuerdo a
su frecuencia. Frecuentes (1 a 10%): ndusea, vémito, dolor abdominal, y diarrea.
Poco frecuentes (0.1 a 1%): cefalea, mareo, trastomos del suefio, ansiedad, vértigo,
tinnitus, estrefimiento, sequedad de boca, erupcion cutdnea, prurito, hipotension,
vision borosa, fatiga, palpitaciones, flatulencia y gastritis. Raras (0.01 a 0.1%):
parestesias, edema periférico, Ulcera péptica, melena, anorexia, urlicaria, frastomnos
mensiruales y prostaticos. Reportes aislados (<0.01%): neutropenia, trombocitope-
nia, taquicardia, broncoespasmo y reacciones de fotosensibilidad. INTERACCIO-
NES MEDICAMENTOSAS Y DE GENERO: Asociaciones no
recomendables: usado con ofros AINEs, se incrementa el riesgo de hemonagia
gastrointestinal por efecto sinérgico. Con anticoagulantes orales y dosis profilictica
de heparina parenteral, se incrementa el riesgo de sangrado y el dario a la mucosa
gastrointestinal. Los AINEs incrementan los niveles hematicos de lifio por lo que se
requiere un monitoreo cuidadoso al inicio del tratamiento. Dosis alfas de matotrexate
(=15 mg/semana) incrementan la hematotoxicidad por una disminucion en la
depuracion renal. Puede incrementar los efeclos toxicos de las hidanloinas y
sulfonamidas. Combinaciones que requieren precaucion: El uso combinado de
AINEs con IECA y diuréticos, se asocia a riesgo de insuficiencia renal y pueden
disminuir su accion antihipertensiva. Con pentoxifilina y zidovudina aumenta el
riesgo de sangrado. Con sulfonilureas puede aumentar el efecto hipoglucemiante.
Asociaciones que deben tomarse en cuenta: B-bloueadores asociados con AINES
pueden disminuir su accion antihipertensiva; Probenecid puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de dexketoprofeno; con ciclosporina puede
presentarse nefrotoxicidad; con tromboliticos se incrementa el riesgo de sangrado;
con glucdsidos cardiacos puede incrementar las concentraciones de glucdsidos en
plasma. En animales, el uso de dosis allas de quinolonas con AINES puede
incrementar el riesgo de desarrollar convulsiones. PRECAUCIONES Y RELACION
CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD: En animales, las secuelas sobre el feto se manifestaron
con dosis altas. STADIUM puede bloquear las confracciones uterinas y retardar el
parto. Puede inducir constriccion infrauterina o cierre del conducto arterioso,
conduciendo & la HTA neonatal y a la insuficiencia respiratoria. DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION: Stadium Tabletas. Dosis: 1 tableta de 25 mg cada 6-8 horas
sin exceder la dosis diaria de 75 mg. Si es necesario se puede administrar una
segunda fableta 1 hora después de la primera toma. En ancianos (=65 afios) se
recomienda ¥ tableta (12.5 mg) cada 6 horas, es decir 50 mg como dosis fotal
diaria. No debe administrase a nifios menores de 18 afios. SOBREDOSIFIGACION
0 INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y MANEJO (ANTIDOTO): En
caso de ingestion accidental o excesiva, debe instituirse de inmediato el fratamiento
sintomatico y el lavado gastrico, si éste es requerido. £l dexketoprofeno es dializable.
PRESENTACIONES: Caja con 10 y 20 fablefas de 25 mg en envase de burbuja.
Caja con 20 fabletas de 12.5 mg en envase de burbuja. LEYENDAS DE
PROTECCION: Su venta requiere receta médica. No se use en el embarazo,
lactancia, ni en nifios menores de 18 afios. No se deje al alcance de los nifios.
®MARCAS REGISTRADAS. Reg. Num. 506M2002 SSA IV. Hecho en Luxemburgo
por: Menarini International Operations Luxemburg, S.A. 1, Avenue de la Gare L1611
Luxemburg. Acondicionado por: Grimann, S.A. de C.V. Gircuito Nemesio Diez Riega
No.11, Parque Industrial EI Cerillo Il, Lerma, Estado de México 52000. Distribuido
por: Laboratorios Sanfer, S.A. de C.V. Sanfer® Hormona No. 2-A, San Andrés Atoto,
C.P. 53500, Naucalpan de Judrez, Edo. de México.
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Oliver Sacks

Oliver Sacks distinguidisimo neurdlogo y escri-
tor, inglés que después de hacerse médico en el
Reino Unido acudié primero a Canada y después
a Estados Unidos a estudiar neurologia y desde
entonces ejercié en Nueva York especialmente
en la Universidad aunque su campo de accién
fue mas amplio y ejercié en muy diversos sitios
asilos, hospitales, centros de atencion especial
ademds de ejercer su especialidad en el hospi-
tal de la universidad, ademas ha sido profesor
huésped en muchas universidades de diversos
paises, ha recibido muy diversos galardones por
su trabajo en neurologia y sus actividades litera-
rias. Actualmente es miembro de la Academia
Americana de las Artes y las Letras.

Pronto inici6 su actividad cientifica, su primer
trabajo apareci6 publicado en 1964, varios afios
dedica sus esfuerzos a las acciones de L-dopa
en diversas situaciones,?'* su mas reciente pu-
blicacién aparecié en Nature en abril de 2015 y
esta escrita alrededor de Mountcastle un también
muy distinguido neurélogo americano.'

También pronto empezé a incursionar en otros
ambitos de la escritura, en un género que después
ha sido catalogada como “neurorelatos” en don-
de a través de su experiencia como neurélogo y
como médico relataba las experiencias de sus pa-
cientes, en este tipo de relatos adquirié un enorme
prestigio, aunque también no pocos detractores.
Su primera obra Migrafia de 1970 result6 todo
un éxito de lectores y de critica; sigui6 por este
derrotero escribiendo muchas mas obras una de
las mds famosas es quiza Despertares, en el que
relata la respuesta de unos pacientes con encefa-

www.nietoeditores.com.mx

Manuel Ramiro H

Editor

litis letargica al usar L-dopa, esta obra fue la base
para una pelicula realizada unos anos después
que tuvo un gran éxito de taquilla y de critica y
fue candidata a varios premios Oscar. Fue muy
aplaudido por conseguir acercar al gran pudblico
incluidos los pacientes, las complejidades de
algunos sintomas y padecimientos neurolégicos,
pero sus detractores lo criticaron por, al decir de
algunos, ser obras sin sustento cientifico sélido.
Despertares aunque resulta una obra de dificil
clasificacion habla sobre las experiencias de y
con un grupo de pacientes, pero como habiamos
comentado Sacks habia dedicado afios al estudio
de la L-dopa que fue la sustancia que se admi-
nistr6 a los pacientes con encefalitis letargica.
Musicofilia y Alucinaciones son dos obras en las
que habla de la muisica como fenémeno neuro-
l6gico, como sintoma de algunas alucinaciones
y como recurso terapéutico; pero también tiene
trabajos publicados al respecto.''>

En fecha reciente, publicé un articulo perio-
distico (género en el que también incursiond)
muy interesante, Al cumplir los 80, en el que
comentaba de una manera muy optimista a la
vez que con una sencillez extraordinaria sus
logros, sus planes y sus pendientes al llegar a
esa edad, creo que se trata de un ejemplo de
reflexién de meditacion y de planeacién, culmi-
nando con dos frases una suya Tengo ganas de
tener 80 afos y otra de Francis Crick: Cuando
me llegue la hora espero poder morir en plena
accion . Desgraciadamente hace unos dias ha
escrito otro articulo,"” en el que nos hace saber
que estd muy enfermo y que fallecera pronto, en
un escrito otra vez lleno de sinceridad, sencillez
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Editorial

y valentia cuenta algunas de sus sensaciones,
relata algunas cosas que destacan y ejemplifican
su valia, piensa terminar algunos libros, gozar
de sus amistades y de ser posible viajar que era
uno de sus pendientes desde su articulo anterior.
Termina también con algunas frases conmove-
doras y aleccionadoras. No puedo fingir que no
tengo miedo. He amado y he sido amado. He
sido un ser sensible, un animal pensante en este
hemoso planeta.

Conmovedores los dos escritos, creo que de-
bemos leer la autobiografia de Sacks, On the
Move, ain no traducida al espafol y esperar sus
dltimos libros, en tanto podemos releer todos sus
neurorelatos que son una verdadera leccion en
varios sentidos, ademas que son muy divertidos.
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Med Int Méx 2015;31:125-136.

Fentermina y topiramato contra
fentermina mas placebo en
pacientes con sobrepeso u obesidad
clasel o Il

la obesidad tiene elevada prevalencia en México y se
ha despertado gran interés en la generacién de nuevos tratamientos.

caracterizar la eficacia y seguridad de fentermina més to-
piramato en pacientes con sobrepeso u obesidad clase I o Il 'y evaluar
el efecto de la combinacién en los factores de riesgo y su seguridad.

estudio comparativo, con distribucién al azar,
doble-ciego, prospectivo, de grupos paralelos, en el que se incluyeron
hombres y mujeres de 18 a 60 aios de edad con sobrepeso u obesidad.
Los pacientes se asignaron a uno de los siguientes grupos: fentermina
(7.5 mg) mas topiramato (50 mg); fentermina (15 mg) mds topiramato
(100 mg); fentermina (15 mg) mds placebo y fentermina (30 mg) mas
placebo una vez al dia durante 12 semanas. El régimen dietético se
elabor6 de manera individual de acuerdo con las preferencias alimen-
tarias del paciente para asegurar el apego a la dieta.

el grupo que recibié fentermina (15 mg) mas topiramato
(100 mg) fue el que registré mayores reducciones en el peso corporal,
indice de masa corporal, cadera, cintura e indice cintura-cadera e
indujo reducciones mas pronunciadas en las variables metabdlicas
(Iipidos y glucosa). La fentermina a dosis de 30 mg causé reducciones
significativas en el peso, el indice de masa corporal y variables metabé-
licas; menores en el grupo de fentermina mds topiramato. Los eventos
adversos mas frecuentes fueron parestesias y sequedad de boca, que
disminuyeron en frecuencia e intensidad al continuar el tratamiento.

la combinacién de fentermina mas topiramato es segura
y eficaz en la reduccién de peso y las variables metabdlicas y ofrece
una nueva alternativa en el tratamiento del sobrepeso y la obesidad.

fentermina, topiramto, dosis bajas, sobrepeso, obesidad,
eficacia y seguridad.
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To characterize the efficacy and safety of the combination of
phentermine plus topiramate in overweight, obesity type | and obesity
type Il patients and evaluate the impact of the combination over risk
and safety factors.

A comparative, randomized, double-blind,
prospective, parallel groups trial was done including male and female
patients from 18 to 60 years old with overweight or obesity diagnosis.
Patients were allocated in one of the following treatment groups: Phen-
termine (7.5 mg) plus topiramate (50 mg); phentermine (15 mg) plus topi-
ramate (100 mg); phentermine (15 mg) plus placebo and phentermine
(30 mg) plus placebo daily during 12 weeks. The dietetic regimen was
performed in individual way in agreement with the alimentary prefer-
ences of each patient by the nutriologist, for assure diet compliance.

The phentermine (15 mg) plus topiramate (100 mg) showed
the greatest reductions in weight, BMI, waist and hip circumference,
also in the metabolic variables (lipids and glucose) the reductions were
the most significant. Phentermine 30 mg group showed also significant
reductions in body weight, BMI, waist and hip circumference and in
the metabolic variables (lipids and glucose), but these reductions were
lowest than phentermine plus topiramate group. The most frequent
side events were paresthesias and dry mouth, these effects decreased
in frequency and intensity during the study.

Phentermine plus topiramate demonstrated to be safe and
efficient over weight and metabolic variables and this combination could
be a new alternative treatment for overweight and obesity.

phentermine, topiramate, low doses, overweight, obesity,
efficacy, safety.
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El aumento de peso exagerado condicionado
por una ingestion elevada y conductas se-
dentarias se denomina obesidad exdgena y
se considera sobrepeso en adultos cuando el
indice de masa corporal (IMC) es mayor de 27
kg/m? y en la poblacién de talla baja, mayor
de 25." Las tasas de sobrepeso y obesidad han
alcanzado proporciones epidémicas en todo
el mundo; en América Latina la epidemia tras-
ciende las fronteras socioecondmicas y aqueja
por igual a ricos y pobres, asi como a personas
de todas las edades.

La obesidad es una enfermedad frecuente en
México y en el resto del mundo. Segtn la En-
cuesta Nacional de Enfermedades Cronicas, la
prevalencia de sobrepeso en los adultos (IMC >
25 kg/m?) y de obesidad (IMC > 30 kg/m?) es de
60.7 y 25.1% en hombres y de 56.3 y 14.9% en
mujeres, respectivamente.” En Estados Unidos,
Williamson?® determiné la incidencia a 10 afos
de sobrepeso (IMC > 27.8 kg/m? en hombres y
> 27.3 kg/m? en mujeres) y mayor ganancia de
peso (incremento de IMC > 5 kg/m?) en adultos
estadounidenses. El pico de incidencia de sobre-
peso ocurri en sujetos con edades entre 35 y 44
anos (16.3% en hombres y 13.5% en mujeres),
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la incidencia mds baja se observé en el grupo
de edad mayor. La incidencia de mayor ganan-
cia de peso fue més prominente en el grupo de
edad de 25 a 34 afios (3.9% en hombres y 8.4%
en mujeres), seguido de disminucién a mayor
edad. Las mujeres afroamericanas de 25 a 34
afios de edad ganaron mas peso y tuvieron una
incidencia mas alta de ganancia de peso que el
grupo de mujeres blancas. Williamson* también
reporté que la media de los cambios ocurridos a
10 anos fuede2 kg (0.9a3.1)y 1.9kg(1.5a2.3)
con intervalo de confianza de 95% para mujeres
afroamericanas y blancas, respectivamente.

La prevalencia de obesidad se estd incrementan-
do en todo el mundo. Por ejemplo, la prevalencia
de obesidad en el adulto (IMC > 30 kg/m?) en
Estados Unidos se increment6 de 10.4% en
1960-1962,a11.8%en 1971-1974,a12.2% en
1976-1980y a 19.5% en 1988-1994 en hombres
(edad >20 anos)yen 15.1,16.1,16.3 y 25% en
mujeres, respectivamente.>®

En el estudio realizado en el Hospital General de
México de la Secretaria de Salud, por Sanchez-
Reyes y colaboradores,” la incidencia acumulada
fue de 1.8% para IMC > 30 kg/m?, 7.4 % para
IMC entre 27 y 29.9 kg/m? y 6.6% para IMC de
25 a 26.9 kg/m? en hombres y 6.7, 9.7 y 7.5%
en mujeres, respectivamente. Si definimos so-
brepeso y obesidad como IMC > 25 kg/m?, la
incidencia fue de 8.5 y 9.5% en hombres y
mujeres, respectivamente.

La Encuesta Nacional de Salud en México
informé que casi dos terceras partes de la po-
blacién adulta tuvieron un IMC por arriba de
lo normal. La obesidad, mas de 30 kg/m? de
IMC, se diagnostico en 23.7% de los casos; el
sobrepeso, entre 25 y 25.9 kg/m?, se diagnosti-
c6 en 38.4%; 36.2% tuvo un IMC ideal, entre
18.5 y 24.9 kg/m?; al extrapolar los datos, lo
anterior indica que existen alrededor de 30
millones de adultos en México con sobrepeso

u obesidad, 18.5 millones y 11.4 millones, res-
pectivamente. La prevalencia de obesidad fue
casi 50% mayor en las mujeres (28.1%) que en
los hombres (18.6%); en contraste, el sobrepeso
fue ligeramente mayor en el sexo masculino:
40.9 vs 36.1%.2

La piedra angular del tratamiento de la obesidad
son los cambios en el estilo de vida. Sin embargo,
esto resulta dificil para la mayoria de los enfer-
mos. Si después de seis meses de disminucién en
la ingestion caldrica e incremento en la actividad
fisica, el paciente no ha perdido peso se debe
considerar el tratamiento médico. El tratamiento
farmacoldgico va dirigido a los siguientes obje-
tivos: reducir el apetito, alterar la absorcion de
nutrientes o incrementar la termogénesis.® Aun
con tratamiento farmacolégico se debe continuar
con los cambios en el estilo de vida, porque de
no hacerlo, la pérdida de peso es menor.

Las gufas de tratamiento de la obesidad reco-
miendan el tratamiento farmacolégico para
pacientes con un IMC mayor a 30 kg/m? o mayor
a 27 kg/m? y que tengan alguna comorbilidad,
como hipertensién arterial, diabetes o dislipide-
mia.'® El tratamiento farmacolégico es apropiado
para los casos que estan en riesgo de complica-
ciones debido a la obesidad y quienes no tienen
contraindicaciones para la administracion de
medicamentos.

La fentermina es una amina simpaticomiméti-
ca aprobada por la Direccién de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos en 1959 con una
dosis de hasta 37.5 mg/dia para el tratamiento
de la obesidad a corto plazo. La fentermina
incrementa el estimulo de la liberacién hipota-
Idmica de noradrenalina sin efectos detectables
en la serotonina." El mecanismo de accién de
los medicamentos catecolaminérgicos, como la
fentermina, incluye el incremento de la actividad
de la dopamina y noradrenalina en el sistema
nervioso central (ambas catecolaminas) y sero-
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tonina (una indolamina). Los estudios clinicos en
humanos sugieren que los agentes simpaticomi-
méticos incrementan el gasto de energfa.’>" En
animales, los simpaticomiméticos incrementan
el gasto de energia'* a través del incremento
de la termogénesis.’> Los farmacos que actian
sobre neurotrasmisores monoaminérgicos que
reducen el apetito estan involucrados en la dis-
minucién de la concentracion del neuropéptido
Y, incremento de la pro-opiomelanocortina’® e
incremento en los péptidos anorexigénicos en
el hipotalamo,'” entre otros efectos potenciales.

El topiramato es un monosacarido sulfamato
sustituido derivado de una azlcar natural,
la d-fructuosa. El topiramato puede reducir
la actividad convulsiva por modificacién de
la excitacion de los canales de sodio activa-
dos por voltaje y calcio, antagonizando los
receptores del acido alfa-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazol (AMPA) y aumentando las
corrientes inhibitorias mediadas por el receptor
del acido gamma-aminobutirico.® El topiramato
tiene varios mecanismos potenciales implicados
en la pérdida de peso. Como actta en el sistema
nervioso central, tiene efectos que alteran en
éste el equilibrio calérico. El antagonismo de
los receptores AMPA puede reducir las ansias
de comer compulsiva o adictivamente,' lo que
apoya la efectividad del topiramato en aliviar los
trastornos de la alimentacion? y su efectividad
en reducir otros comportamientos adictivos.?' La
activacion de los receptores gabaérgicos puede
disminuir la alimentacién inducida por la noche
y privacion de alimento.? La disminucién de
la alimentacion durante la privacién calérica
favorece la persistencia de la pérdida de peso.
Mientras que los estudios en animales sugieren
que el topiramato puede incrementar las concen-
traciones de neuropéptidoY en el hipotdlamo (un
efecto que parece promover el equilibrio calé-
rico positivo),?>** el topiramato también parece
incrementar las concentraciones hipotaldmicas
de hormona liberadora de corticotropina, que
puede ser catabdlica.?” La anorexia cominmente
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se reporta con topiramato; sin embargo, éste no
reduce objetivamente el apetito durante la pér-
dida de peso. La falta de incremento de hambre
y de apetito durante la pérdida de peso puede
reflejar un efecto acumulativo de los efectos
anoréxicos del topiramato contra los efectos
orexigénicos promovidos por este medicamento
por la pérdida de grasa o el déficit de energia
relacionado a través de otros mecanismos.

Existe evidencia clinica que avala la seguridad y
la eficacia de la combinacién entre un simpatico-
mimético y el topiramato. Un estudio que incluyé
a 866 pacientes?® demostré que la combinacién
de fentermina con el topiramato junto con mo-
dificacion del estilo de vida fue bien tolerada y
efectiva durante 52 semanas, con cambios signi-
ficativos en la pérdida de peso incluso de 10.5%
y este efecto se mantuvo durante 108 semanas. La
combinacién también se asocié con reducciones
sostenidas en las manifestaciones clinicas de las
enfermedades cardiometabdlicas relacionadas
con el peso, que incluyen hipertrigliceridemia,
dislipidemia y elevacién de la presién arterial,
ademas de la reduccién de la administracién
de medicacién concomitante. Los eventos ad-
versos mas frecuentes reportados (6.2%) fueron:
infecciones respiratorias, estrefimiento, pareste-
sias, sinusitis y sequedad de boca. Otro estudio
conducido por Allison y colaboradores,?” con
distribucion al azar, controlado, durante 52
semanas, evalué6 la seguridad y eficacia de la
combinacién de liberacién controlada de la fen-
termina y el topiramato para la pérdida de peso y
las mejorias metabélicas. El punto primario final
del estudio fue el porcentaje de pacientes que
alcanzé una pérdida de peso de al menos 5% y
el secundario fue la circunferencia de la mufeca,
presién sanguinea, glucosa en ayunas y perfil
lipidico. Los resultados mostraron que 66.7%
de los pacientes que recibieron la combinacién
perdieron al menos 5% de peso comparado con
17.3% de los pacientes que recibieron placebo.
Asimismo, se registré una mejoria en los parame-
tros secundarios evaluados. Los eventos adversos
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reportados con mas frecuencia fueron: parestesia,
sequedad de boca, estrefiimiento, disgeusia e
insomnio. Las conclusiones de los autores es que
la combinacion es benéfica en la reduccion de
peso con mejoria en las variables metabdlicas sin
evidencia de eventos adversos graves inducidos
por el tratamiento.

El grupo de Gadde?® evalud la eficacia y segu-
ridad de dos dosis de liberacién controlada de
fentermina mas topiramato (7.5 mg/46 mg; 15
mg/92 mg) como complemento a la modifica-
cion de la dieta y estilo de vida para la pérdida
de peso y la reduccion de riesgo metabdlico en
2,487 pacientes con sobrepeso durante 56 sema-
nas. Al final del estudio se registré un cambio de
peso corporal de -1.4 kg, -8.1 kg y -10.1 kg en
los pacientes que recibieron placebo, fentermina
mas topiramato (7.5 mg/46 mg) y la dosis mas
elevada de fentermina mas topiramato (15 mg/92
mg). Los factores de riesgo metabélico se redu-
jeron de manera significativa en ambos grupos
que recibieron tratamiento activo. Los eventos
adversos mas comunes fueron sequedad de boca,
parestesias, estrenimiento, insomnio y mareo.
Los autores concluyen que la combinacion de
fentermina y topiramato en conjunto con la mo-
dificacion del estilo de vida puede ser de gran
ayuda para el tratamiento de pacientes obesos.

El objetivo primario de este estudio fue carac-
terizar por primera vez en poblacién mexicana
la eficacia y seguridad de la combinacién de
fentermina mas topiramato a dosis bajas en pa-
cientes con sobrepeso u obesidad clase | o 1I; el
objetivo secundario fue evaluar el efecto de la
combinacién de fentermina mas topiramato en
los factores asociados, incluyendo cambios en
las cifras de presion arterial, en los valores de
lipidicos sanguineos y la glucosa sanguinea.

Estudio con distribucién al azar, doble-ciego,
de grupos paralelos con tratamientos activos,

efectuado en un solo centro, de 12 semanas de
duracion. Se incluyeron hombres y mujeres ma-
yores de 18 afios con diagnéstico de sobrepeso u
obesidad clase 1 o I, que acudieron a la Consulta
Externa de Obesidad del Nuevo Hospital Obre-
gén y que cumplieron con los siguientes criterios
de inclusion: pacientes masculinos y femeninos
con diagnéstico de sobrepeso (IMC 25 a 29.9
kg/m?), obesidad clase I (IMC 30 a 35 kg/m?) u
obesidad clase Il (IMC 35 a 40 kg/m?), edad de
18 a 65 anos, glucosa en ayunas < 108 mg/dL,
hemoglobina glucosilada (HbA1c) < 11.0%, que
estuvieran interesados en mejorar su calidad de
vida y que firmaran la hoja de consentimiento
informado. Los criterios de exclusién fueron:
pacientes embarazadas o en periodo de lactan-
cia, alcoholismo latente, pacientes que hubieran
perdido mas de 4 kg durante los dltimos tres
meses, antecedente de alteraciones significativas
cardiacas, renales, hepaticas o gastrointestinales,
hipertensién arterial no controlada, cirugia gas-
trointestinal previa con prop6sitos de reduccién
de peso, bulimia o abuso de laxantes, valores
de laboratorio anormales que requirieran segui-
miento médico, cambios en los habitos de fumar
en los seis meses previos al inicio del estudio
clinico, administracion de cualquier farmaco que
pueda influir en el peso corporal o la ingestién de
alimentos en las ocho semanas previas al inicio
del estudio, falta de apego al tratamiento médico,
inasistencia a las visitas médicas programadas
y enfermedad (es) intercurrente (s) o accidente
que amerite hospitalizacién. Este protocolo de
investigaciéon cumplié con los lineamientos
nacionales e internacionales en materia de in-
vestigacion en sujetos humanos.

Los pacientes se citaron al menos dos semanas
antes del estudio a fin de realizar un electrocar-
diograma, tomar muestras sanguineas y urinarias
y confirmar el diagndstico de sobrepeso (IMC
25 a 29.9 kg/m?), obesidad clase | IMC 30 a 35
kg/m?) u obesidad clase Il (IMC 35 a 40 kg/m?).
Los pacientes se citaron al inicio del estudio
y posteriormente a las 4, 8 y 12 semanas, asi
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como a las 16 semanas para entrega de resul-
tados finales. El régimen dietético lo elabor6 la
nutri6loga de manera individual de acuerdo con
las preferencias alimentarias de cada paciente,
para asegurar el apego a la dieta. Los participan-
tes se mantuvieron en un equilibrio nutricional
mediante una dieta hipocalérica disefiada. La
distribucion caldrica de la dieta fue de 30% de
grasas (10% saturadas, 10% monosaturadas y
10% poliinsaturadas; < 70 g/d maximo), 50%
de carbohidratos y 20% de proteinas. La inges-
tibn maxima de colesterol y calcio fue de 300
y 1,300 mg/dia, respectivamente. La ingestion
calérica prescrita en este estudio se calcul6 para
proporcionar una reduccién estimada de los
requerimientos caldricos de aproximadamente
30%. Los requerimientos caldricos se determina-
ron por sexo y por peso corporal basal, usando
los estimados de los requerimientos de energia
total basados en la Organizacién Mundial de
la Salud.? La ingestion calérica asignada varié
entre 1,400 y 1,800 kcal/dia para pacientes con
peso menor de 80 kgy de 1,200 a 1,600 kcal/dia
para pacientes con peso mayor de 80 kg. Se les
proporciond una guia para estimularlos a realizar
actividad fisica regular y reducir el sedentarismo.
Las actividades aerébicas (caminar, trotar, correr)
y de flexibilidad se incluyeron como parte del
plan de ejercicio cuando fue posible.

Una semana antes del inicio del estudio, los pa-
cientes tuvieron una entrevista con el psicélogo
y la nutriéloga. Los pacientes se asignaron de
manera aleatoria a uno de los siguientes grupos
de tratamiento con base en una tabla de nimeros
aleatorios: el grupo |, de 30 pacientes, recibio
una vez al dia, 60 minutos antes del desayuno,
una tableta de fentermina de 7.5 mg y una tableta
de topiramato de 50 mg. El grupo Il, de 30 pa-
cientes, recibié una vez al dia, 60 minutos antes
del desayuno, una tableta de fentermina de 15
mg y una tableta de topiramato de 100 mg. El
grupo lll, de 30 pacientes, recibié una vez al dia,
60 minutos antes del desayuno, una tableta de
fentermina de 15 mg y una tableta de placebo.
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El grupo 1V, de 30 pacientes, recibié una vez al
dia, 60 minutos antes del desayuno, una tableta
de fentermina de 30 mg y una tableta de placebo.

Las tabletas de topiramato y las de placebo fue-
ron idénticas (forma, tamafio, color), asi como
los frascos de polietileno. El Laboratorio Investi-
gacion Farmacéutica (IFA Celtics) fabricé y doné
los medicamentos para el estudio.

El cédigo de asignacion de los pacientes a cada
tratamiento lo generd un coinvestigador, quien
lo entregé al investigador principal en un sobre
cerrado, mismo que fue abierto en el momento
de asignacioén de los tratamientos. El codigo que
correspondié a cada tratamiento fentermina mas
topiramato o fentermina mas placebo lo generé
el estadista, quien lo entregd en un sobre cerrado
al investigador principal, que se abri6 al final del
estudio porque no hubo eventos adversos graves.

El tratamiento de las reacciones adversas se
realizé en funcion del tipo de evento adverso
ocurrido. Se registré en la forma de reporte de
evento adverso el diagndstico, caracteristicas
y severidad del mismo, el seguimiento inicial,
final y posible relacién con el medicamento en
estudio.

La eficacia de fentermina mas topiramato contra
fentermina sola se evalué usando el siguiente
criterio de hipétesis nula: pérdida de 5 0 10% del
peso corporal, el cambio de peso en kilogramos e
indice de masa corporal promedio con respecto
a los datos iniciales en el grupo con fentermina
mas topiramato y con el grupo que sélo recibié
fentermina. La misma hipétesis es valida para los
pardmetros de eficacia secundaria y seguridad.
Los calculos de un tamano simple se basaron
en el punto primario, promedio del cambio del
peso e IMC iniciales a la semana 12. La inclu-
sién de 30 sujetos por grupo fue necesaria para
proporcionar un poder de 85% para detectar una
diferencia en el cambio de peso e indice de masa
corporal entre los grupos de tratamiento de al
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menos 2.5 kg (a=0.05). Las variables de eficacia
se analizaron como cambio absoluto y cambio
relativo con respecto a los datos iniciales. Las
variables se analizaron en cada tiempo usando
modelos lineales generales. La significacion de
las diferencias del tratamiento en los pardmetros
de eficacia primaria se evalu6 usando modelos
de analisis de variancia. Para todos los analisis se
us6 un nivel de significaciéon de p<0.05.

El estudio se realiz6 en 120 pacientes, mujeres
y hombres provenientes de la consulta externa
con diagnéstico de sobrepeso u obesidad clase
I oll. Las caracteristicas demograficas basales de
los cuatro grupos de pacientes que recibieron
la combinacién de fentermina + topiramato o
fentermina + placebo fueron similares. De los 30
sujetos del grupo |, 24 fueron mujeres y 6 hom-
bres, la edad promedio fue de 38.4+3.3 afios,
el peso basal fue de 84.91+5.7 kg, la estatura
de 1.55+0.5 my el indice de masa corporal de
32.42+3.72 kg/m?.

De los 30 pacientes del grupo Il, 21 eran mujeres
y 9 hombres, con edad promedio de 42.1+5.7
anos, peso basal de 81.31+9.6 kg, estatura
de 1.59+0.6 m e indice de masa corporal de
31.79+2.9 kg/m?. El grupo Ill incluy6 22 mujeres
y 8 hombres, la edad fue de 38.1+4.0 afos, la
estatura de 1.62+0.3 m, el peso de 88.31+6.4
kg y el indice de masa corporal de 33.21+2.7
kg/m?2. Por Gltimo, en el grupo IV se incluyeron
20 mujeres 'y 10 hombres con edad promedio de
37.1£3.1 afos, peso promedio de 87.24+6.9 kg,
estatura de 1.54+0.4 m e indice de masa corporal
de 33.78+1.6 kg/m? (Figura 1).

No se registraron diferencias estadisticamente
significativas entre las caracteristicas demogra-
ficas de los cuatro grupos.

De los 30 pacientes reclutados en los grupos |, Il
y lll, tres pacientes abandonaron el tratamiento,
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Reduccion de peso entre los diferentes
grupos de estudio.
Grupo I: fentermina/topiramato 7.5/50 mg; Grupo II:
fentermina/topiramato 15/100 mg; Grupo lll: fenter-
mina/palcebo 15 mg; Grupo IV: fentermina/placebo
30 mg.

mientras que en el grupo 1V, cuatro pacientes lo
dejaron. En ningln caso el abandono se debio
a eventos adversos.

Los sujetos del grupo Il que recibieron fenter-
mina 15 mg mas topiramato 100 mg fueron los
que perdieron mas peso (-14.06 kg, Figura 1,
p<0.0001), asi como los que mostraron mayores
reducciones en el indice de masa corporal (-4.99
kg/m?, p<0.001), cintura (-10.93 cm, p<0.001),
cadera (-11.01 cm, p<0.001), indice cintura-
cadera (0.1, p<0.01), asi como en las variables
metabdlicas como colesterol total (-20.05 mg/
dL, p<0.001), C-LDL (-11.52 mg/dL, p<0.001)
y glucosa (-9.73 mg/dL, p<0.001, Figuras 2, 3
y 4; mientras que el C-HDL no se modificé. El
grupo 1V, que recibié la dosis de 30 mg de fen-
termina al dia mas placebo, registré las pérdidas
mas significativas de peso: -9.57 kg (p<0.005) e
indice de masa corporal (-3.68 kg/m?, p<0.005)
después del grupo II. Los diametros de cintura
(-10.93 cm), cadera (-8.15 cm) e indice cintura-
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cadera (0.06 cm) también se redujeron en este
grupo de manera significativa (p<0.01). Las
concentraciones de colesterol total (-13.53 mg/
dL), C-LDL (-7.17 mg/dL) y glucosa (-8.94 mg/dL)
se redujeron de manera significativa (p<0.01).

En los grupos | (fentermina 7.5 mg mas topirama-
to 50 mg) y lll (fentermina 15 mg mas placebo)
las pérdidas de peso e indice de masa corporal
fueron de -4.75 kg (ns), -1.62 kg/m? (ns) y -8.14
kg (p<0.005), -3.51 kg/m? (p<0.005), respec-
tivamente. En relacién con las otras variables
(cintura, cadera, indice cintura-cadera, colesterol
total, C-LDL y glucosa), las reducciones regis-
tradas no fueron estadisticamente significativas
para el grupo I. En el grupo Il (fentermina 15 mg
mas placebo) las reducciones en cintura (-6.13
cm), cadera (-5.8 cm) e indice cintura-cadera
(-0.05 cm) fueron estadisticamente significati-
vas (p<0.01), asi como en las concentraciones
de colesterol total, C-LDL y glucosa (p<0.01).
Figuras 2, 3 y 4.

Por altimo, en ninglin grupo hubo alguna altera-
cién significativa de las cifras de presion arterial
sistélica o diastélica.

190718503
1854 ‘18111 183:38 181.97

1801 175.74
175 1 171.23
170 1
165 4 163.33
160 A
155 A
150

184.76

Grupo | ' Grupo Il ' Grupo Il ' Grupo v

O Basal O Final

Disminucién del colesterol total entre los
diferentes grupos de estudio.
Grupo I: fentermina/topiramato 7.5/50 mg; Grupo II:
fentermina/topiramato 15/100 mg; Grupo llI: fenter-
mina/palcebo 15 mg; Grupo IV: fentermina/placebo
30 mg.

Volumen 31, Nim. 2, marzo-abril, 2015

160 1
140 4
120 4113.02 108.68 109.07
100 ~ 97.16 107.62 101.74
80 -
60 -
40 4
20 4

139.89

Grupo | ' Grupo Il ' Grupo lll ' Grupo v

@O Basal O Final

Cambios en el C-HDL entre los diferentes
grupos de estudio.
Grupo I: fentermina/topiramato 7.5/50 mg; Grupo II:
fentermina/topiramato 15/100 mg; Grupo lIl: fenter-
mina/palcebo 15 mg; Grupo IV: fentermina/placebo
30 mg.

100+ 770 99.17
981 96.57 96.73
94.03

91.74
921 89.96 90.23

Grupo | ' Grupo I 'Grupolll 'Grupo Va

O Basal O Final

Reduccion de las concentraciones de glucosa
entre los diferentes grupos de estudio.
Grupo I: fentermina/topiramato 7.5/50 mg; Grupo II:
fentermina/topiramato 15/100 mg; Grupo lll: fenter-
mina/palcebo 15 mg; Grupo IV: fentermina/placebo
30 mg.

La mayor incidencia de eventos adversos ocurrié
en las primeras cuatro semanas de tratamiento;
en el grupo Il los mas frecuentes fueron ador-
mecimiento de boca y extremidades (n=13),
sequedad de boca (n=8) y temblores distales
(n=4). En el grupo IV la incidencia de eventos ad-
versos fue similar a la del grupo II; sin embargo,
fue diferente al tipo de eventos, los mas frecuen-
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tes fueron sequedad de boca (n=10), temblores
(n=4) y cefalea (n=3). Al final del periodo del
estudio de 12 semanas, la frecuencia de estos
eventos disminuyé de manera significativa en
ambos grupos, los més frecuentes fueron ador-
mecimiento (n=3) en el grupo Il y sequedad de
boca (n=2) en el grupo IV.

Otros eventos adversos reportados en general
en los cuatro grupos fueron ndusea, insomnio
y taquicardia, que fueron leves y transitorios y
desaparecieron al continuar el tratamiento.

El cumplimiento en la toma de la medicacion
de una vez al dia durante 12 semanas fue de
96.4% en general para todos los grupos que
recibieron fentermina mas topiramato o fenter-
mina mas placebo. No se registraron diferencias
estadisticamente significativas entre los cuatro
grupos de tratamiento respecto de la toma de
la medicacién.

Los datos de la dltima Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion muestran que los aumentos
en la prevalencia de obesidad y sobrepeso en
México estan entre los mas rapidos en todo el
mundo. Aun cuando el aumento de la preva-
lencia de sobrepeso y obesidad en los adultos
mexicanos ha declinado en los Ultimos anos,
estas prevalencias estan entre las mds altas del
mundo. El hecho de que 7 de cada 10 adultos
tengan sobrepeso y que de éstos la mitad sufra
obesidad constituye un serio problema de salud
publica, por lo que es indispensable redoblar
esfuerzos para disminuir estas prevalencias que
aumentan el riesgo de enfermedades cronicas
no trasmisibles, con grandes costos directos e
indirectos para el Sistema Nacional de Salud.

Por tal motivo, la obesidad se ha convertido
en un problema de salud publica y debe ser
inicialmente tratada por médicos generales. La

intervencion dietética y un régimen de actividad
fisica son claramente necesarios en conjunto con
un tratamiento farmacolégico seguro, eficaz y
accesible para el manejo de esta enfermedad.

A la fecha existen pocos estudios de la combi-
nacion de fentermina mas topiramato realizados
en todo el mundo;?*?® sin embargo, los datos
cientificos obtenidos de estos estudios avalan la
seguridad y eficacia de esta combinacién.

Por lo anterior, decidimos realizar un estudio en
poblacién mexicana para evaluar la eficacia, se-
guridad y tolerabilidad de fentermina 15 mg mas
topiramato 100 mg una vez al dia en la pérdida
de peso en pacientes con sobrepeso u obesidad.

Hasta donde sabemos, los datos aqui presenta-
dos son los primeros en México que demuestran
que el tratamiento farmacolégico con fenter-
mina a dosis bajas (15 mg) mds topiramato
proporciona una pérdida de peso significativa y
disminucién de los factores de riesgo (hiperlipi-
demias) relacionados con el peso en individuos
con sobrepeso u obesidad clase I o II.

Desde la semana 4 a la 12 de tratamiento, los
sujetos que recibieron la combinacién una vez
al dia junto con atencién dietética y ejercicio
perdieron significativamente mas peso que los
sujetos que recibieron fentermina 30 mg mas
dieta y ejercicio. Al final del estudio los pacien-
tes en tratamiento con fentermina 15 mg mas
topiramato 100 mg habian perdido 17.3% de su
peso corporal contra 11% de los pacientes que
recibieron fentermina a dosis de 30 mgal dia. Los
resultados de los estudios previos de los grupos
de Garvey,?® Allison?” y Gadde?® son similares a
los obtenidos en este estudio. Aunque los disefios
y poblaciones en estos estudios previos difirieron
de los nuestros, la pérdida de peso relativa en los
grupos que recibieron fentermina mds topiramto
de Garvey, Allison y Gadde en la semana 12 de
tratamiento fue similar a la observada en nuestro
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estudio. Estos datos indican que la combinacién
de fentermina mas topiramato tiene eficacia su-
perior a la de la dosis de 30 mg de fentermina
y es efectiva para apoyar la pérdida de peso en
pacientes con sobrepeso u obesidad.

El tratamiento con fentermina mds topiramato se
acompand de disminuciones significativas en las
concentraciones séricas de lipidos y de glucosa
en estos pacientes con sobrepeso u obesidad. Sin
embargo, estas disminuciones no se reflejaron
en las cifras de presion arterial.

Estos farmacos que tienen acciones en la pérdida
de peso tienen mecanismos de acciéon comple-
mentarios. La fentermina promueve la pérdida
de peso generalmente a través de la disminucién
de la ingestion de energia a través del sistema
nervioso central, asi como el incremento del
gasto de energia.?3! Este mecanismo de accion
de la fentermina incluye un incremento en la
actividad de las catecolaminas dopamina y no-
radrenalina y de la indolamina, serotonina, en
el sistema nervioso central. Se ha demostrado
clinicamente que los agentes simpaticomiméti-
cos incrementan el gasto de energia.'>'3 También
existe evidencia®’ de que los agentes catecola-
minérgicos incrementan la actividad motora,
suprimen el indice metabdlico en reposo e
incrementan el gasto metabdlico.*? Asimismo,
el topiramato probablemente tenga diversos me-
canismos de accién en la pérdida de peso. Uno
de ellos es su actividad en la reduccién de los
comportamientos adictivos'® al actuar sobre los
receptores AMPA/K. Otro mecanismo de accion
posible es la activacién de receptores gabaérgi-
cos que pueden disminuir el apetito inducido por
la privacion de alimento, especialmente durante
la noche.?? El topiramato también incrementa
la galanina hipotalamica, que se piensa tiene
un papel importante en la regulacion del peso
corporal.?® Se puede concluir que la falta de ape-
tito durante la pérdida de peso con topiramato
puede reflejar un efecto acumulativo de efectos
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anorexigénicos del mismo en conjunto con el
incremento del gasto de energia, decremento en
el almacenamiento y uso eficiente de energia.*’
Ademas, el topiramato puede incrementar la
termogénesis.?*

Los eventos adversos relacionados con el meca-
nismo de accién del topiramato (principalmente
parestesias) estan bien reconocidos y pueden ser
tratados con la reduccién de las dosis iniciales.
En este caso, se aprecia que la incidencia de
eventos adversos en nuestro estudio se redujo
de manera importante de la semana 4 a la 12
en todos los grupos tratados. A diferencia de los
eventos adversos reportados en otros estudios
(depresion, irritabilidad, ansiedad, alteraciones
en la atencién e hipoestesia) realizados con
esta combinacion, los eventos ocurridos en el
estudio son muy similares a los reportados por
Allison y colaboradores.?” Lo anterior se explica
por el mecanismo de accién del topiramato que
consiste en el bloqueo de los canales de calcio
y sodio que disminuye la actividad excitatoria
de las fibras sensitivas, asi como el incremento
de las corrientes inhibitorias mediadas por los
receptores gabaérgicos.

Los datos obtenidos en este estudio nos llevan
a concluir que, en comparacién con la fenter-
mina y el topiramato administrados de manera
independiente, la combinacion de estos dos
agentes terapéuticos con mecanismos de accion
complementarios tiene mayor eficacia a dosis
bajas cada uno en la reduccién de peso y de
las variables metabélicas en conjunto con una
nutricion apropiada e incremento en la actividad
fisica, al menos en la poblacién mexicana. La
monoterapia con agentes terapéuticos Gnicos a
menudo es insuficiente para alcanzar las metas
de tratamiento establecidas. Por Gltimo, com-
parado con los medicamentos administrados
en forma Unica, las dosis bajas de fentermina y
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de topiramato pueden reducir la intolerancia y
toxicidad asociadas con dosis elevadas y asegu-
rar el cumplimiento del tratamiento.

Al Laboratorio Investigacion Farmacéutica (IFA
Celtics) por su apoyo al presente estudio con la
donacién del medicamento administrado a los
pacientes. El autor declara no tener conflictos
de interés.
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Efecto de liraglutida en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 no controlada
con hipoglucemiantes orales

en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 esta presente
el “efecto incretina”, pero notablemente reducido en comparacién con
las personas sin esta enfermedad. La liraglutida es un analogo del GLP-1,
que en estudios ha demostrado efecto benéfico en la glucosa plasmatica.

determinar su efecto en la hiperglucemia de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, que no estaban controlados y que recibian
tratamiento con hipoglucemiantes orales.

estudio pre-experimental, longitudinal, prospectivo,
observacional y analitico, efectuado en pacientes que acudieron a la
consulta externa de Medicina Interna de un hospital de tercer nivel en
Mérida, Yucatan, México. Se incluyeron pacientes adultos entre 20 y
70 anos de edad, con diagnéstico previo de diabetes mellitus tipo 2, de
mds de cinco afios de evolucion y con concentraciones de hemoglobina
glucosilada mayores de 7% a pesar de recibir tratamiento con al menos
dos hipoglucemiantes orales. Las variables paramétricas se expresan en
frecuencias y valores porcentuales. El analisis de las variables continuas
se expresa en valores promedio y su desviacion estandar. Se compa-
raron las variables pre y posprueba y un valor de p menor de 0.05 se
consider6 estadisticamente significativo.

se incluyeron 30 pacientes, 16 (51.6%) mujeres y 14
(45.2%) hombres, con promedio de edad de 50.4 afios (limites: 38 y
68). El valor promedio de la HbATc alcanzé reduccién de 1.8% en 12
semanas de tratamiento con liraglutida (9.7 a 7.9%), resultado estadis-
ticamente significativo (p<0.0001).

la liraglutida demostré efectos benéficos en el control de
los pacientes diabéticos y contribuyé a la reduccién de otros factores,
como el sobrepeso y la hipertension arterial. Este trabajo puede dar paso
a estudios con mas pacientes y mas prolongados, que evidencien los
efectos de liraglutida a corto, mediano y largo plazos.

diabetes mellitus tipo 2, liraglutida, GLP-1, incretinas.

Effect of liraglutide in patients with
diabetes mellitus type 2 not-controlled
with oral hypoglycemic drugs

In patients with type 2 diabetes mellitus the “incretin
effect” is present, but greatly reduced compared to those without this
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disease. The liraglutide is a GLP-1 analogous, which has been shown
in studies to have beneficial effects on blood glucose concentrations.

To determine the effect of liraglutide on the hyperglycemia
of patients with type 2 diabetes mellitus, which were not controlled and
were treated with at least two oral hypoglycemic agents.

A pre-experimental, longitudinal, prospective,
observational and analytical study was conducted in outpatient attended
in a clinic of Internal Medicine of a tertiary hospital in Merida, Yucatan,
Mexico. Adult patients between 20 and 70 years old were included,
previously diagnosed with T2DM, with more than five years of evolution
and glycosylated hemoglobin levels greater than 7% despite treatment
with at least two oral hypoglycemic. Parametric variables were expressed
as frequencies and percentages. The analysis of continuous variables
was expressed as mean values and standard deviation. Pre and post-test
variables were compared and a value of less than 0.05 was considered
statistically significant.

A total of 30 patients, 16 (51.6%) women and 14 (45.2%) men
with a mean age of 50.4 (38-68) years were studied. The average HbA1c
achieved a reduction of 1.8% in twelve weeks of treatment with lira-
glutide (9.7 to 7.9%), this result was statistically significant (p <0.0001).

Liraglutide demonstrated beneficial effects in the control
of diabetic patients and contributed to the improvement of other fac-
tors such as overweight and hypertension, and may give way to larger
studies in number of patients and longer period of time, to demonstrate
the effects of liraglutide in the short, medium and long term.

diabetes mellitus type 2, liraglutide, GLP-1, incretin.
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La diabetes mellitus tipo 2 es la segunda enfer-
medad crénico-degenerativa que mas afecta a
los adultos. La prevalencia contindGa creciendo
de manera progresiva, lo que se ha estimado,
de acuerdo con la Organizacién Mundial de
la Salud, en un millén de pacientes nuevos por
afo. En México, de acuerdo con varios estudios
epidemiolégicos nacionales, la prevalencia ha
aumentado en adultos mayores de 20 anos: de
4.6% en 1993, 5.8% en 2000, 7% en 2006 y
9.2% en 2012."3

Los mecanismos etiopatogénicos de la diabetes
mellitus tipo 2 son bien conocidos y existen
factores determinantes que contribuyen a su pro-
gresion. Entre éstos estd un déficit de hormonas
—las incretinas— producidas en el intestino que,
ahora se conoce, tienen un papel relevante en
la fisiopatogenia de la enfermedad.®”

El efecto incretina se describi6 en el decenio
de 1960 y contribuye a la amplificacion de
la respuesta insulinica a la glucosa cuando
se administra por via oral, contrariamente a
lo que ocurre cuando se administra por via
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endovenosa. En los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 esta presente el efecto incretina,
pero notablemente reducido en comparacién
con las personas sin esta enfermedad. En los
enfermos, la liberacion de insulina se observé
disminuida y retardada tras la administracién
de glucosa por via oral. Esto se ha atribuido a
diversos factores, como secrecién insuficiente
y metabolismo acelerado del péptido andlogo a
glucagén-1 (GLP-1), lo que resulta en concen-
traciones reducidas y actividad disminuida en
pacientes diabéticos.®’

La liraglutida es un analogo acilado del GLP-1 de
accioén prolongada, que en estudios realizados
en animales y humanos ha demostrado efecto
benéfico en las concentraciones de glucosa
plasmatica, asi como seguridad en su adminis-
tracion.®

Diferentes estudios han demostrado su efecto
favorable en el control de la diabetes mellitus
tipo 2 con reducciones de HbA1c de, incluso,
aproximadamente 1.6%.%°

Ademads, la liraglutida puede tener efectos po-
sitivos en el control del peso, la presién arterial
sistélica y las concentraciones de lipidos.’*"

Por tal motivo, nos propusimos determinar el
efecto de liraglutida en la hiperglucemia de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no
estaban controlados y recibian tratamiento con
hipoglucemiantes orales.

Estudio pre-experimental de un solo grupo, con
un disefio preprueba-posprueba (longitudinal,
prospectivo, observacional y analitico). Se inclu-
yeron 30 pacientes con diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 que acudieron a la consulta
externa de Medicina Interna de un hospital de
tercer nivel en Mérida, Yucatan, México.

Se incluyeron pacientes adultos de uno u otro
género, de 20 a 70 anos de edad, con diagnés-
tico previo de diabetes mellitus tipo 2, de mas
de cinco afios de evolucién de acuerdo con los
criterios de la Asociacion Americana de Diabetes
y con concentraciones de hemoglobina glucosi-
lada (HbA1c) mayores de 7% a pesar de recibir
tratamiento con al menos dos hipoglucemiante
orales.

Se excluyeron los pacientes con enfermedades
hepaticas o renales, con abuso de alcohol, mu-
jeres embarazadas, pacientes en tratamiento con
corticoesteroides y anabdlicos esteroideos y en
tratamiento con hipoglucemiantes orales en los
que se hubiera modificado la terapéutica en los
tres meses previos al inicio del tratamiento con
liraglutida. Se eliminaron los pacientes sin estu-
dios de laboratorio completos, que no hubieran
acudido a su cita de control posterior al inicio
del medicamento y que durante el tratamiento
con liraglutida tuvieran descontrol hiperglucé-
mico mayor de 300 mg/dL y que ameritaran
tratamiento con insulina.

Las variables dependientes fueron: concentra-
cién de HbATc, peso corporal, perfil de lipidos
[colesterol total, colesterol HDL (C-HDL), co-
lesterol LDL (C-LDL) y triglicéridos] y cifras de
presion arterial.

A cada paciente se le realizé una evaluacién
clinica completa, se le refirié a consulta
nutriolégica para lineamientos dietéticos
especificos y minimizar el riesgo de claudica-
ciones en la dieta. Se inform6 a cada paciente
acerca del tratamiento con liraglutida, de sus
beneficios, efectos adversos, disponibilidad,
modo de administracion y dosificacion. De
igual manera, se informé acerca de la inves-
tigacion y su confidencialidad, solicitando un
consentimiento informado segiin la Norma
Oficial Mexicana en el que el paciente aceptd
su participacion.
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A cada paciente se le solicitaron estudios de
gabinete completos previos al tratamiento y a
12 semanas del mismo (colesterol total, C-HDL,
C-LDL, triglicéridos y HbATc). El tratamiento se
inicié con una dosis de 0.6 mg de liraglutida
diaria subcutdnea, a partir de la segunda sema-
na la dosis se aument6é a 1.2 mg y a la tercera
semana a 1.8 mg para mantenerse en esta dosis
hasta la evaluacién final. La administracién en
dosis incrementadas tuvo como finalidad redu-
cir los efectos gastrointestinales. También para
disminuir la posibilidad de molestia o irritacion
local se administré via subcutidnea, de manera
rotatoria en el muslo, el abdomen o el antebra-
zo. Para garantizar la adecuada aplicacion del
medicamento, el paciente fue capacitado por un
médico. Dos semanas previas al cumplimiento
del lapso de 12 semanas, se envi6 un correo elec-
tronico a cada paciente, recordandole su cita.

Para la recoleccion de datos se cred una hoja de
datos en Excel y el analisis estadistico se realiz6
con el programa estadistico SPSS versién 15.0
para Windows. Las variables paramétricas se
expresan en frecuencias y valores porcentuales.
El andlisis de las variables continuas se expresa
en valores promedio y su desviacion estandar.
Un valor de p menor a 0.05 se consider6 esta-
disticamente significativo.

Se realizd un andlisis explorador de los resul-
tados para identificar las distribuciones de los
datos y evaluar de modo univariable las pruebas
paramétricas y no paramétricas a través de la
prueba Z y de independencia, respectivamente.
Después, de acuerdo con el andlisis explorador
y con parametros de normalidad, se utilizé la
prueba de Wilcoxon o T de Student, segtn co-
rrespondiese.

Se incluyeron 30 pacientes, 16 (51.6%) mujeres
y 14 (45.2%) hombres, con promedio de edad de
50.4 (38-68) afhos. Dos (6.5%) pacientes tenian
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educacion bésica, 11 (36.6%) educacion media
y 17 (56.6%) educacién superior. El peso corpo-
ral tuvo una amplia distribucién con promedio
de 97.4 (56-195) kg. Los valores basales del perfil
del lipidos, la HbATcy la presién arterial fueron:
colesterol total: 203.5+81 mg/dL, triglicéridos:
218+274 mg/dL, C-LDL: 92+29 mg/dL, C-HDL:
40+13 mg/dL, HbATc: 9.7+2.3%. La presion
arterial sist6lica tuvo un promedio de 134+16
mmHg y la diastélica de 82+5 mmHg.

Después de 12 semanas de tratamiento con
liraglutida, el peso corporal promedio mostrd
reduccion de 7.5 kg (97.4 a 89.9 kg; p=0.041),
esta diferencia fue estadisticamente significativa
(Figura 1).

El cuanto al perfil de lipidos, el colesterol total
posterior a 12 semanas de tratamiento con lira-
glutida tuvo reduccion de 23 mg/dL en promedio
(203.56+81 a 180.46+72 mg/dL; p=0.01), el
C-HDL se incrementd, en promedio, 3.1 mg/dL
(40.4+13 a 43.5+13 mg/dL), el C-LDL se redujo,
en promedio, 6.5 mg/dL (92.2+29 a 85.7+27
mg/dL) y, de igual manera, el promedio de los
triglicéridos se redujo en 45.1 mg/dL (218.3+274
a 173.2£119 mg/dL). Cuadro 1

100+
80+

o o

Preprueba Posprueba

Gréfica de caja comparativa del peso previo
y posterior al tratamiento con liraglutida. p=0.041.



Castro-Sansores CJ y col. Liraglutida en diabetes mellitus tipo 2

Caracteristicas descriptivas del perfil de lipidos
previo y posterior al tratamiento con liraglutida

Preprueba Posprueba Valor de p

Colesterol total 203+81 180+72 0.01
(mg/dL)

Colesterol LDL 92429 85+27 0.21
(mg/dL)

Colesterol HDL 40+13 43+13 0.19
(mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL) 218+274 173411 0.75

El valor promedio de la HbA1c alcanzé una re-
duccién de 1.8% en 12 semanas de tratamiento
con liraglutida (9.7 a 7.9%); este resultado fue es-
tadisticamente significativo (p<0.0001). Figura 2

La presion arterial sistélica registré una reduccion
promedio de 12 mmHg al pasar de un valor pre-
prueba de 134 mmHg a un valor posprueba de122
mmHg (p=0.002). En cuanto a la presién arterial
diastélica preprueba ésta tuvo un valor de 82
mmHgy, posterior a las 12 semanas de liraglutida,
se observé un promedio de 81 mmHg (p=0.5).

En relacién con los efectos adversos, la ndusea
fue el efecto mas referido en cuatro pacientes

151
12.54 . °
S
S 101
<
e}
T
7.51
5 ° s
Prep?ueba Pospr'ueba
12 semanas

Gréfica de caja comparativa del valor de
la HbATc previa y posterior al tratamiento con lira-
glutida.

(12.9%), seguida de la cefalea en dos pacientes
(6.5%) y el vomito en uno (3.2%). Ningln pa-
ciente abandond el tratamiento por los efectos
adversos y todos fueron tolerados a lo largo del
estudio.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad
progresiva multifactorial, asociada con disfun-
cién de las células B pancredticas, resistencia
a la insulina e incapacidad de suprimir la se-
crecién de glucagén, lo que esta estrechamente
vinculado con complicaciones micro y macro-
vasculares.'?

Segln la Asociacién Americana de Diabetes,
el manejo 6ptimo de la diabetes requiere un
tratamiento intensivo y temprano para el control
glucémico'y, al mismo tiempo, reducir los efectos
potencialmente relacionados con el tratamiento.
El Estudio Prospectivo de Diabetes a gran escala
en el Reino Unido (UKPDS por sus siglas en
inglés) demostré que en sujetos con diabetes
mellitus tipo 2, mantener un buen control glu-
cémico a largo plazo es una tarea dificil con
los farmacos antidiabéticos actualmente dispo-
nibles; esto se debe al deterioro continuo de la
funcioén de las células p, mecanismo subyacente
de la diabetes. Los tratamientos actualmente
disponibles proporcionan un control glucémico
a corto y mediano plazos y resultan con efectos
potencialmente nocivos para el buen control
metabdlico, como la ganancia ponderal y la
hipoglucemia.™™

La liraglutida es un andlogo de la GLP-1 que
estimula la secrecién de insulina, inhibe la
liberacién de glucagén de forma glucosa-depen-
diente, ademas de preservar la masa y la funcion
celular de las células B,%” por lo que estos efectos
lo convierten en un candidato potencial para
modificar la historia natural de la diabetes; asi-
mismo, tiene potenciales efectos benéficos en
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el peso corporal, la presion arterial, el perfil de
lipidos y la disminucién de la glucemia.

El efecto de liraglutida en el control glucémico
de nuestro estudio fue evidente, pero en este
grupo de pacientes, ademas, se reporté reduc-
cion del peso corporal de 7.6% en la semana 12
de tratamiento. Existe diferencia entre nuestros
resultados y los de otros estudios, como los
estudios LEAD-1 y LEAD-2 donde la reduccién
de peso fue de 1.4-2.3 kg y 2.6-2.8 kg a dosis
de 1.2 y 1.8 mg, respectivamente. Sin embargo
Arne Astrup y su grupo observaron disminu-
cién de incluso 7.2 kg a dosis de 1.2-3 mg de
liraglutida en pacientes obesos sin diabetes.'
Esto podria explicarse, como describi6 Litwak y
colaboradores, porque a mayor indice de masa
corporal, mayor es la reducciéon de peso con
liraglutida;'® hecho que probablemente ocurrié
con un paciente de nuestro estudio que en la
determinacion basal pesé 195 kg y alcanzé una
disminucién de 20 kg posterior al medicamento.

La reduccion en el valor promedio de la HbATc
fue similar a lo descrito por Vilsboll y su grupo,
quienes después de 14 semanas de tratamiento
obtuvieron una reduccién de 1.7%."” De igual
manera, en el estudio LEAD-1 se observé una
reduccién de incluso 1.9% con la dosis de 1.8
mg, con reduccion importante de eventos hipo-
glucémicos.®

El efecto del liraglutida puede atribuirse a mdl-
tiples mecanismos benéficos en el metabolismo
de la glucosa. Entre éstos se ha observado un
incremento en la primera fase de liberacién de
la insulina de 34%, aumento del nimero de las
células B funcionales de 30 a 69%, disminucién
de 20% de las concentraciones posprandiales de
glucagdn y reduccién de las concentraciones de
glucosa en ayuno entre 15y 44 mg/dL y pospran-
dial entre 31 y 49 mg/dL.>'° En otros estudios
se ha reportado que al igual que la HbATc, la
funcién de las células B (segiin la medicién de
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concentraciones de insulina y glucosa en ayu-
nas) mejora significativamente después de 12
semanas de tratamiento y las concentraciones
de glucosa sérica en ayunas disminuyen a partir
de la primera semana de tratamiento.'®

En este trabajo la liraglutida no demostré efecto
significativo en el perfil lipidico, con excepcion
del colesterol total, como lo senalan en su in-
vestigacion Ampudia-Blasco y su grupo,*°en la
que el efecto de liraglutida en los lipidos fue mas
bien modesto.

Aunque en cuanto al perfil lipidico no existen
muchos estudios que indiquen su efecto, Zdhiga-
Guajardo y colaboradores consideraron que la
liraglutida puede tener un efecto benéfico en las
concentraciones de C-HDL, con un probable
efecto antiaterosclerético."

Existe mayor reduccion de la HbA1c en pacien-
tes tratados previamente con un solo farmaco
hipoglucemiante que con dos o mas;?° esta
investigacion se realizé en pacientes con des-
control metabdlico en tratamiento con dos o
mas hipoglucemiantes; por lo que pudieran verse
afectados los resultados en cuanto al control
glucémico.

De cualquier modo, estos datos sugieren be-
neficios adicionales en la preservacién de la
funcion secretora y en la citoproteccién de la
masa celular B, que contribuyen a mejorar la
sostenibilidad del control glucémico durante
un mayor periodo, evitando o disminuyendo la
necesidad de agregar otros compuestos.

En nuestro estudio se observé una reduccion
significativa de la presién arterial sistélica, como
lo demostraron Fonseca y colaboradores en su
metaanalisis de los estudios LEAD vy, aunque
existe controversia en cuanto este hecho y la
posible influencia de la reduccién de peso en la
presion arterial, ésta se observé en las primeras
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dos semanas de tratamiento con la liraglutida,
por lo que es poco probable que la pérdida
ponderal explique los efectos a corto plazo en
la presion arterial.

A diferencia de la relacién establecida entre la
liraglutida y la presion arterial sistélica, el efecto
en la diast6lica no estd bien definido, hecho res-
paldado en los estudios LEAD en los que no se
observé una diferencia significativa de ésta. Sin
embargo, Dharmalingam y su grupo refieren re-
ducciones significativas de la presion diastdlica.?

Los efectos gastrointestinales, principalmente las
nduseas, el vomito y la diarrea, son los aconte-
cimientos adversos mas comunes en pacientes
tratados con liraglutida. Sin embargo, éstos son
leves y su incidencia disminuye con el tiempo;
en la mayoria de los casos desaparecen dentro
de las 12 semanas de inicio del tratamiento.?’

Nuestro estudio tiene algunas limitantes, como el
control estricto de la dieta, la combinacion con
otros hipoglucemiantes y el nimero reducido
de pacientes incluidos que pueden afectar los
resultados. Sin embargo, la administracion de
liraglutida demostré efectos benéficos en el con-
trol de los pacientes diabéticos y contribuyé a la
reduccion de otros factores, como el sobrepeso
y la hipertension arterial, y puede dar paso a
estudios con mas pacientes y més prolongados,
que evidencien los efectos de liraglutida a corto,
mediano y largo plazos.
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Evaluacion de las concentraciones
séricas de CK-BB como diagndstico
en enfermedad vascular cerebral
isquémica

las concentraciones séricas de CKBB se incrementan
rapidamente posterior a dano cerebral y pueden alcanzar 30 a 40
veces por arriba del valor control. Se considera factor diagnéstico y
pronéstico en pacientes con mediciones seis horas posteriores a la lesién
y posteriormente a los seis dias. Se propone contar con un marcador
enzimatico que oriente de manera temprana al diagnéstico y tratamiento
definitivo de esta afeccion.

determinar si las concentraciones séricas de CKBB > 22 UI/L
permiten establecer el diagnéstico de enfermedad vascular cerebral de
tipo isquémico.

estudio prospectivo en el que se determiné una
muestra de 43 pacientes con diagnéstico de enfermedad vascular
cerebral isquémica de menos de 12 horas de evolucién, a quienes se
les determinaron las concentraciones séricas de CKBB y se les hizo
tomografia computada de craneo al ingreso y a las 72 horas. Se realizé
calculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo, asi como curvas ROC para determinar el punto de
corte de CKBB y la realizacién de riesgo relativo.

de los pacientes incluidos 53.4% eran del género mascu-
lino, con media de edad de 59.4+19 afios; 34.8% de los pacientes no
tenia comorbilidades. En la comparacién de la prueba evaluada con
la prueba de referencia (tomografia computada de craneo) se obtuvo
sensibilidad de 38%, especificidad 89%, valor predictivo positivo 80%
y valor predictivo negativo 60%. Con el area bajo la curva de 93% y
ORen6.1.

una prueba negativa de CKBB (<22 UI/L) es de utilidad
para descartar el diagnéstico de enfermedad vascular cerebral de tipo
isquémico.

creatina cinasa, enfermedad vascular cerebral tipo
isquémico.

Assessment of serum levels of CK-BB as
diagnosis of ischemic cerebral vascular
disease

Serum CKBB apparently increases rapidly after the brain
damage and can reach 30-40 times above the control value. It has
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come to regard as a diagnostic and prognostic factor in patients with
measurements 6 hours after the injury and then at 6 days. It is proposed
an enzymatic marker to guide us to early diagnosis and final treatment
of this disease.

To determine whether serum levels of CKBB > 22 IU/L allow
the diagnosis of cerebral ischemic vascular disease.

A prospective study in which 43 patients with
diagnosis of ischemic stroke less than 12 hours were included; all were
submitted to a determination of serum CKBB and cranial computed
tomography scans on admission and at 72 hours. It was calculated
sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative
predictive value (NPV), as well as ROC curves for determining cutoff
CKBB and performing relative risk.

Of the patients included, 53.4% were male, with a mean age of
59.4+19 years, 35% of patients had not comorbidities. In the compari-
son of the evaluated test with the reference test (cranial CT) sensitivity
38%, specificity 89%, PPV 80%, NPV 60% were obtained. With the
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area under the curve of 93% and OR 6.1.

A negative test of CK BB (<22 IU/L) is useful to exclude

the diagnosis of ischemic cerebral vascular disease.

creatine kinase, ischemic cerebral vascular disease.

La enfermedad vascular cerebral es un sindrome
clinico que se distingue por la rapida aparicién
de signos neurolégicos focales, que persisten
mas de 24 horas, sin otra causa aparente que
el origen vascular. Se clasifica en dos subtipos:
isquemia y hemorragia.

Tiene incidencia mundial de 1.5 a 4 casos por
cada 1,000 habitantes y prevalencia de 8-30 por
cada 1,000 habitantes. En México, la enferme-
dad vascular cerebral ocupa el sexto lugar como
causa de muerte entre la poblacién general,
cuarto lugar entre el género femenino y sexto
en el masculino.

La evaluacion inicial de un paciente con sospe-
cha de enfermedad cerebrovascular debe incluir

un examen clinico neurolégico completo, asi
como biometria hematica, cuenta plaquetaria,
tiempos de coagulacién, fibrinégeno, electrélitos
séricos, glucosa, pruebas de funcionamiento
renal y hepdtico, gasometria arterial, electro-
cardiograma, radiografia de térax y tomografia
computada de craneo. Algunos de estos recursos
no estan disponibles en algunas unidades, sélo
se dispone de tomografia computada que tiene
como limitantes que s6lo puede demostrar hi-
podensidades en 20% de los casos iniciales de
isquemia cerebral y que requiere esperar para
su realizacion al menos 48 horas de evolucion
cuando el infarto ya estd establecido para poder
diferenciar entre evento isquémico o hemorra-
gico.

En liquido cefalorraquideo se ha descrito la
deteccion de lactato deshidrogenasa, aspartato
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aminotransferasa, alanino aminotransferasa y
creatina-cinasa en pacientes con hipoxia ce-
rebral. La creatina-cinasa (CK) es una enzima
intracelular que se encuentra en el citoplasma
y las mitocondrias.

Bell y su grupo midieron la CKBB por radioin-
munoensayo en sangre y liquido cefalorraquideo
en pacientes con trastornos neurolégicos y
encontraron un incremento significativo en los
pacientes con accidentes cerebrovasculares y
en los que tenian alteraciones prolongadas del
estado de consciencia y traumatismo cerebral. Las
concentraciones séricas de CKBB aparentemente
se incrementan con rapidez después de dafio ce-
rebral y pueden alcanzar 30 a 40 veces por arriba
del valor control. En pacientes con dafio severo
se han encontrado concentraciones elevadas
incluso 10 veces el valor normal tres a seis dias
posteriores a la lesién. En lesiones menos severas
se han encontrado elevadas dos a tres dias.

La concentracion maxima de CKBB asociada
con pacientes con accidentes cerebrovasculares
se encuentra en las primeras cuatro horas de
iniciado el estudio radiolégico. De la misma
manera, se ha correlacionado como indicador
de severidad en eventos vasculares cerebrales
de tipo hemorragico, con especificidad y valor
predictivo positivo de 100% como marcador de
severidad y sensibilidad de 70% como predictor
de mejoria clinica.

Si se contara con un marcador enzimatico que
orientara de manera temprana al diagnéstico y
tratamiento definitivo de la enfermedad vascular
cerebral se disminuiria la mortalidad, las secue-
las neuroldgicas por esta entidad y los costos en
el sistema de salud.

Estudio efectuado de agosto de 2011 a marzo
de 2014, en pacientes ingresados al servicio

de Medicina Interna del Hospital General Tico-
man y Hospital General Xoco, pertenecientes
a la Secretaria de Salud del Distrito Federal.
En los criterios de inclusién se consideraron
todos los pacientes con diagnéstico clinico de
enfermedad vascular cerebral con menos de 12
horas de evolucion que acudieron al servicio
de urgencias y que hubieran sido internados al
servicio de Medicina Interna de los hospitales
especificados. Los criterios de exclusion fueron
la no aceptacién de familiares para la inclusion
del paciente al estudio, acudir al servicio de
Urgencias después de 12 horas de iniciados
los datos clinicos de enfermedad vascular
cerebral, enfermedad vascular cerebral de
tipo hemorragico corroborada por tomografia
computada inicial, antecedente de demencia,
epilepsia, cuadro clinico de traumatismo cra-
neoencefélico y fallecimiento 72 horas antes de
la determinacién de CKBB o de la evaluacion
del caso mediante tomografia computada de
craneo.

Se concluy6 un total de 22 pacientes por grupo
como muestra para el estudio.

A los familiares responsables de los pacientes
con diagndstico de enfermedad vascular cerebral
de menos de 12 horas de evolucién que cumplie-
ran con los criterios de inclusion y exclusién se
les solicitd consentimiento informado, se realizo
el llenado de formato de recoleccién de datos,
con posterior toma sanguinea al ingreso y 72
horas después para determinar las concentra-
ciones séricas de CKBB, con almacenamiento
de las muestras para su posterior procesamiento
en laboratorio clinico. Se tom6 tomografia com-
putada de craneo al ingreso y a las 72 horas de
ocurrido el evento, de esta manera los pacientes
con isquemia cerebral corroborada a las 72 horas
se derivaron al grupo de casos y los que no tenfan
isquemia cerebral corroborada por tomografia
computada de craneo a las 72 horas se derivaron
al grupo de controles.
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Para el andlisis estadistico se realiz6 calculo de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo y valor predictivo negativo, asi como curvas
ROC para determinar el punto de corte de CKBB
y la realizacion de riesgo relativo.

Se incluyeron 43 pacientes, de los que 53% era
del género masculino, con media de edad de
59.4+19 afos.

La escala de coma de Glasgow tuvo una media
total de 12.6+3.4 puntos y la concentracién
sérica media de CKBB fue de 11.6+8.7.

Como lo dicta la metodologia, la prueba se
comparo con la prueba de referencia (tomografia
computada de craneo). Se obtuvieron sensibili-
dad (38%), especificidad (89%), valor predictivo
positivo (80%) y valor predictivo negativo (60%,
Cuadro 1). El drea bajo la curva fue de 93%
(Figura 1).

Este es un estudio de pruebas diagnésticas para
la deteccién de enfermedad vascular cerebral
isquémica, dado que en ocasiones en nuestra
red hospitalaria no esta disponible la prueba de
referencia, que es la tomografia computada de
craneo o se realiza de manera tardia; por este
motivo resulta importante encontrar alternati-
vas que sirvan como herramientas diagndsticas
cuando no esté disponible el estudio de imagen.

Sensibilidad, especificidad, valor predictico
positivo y valor predictivo negativo de la prueba positiva
(CKBB > 22) para diagnéstico de enfermedad vascular
cerebral isquémica

Sensibilidad 38%
Especificidad 89%
Valor predictico positivo 80%
Valor predictivo negativo 60%
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Al realizar la tabla de contingencia se encontré
sensibilidad baja (38%), pero especificidad muy
alta (89%), lo que indica que la prueba es de
utilidad para descartar el diagnéstico de enfer-
medad vascular cerebral isquémica; es decir, si
la prueba resulta negativa podemos descartar la
posibilidad diagnéstica (Cuadro 2).

Se obtuvo un valor predictivo positivo de 80%
y valor predictivo negativo de 60%. El area bajo
la curva fue alta (93%), lo que corrobora la es-
pecificidad de la prueba.

Con los resultados encontrados podemos decir
que una prueba negativa de CKBB (<22 UI/L) es

Contingencia CKBB y enfermedad vascular cere-
bral (EVC) isquémica

Recuento EVC isquémica Total
Presente  Ausente
Positivo 8 2 10
L3 Negativo 13 20 33
Total 21 22 43
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Riesgo relativo

Valor Intervalo de
confianza a 95%

Inferior Superior

Razén de las ventajas para 6.154 1.125  33.671

CKBB (positivo-negativo)

Para la cohorte enfermedad 2.031 1.202 3.431
vascular cerebral isquémica
= presente

Para la cohorte enfermedad .330 .093 1.175
vascular cerebral isquémica
= ausente

Ndm. de casos vélidos 43

de utilidad para descartar enfermedad vascular
cerebral isquémica por su alta especificidad.

Asimismo, el hecho de encontrar una prueba po-
sitiva confiere un riesgo (OR) seis veces mayor de
padecer enfermedad vascular cerebral isquémica
comparado con los sujetos con prueba negativa.

Probablemente existen variables independientes
que pudieran ser de confusién, como las comor-
bilidades o el género, que no se incluyeron en
el andlisis matematico y estadistico.

Este estudio marca el inicio de una linea de in-
vestigacién con el objetivo de proyectar nuevos
protocolos de investigacién que contemplen las
variables de confusién mencionadas utilizando
analisis multivariado.
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Tenofovir y su relacion con
osteoporosis en pacientes con VIH

la osteoporosis, enfermedad con alta prevalencia, se
distingue por disminucién en la masa 6sea, deterioro de tejido 6seo,
interrupcion de la arquitectura dsea y afectacién en la fuerza 6sea, con
incremento del riesgo de fractura. La osteoporosis es comUn en pacientes
con VIH y es causa importante de morbilidad y mortalidad. La terapia
HAART ha cambiado de manera importante el curso de la infeccién por
VIH, transformandola de una infecciéon mortal a una enfermedad crénica
y relativamente manejable, con mejoria en la supervivenciay la calidad
de vida. En particular, las alteraciones 6seas se han observado en el
curso de la infeccién por VIH y son un punto clave para el tratamiento
de los pacientes con VIH, especialmente por la posible aparicién de
fracturas, lo que condiciona mas comorbilidades.

determinar si la administracién de tenofovir causa osteopenia
en los pacientes con VIH.

estudio ambispectivo, transversal, analitico, obser-
vacional, en el que se incluyeron pacientes con diagnéstico de VIH que
recibian tratamiento con tenofovir, atendidos en la Clinica de VIH del
Hospital Central Norte de Pemex, a quienes se realizé densitometria
6sea y determinacién de la carga viral.

se encontré que 85.8% de los pacientes con carga viral
indetectable padecian osteopenia; asimismo, se encontré que la va-
riable tratamiento fue la Gnica que respondié cuantitativamente a la
comprobacién de la hipétesis de que el tratamiento con tenofovir agrava
la osteopenia-osteoporosis.

existen mas casos de disminucién de densidad mineral
6sea en relacion con la administracion de tenofovir. La administracién
de este farmaco causa osteopenia en los pacientes, dependiente del
tiempo de administracién y de las comorbilidades asociadas.

osteoporosis, tenofovir, VIH.

Tenofovir and its relation to osteoporosis
in HIV-patients

Osteoporosis, a disease with high prevalence, is character-
ized by decreased bone mass, deterioration of bone tissue, disruption
of bone architecture and commitment in bone strength, increasing the
risk of fracture. Osteoporosis is common in patients with HIV and is
a major cause of morbidity and mortality. HAART has dramatically
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changed the course of HIV infection transforming a fatal infection to
a chronic disease and relatively manageable, improving both survival
and quality of life. In particular, bone alterations have been observed in
the course of HIV infection, becoming a key point for the management
of patients with HIV, especially for possible development of fractures,
determining major comorbidities.

To determine if tenofovir causes osteopenia in HIV-patients.

An ambispective, cross-sectional, analytical,
observational study was done with patients with HIV diagnosis receiving
treatment with tenofovir, attended at HIV Clinic of North Central Hospi-
tal, Pemex, Mexico City; patients were submitted to bone densitometry
and viral load determination.

85.8% of patients with undetectable viral load had osteopenia;
also, the variable treatment was the only responding quantitatively to
the verification of the hypothesis that treatment with tenofovir worsens
osteoporosis-osteopenia.

There are more cases of reduced bone mineral density
related to administration of tenofovir. This drug causes osteopenia in pa-
tients, depending on the time of administration and related comorbidities.

osteoporosis, tenofovir, HIV.

La osteoporosis es comin en pacientes con
VIH y es causa importante de morbilidad y
mortalidad.

El advenimiento de la terapia HAART cambié el
curso de la infeccién por VIH, transformandola
en una enfermedad crénica y relativamente ma-
nejable, mejorando la supervivenciay la calidad
de vida. En particular, las alteraciones 6seas se
han observado en el curso de la infeccion por
VIH, convirtiéndose en un punto clave para el
manejo de los pacientes con VIH, especialmente
por la posible aparicion de fracturas, lo que con-
diciona mas comorbilidades. EI mayor ndimero
de lesiones 6seas detectables en este grupo de
pacientes se relaciona con la desmineralizacion
Gsea (osteopenia-osteoporosis y osteomalacia).

La osteoporosis es una enfermedad silenciosa
hasta que se complica con fracturas, que gene-
ralmente ocurren con el menor traumatismo o
en ocasiones sin evidencia de éste.

El riesgo de fractura vertebral, de columna o
de mufieca en la poblacién en general se in-
crementa de manera importante después de la
edad de 65 afos en mujeres y de 70 afos en
hombres; este riesgo se incrementa en pacientes
con VIH, en diversos metanalisis se mostré una
prevalencia general de osteoporosis de 15% en
los pacientes infectados por VIH con promedio
de edad de 41 afios.

La fisiopatologia de la enfermedad dsea en el
paciente con VIH es compleja y multifactorial,
representa una compleja interaccién entre la in-
fecciéon por VIH, los factores de riesgo comunes
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de osteoporosis exacerbados como consecuen-
cia de la infeccién crénica por VIH, tabaquismo,
alcoholismo, bajas concentraciones de vitamina
D y administracién de antirretrovirales. También
existe relacién en cuanto a la carga viral debido
a la respuesta inflamatoria sistémica en la remo-
delacién odsea.

En los pacientes infectados por VIH la dismi-
nucion de la densidad mineral ésea esta mas
relacionada con la disminucion de peso, pero
también con la deficiencia de estrégenos y
testosterona, glucocorticoides, malabsorcion,
tabaquismo, ingestién de alcohol u opiaceos,
cuenta de linfocitos CD4, duracién de la in-
feccién por VIH, lipodistrofia, resistencia a la
insulina e hiperlactemia.

Diversos estudios han mostrado disminucién en
la densidad mineral 6sea, principalmente en los
primeros dos afios de iniciar la terapia antirre-
troviral, con disminucién de 2 a 6% después de
96 semanas de iniciada ésta.

El objetivo de este estudio es determinar si la
administracion de tenofovir causa osteopenia
en los pacientes con VIH.

Estudio ambispectivo, transversal, analitico, ob-
servacional, en el que se incluyeron pacientes
con diagnéstico de VIH que recibian tratamiento
con tenofovir, atendidos en la Clinica de VIH del
Hospital Central Norte de Pemex, a quienes se
realizé densitometria 6sea y determinacion de
la carga viral.Los criterios de inclusion fueron:
ser derechohabientes al servicio de PEMEX, edad
mayor de 18 afos, ser portador de VIH y recibir
tratamiento antirretroviral con tenofovir.

Los criterios de exclusion fueron: no ser derecho-
habientes al servicio de PEMEX, pacientes con
diagnéstico previo de osteoporosis de causa alter-
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na a la infeccion porVIH, pacientes embarazadas,
pacientes con VIH sin tratamiento antirretroviral,
pacientes con tratamiento diferente a tenofovir.

Los criterios de eliminacion fueron: pacientes sin
densitometria 6sea, pérdida de derechohabien-
cia o fallecimiento durante el estudio.

Mediante la bisqueda en el Sistema Integral de
Administraciéon Hospitalaria se obtuvieron 40
pacientes con diagndstico de VIH, de los que
28 pacientes recibian tratamiento que incluia
tenofovir; 14 recibian tenofovir-emtricitabina y
los otros 14 pacientes, tenofovir-emtricitabina-
efavirenz; de los 28 pacientes, s6lo 23 contaban
con densitometria 6sea (10 pacientes con
tenofovir-emtricitabina y 13 pacientes con
tenofovir-emtricitabina-efavirenz).

En mujeres posmenopausicas y hombres mayores
de 50 afios se tom6 en consideracion el puntaje
T; se definié osteoporosis si la puntuacion T era
menor o igual a -2.5 en el cuello del fémur o la
columna lumbar; osteopenia si la puntuacién T
era de -1 a -2.49. En pacientes menores de 50
afos se considerd la puntuacién Z, que consi-
dera anormal un valor menor de -2.0.

El primer proceso estadistico al que sometimos
la muestra fue al célculo de frecuencias con el
objetivo de tener una descripcién numérica que
facilitara el reconocimiento de ese estudio, las
variables que se sometieron con el fin de cumplir
el objetivo y la hipétesis presentada en el pro-
tocolo (que el tratamiento con tenofovir agrava
la osteopenia-osteoporosis) fueron: sexo, edad,
via de trasmision, carga viral, tratamiento, cuenta
de CD4 y densitometria 6sea; de tal proceso se
obtuvieron los siguientes resultados:

Sexo: la frecuencia maxima esperada se localizé
en la categoria masculino; 19 pacientes de los
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23 incluidos, que equivalen a 82.6% del total
de la muestra.

Estadio del VIH: se obtuvieron tres categorias
segln la muestra: A, By C, donde la frecuencia
mostré mayor distribucién en comparacién con
las variables anteriores, porque la frecuencia
maxima se observé en la categoria C con 13
pacientes, que equivalen a 56.5%, le sigue la
categoria A, con 9 de los 23 pacientes (39.1%)
y s6lo un paciente se localizé en la categoria A3
(4.3% de la muestra).

Carga viral del paciente: se categoriz6 en de-
tectable e indetectable, s6lo un paciente tuvo
carga viral detectable, equivalente a 4.3% de la
muestra obtenida.

Tiempo de inicio del tratamiento: se encontrd
que poco mas de la mitad de la muestra cum-
plié un afo o mas con el tratamiento; es decir,
16 pacientes tenfan mas de 12 meses con el
tratamiento, éstos equivalen a 69.6% del total de
la muestra; el resto, 7 pacientes (30.4%), tenia
menos de un afio con el tratamiento.

Valor de CD4: se categorizé en menor o mayor
a 200 y se obtuvo una marcada tendencia hacia
los valores mayores a 200 en este indicador;
19 pacientes se encontraron en esta categoria
(82.6%), mientras que los cuatro restantes
(17.4%) no tuvieron un valor mayor a 200; es
decir, la orientacion fue hacia los valores de CD4
mayores a 200.

Tratamiento: hubo dos categorias, la primera fue-
ron los inhibidores nucledsidos y no nucleésidos
de la transcriptasa reversa (NRTI/NNRTI), cuya
composicion médica const6 de tenofovir-emtri-
citabina-efavirenz; la segunda categoria, aparte
de tener un inhibidor de la transcriptasa con un
inhibidor de proteasa (NRTI/IP), su composicion
médica se baso en tenofovir-emtricitabina-
kaletra o darunavir.

Al cdlculo de la frecuencia maxima, se consi-
deré que 56.5% de los pacientes estaban con
NRTI/IP, mientras que el 43.5% restante seguia
un tratamiento con los medicamentos conteni-
dos en NRTI/NNRTI.

Densitometria 6sea: 4.3% de la muestra tenia
osteoporosis, 56.5%, osteopenia y 39.1%, re-
sultado normal en la densitometria.

Para comprobar la asociacién de osteoporosis con
la administracion de tenofovir en pacientes con
VIH, se calcul6 la contingencia entre las variables
tratamiento con tenofovir y densitometria 6sea; la
frecuencia de osteopenia fue mayor en relacion
con la administracién de tenofovir (Cuadro 1).

Se calculé la contingencia entre las variables
carga viral y densitometria ésea y se encontré
que 85.8% de los pacientes con carga viral
indetectable padecian osteopenia, por lo que
se concluye que no se requieren valores altos
de carga viral para la aparicién de osteopenia.

Al calculo de la contingencia cuadratica o >
se encontrd que la variable tratamiento fue la
Gnica que respondié cuantitativamente a la
comprobacién de la hipétesis, porque se obtuvo
un valor de %? de 6,609 calculado y 5,991 en
la tabla de distribucion del mismo coeficiente,
manejandose en dos grados de libertad y un
valor p de 0.037 equivalente a 3.7% dentro del

Resultado de la densitometria 6sea segtn el grupo
de tratamiento

Nim. de pacientes Densitometria dsea

Normal Osteopenia
NRTI/NNRTI 5 8
NRTI/IP 4 6
Total 9 14
Porcentaje 39.1 60.9

NRTI: inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa;
NNRTI: inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa re-
versa; IP: inhibidor de proteasa.
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margen de error de 0.05=5%, que respalda la
hipétesis de investigacion.

La osteoporosis es comun en pacientes conVIH y
es causa importante de morbilidad y mortalidad,
con incremento de los ingresos hospitalarios por
fracturas y de los costos en los servicios de salud y
disminucién de la funcionalidad de los pacientes.

Los estadios avanzados de la infeccién por VIH
(CD4 < 20 células/mL) se correlacionan con
concentraciones altas de TNF y con elevacion
de marcadores de resorcion ésea, lo que podria
explicar la mayor pérdida de masa 6sea en estos
pacientes.

La baja densidad mineral 6sea y la osteoporosis
secundaria en pacientes con VIH probablemente
tienen varios factores asociados e involucran
una compleja interaccién entre el virus, factores
de riesgo tradicionales de osteoporosis (como
edad, sexo, grupo étnico), la consecuencia de
la infeccién crénica por VIH (inflamacién y pér-
dida de peso), alcoholismo, tabaquismo, bajas
concentraciones de vitamina D y tratamiento
antirretroviral.

La asociacion entre la severidad de la enferme-
dad porVIH y la baja densidad mineral ésea esta
bien establecida. Un analisis reciente de Grant
y colaboradores demostré que la pérdida de la
densidad mineral 6sea es mayor en pacientes
con cuenta de linfocitos CD4 disminuida, par-
ticularmente los que tienen CD4 <50 células/
mm, aunado a una carga viral incrementada o
al inicio de tratamiento con tenofovir.

Existen mas casos de disminucion de densidad
mineral 6sea en relacién con la administracion
de tenofovir. Por tanto, nuestra hipétesis de inves-
tigacién queda comprobada. La administracién
de tenofovir causa osteopenia en los pacientes,
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dependiente del tiempo de administracion y de
las comorbilidades asociadas.
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Anemia e inflamacion con la
administracion de estimulantes de
la eritropoyesis y su resistencia en
hemodialisis

el déficit de eritropoyetina es el factor dominante
de la anemia en pacientes con enfermedad renal crénica. El diag-
néstico en estadios 3, 4 y 5 se establece con hemoglobina menor
a 11 g/dL. La efectividad de la respuesta a la estimulacion eritro-
poyética se puede evaluar con el indice de resistencia a eritropo-
yetina (IRE), que expresa la relacién entre la dosis administrada
de agentes estimulantes y las concentraciones de hemoglobina; se
define resistencia cuando el indice de resistencia a eritropoyetina
es igual o mayor a 10.

determinar si existe diferencia significativa entre el indice
de resistencia a eritropoyetina y el tipo de eritropoyetina adminis-
trando epoetina beta vs glicoleritropoyetina beta.

estudio observacional, prospectivo, longitudinal,
comparativo, efectuado en pacientes de la Unidad de Hemodialisis
del Hospital Central Norte de Pemex, con dos tipos de eritropoyetina
recombinante. Se midieron los valores de hemoglobina, cinética de
hierro, hormona paratiroidea, proteina C reactiva, albtimina, se utili-
zaron frecuencias absolutas y relativas; las variables se correlacionaron
mediante el coeficiente de Pearson.

se observé una diferencia significativa entre el indice
de resistencia a eritropoyetina y el tipo de eritropoyetina (p < 0.05),
con media de hemoglobina de 9.5 g/dL en los pacientes tratados con
epoetina beta vs 10.08 g/dL de los que recibieron metoxi polietilen
glicoleritropoyetina beta; correlacién inversa entre proteina C reactiva
y las concentraciones de hemoglobina.

el incremento de proteina C reactiva y la anemia influyen
en la resistencia a eritropoyetina con la administracién de dos tipos
diferentes de eritropoyetina.

indice de resistencia a eritropoyetina, enfermedad renal
crénica, eritropoyetina.
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Anemia and inflammation with the
administration of erythropoiesis
stimulants and its resistance in
hemodialysis

Erythropoietin deficiency is the dominant factor of anemia
in patients with chronic kidney disease. Diagnosis in stage 3, 4 and 5 is
set to less than 11 g/dL hemoglobin. The effectiveness of the response
to erythropoietic stimulation can be evaluated with the erythropoietin
resistance index (ERI), that expresses the relationship between the ad-
ministered dose of stimulating agents and hemoglobin concentrations
defining resistance with an ERI > 10.

To determine if there is a significant difference between the
resistance index to erythropoietin and the kind of erythropoietin admin-
istering epoetin beta vs beta methoxy polyethylene glycol.

An observational, prospective, longitudinal and
comparative study was done in patients of the Hemodialysis Unit of
the North Central Hospital, Pemex, Mexico City, with two types of
recombinant erythropoietin. Hemoglobin, iron kinetics, parathyroid
hormone, C-reactive protein (CRP), albumin, absolute and relative
frequencies, correlating variables using Pearson’s coefficient were
measured.

Of all patients a significant difference between the ERI and the
type of erythropoietin (p <0.05) was observed, with a mean hemoglobin
of 9.5 g/dL in patients treated with epoetin beta vs 10.08 g/dL receiving
epoetin beta methoxy polyethylene glycol; inverse correlation between
CRP and hemoglobin levels.

Increased C-reactive protein and anemia influence on
erythropoietin resistance administering two different types of erythro-
poietin.

erythropoietin resistance index, chronic kidney disease,
erythropoietin.
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Calidad de los Resultados en Enfermedad Renal
de la Fundacién Nacional del Rindn de Estados

La anemia es la manifestacion clinica del Unidos (NFK-KDOQ)I) sugirié como criterio para
descenso en la circulacion de eritrocitos, gene- el diagndstico de anemia una concentracién de
ralmente detectada por una concentracion baja hemoglobina menor de 13.5 g/dL en hombres
de hemoglobina. En 2006, la Iniciativa para la  adultos, independientemente de la edad, debido
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a que este fendmeno, en hombres mayores de
60 afios, a menudo es atribuible a enfermeda-
des concurrentes, y recomendé un objetivo de
hemoglobina entre 11 y 12 g/dL en pacientes
con enfermedad renal crénica, independiente-
mente de si estdn o no en tratamiento dialitico.'
En la enfermedad renal hay disminucién de la
produccién de eritropoyetina, ademas de que
ocurren efectos antiproliferativos por la acumu-
lacion de toxinas urémicas, hay una activacion
inmunolégica crénica pudiendo existir contacto
de células inmunoldgicas con las membranas de
dialisis y las infecciones, lo que induce cambios
en la homeostasia del hierro, con aumento en la
captacién y retencion dentro de las células del
sistema reticulo endotelial, conduciendo a una
desviacion del hierro de la circulacién a sitios
de almacenamiento, limitando la disponibilidad
de éste para las células progenitoras eritroides
y la eritropoyesis, ademas de incrementar
la liberacién de hepcidina por estimulaciéon
hepatica, que bloquea simultdneamente la ab-
sorcion de hierro en el intestino, asi como de los
macroéfagos, promoviendo la disminucién en la
saturacion de transferrina y la deficiencia de hie-
rro.” La eritropoyetina es una glicoproteina de
30.4 kDa compuesta por 165 aminodcidos, es el
regulador primario de la eritropoyesis. La prin-
cipal funcién de la eritropoyetina es mantener
el nimero de eritrocitos y la concentracién nor-
mal de hemoglobina en sangre y recuperar los
valores normales después de una hemorragia.
En 1977, Miyake y colaboradores purificaron la
molécula de eritropoyetina, haciendo posible
la clonacién del gen y el posterior desarrollo
de la eritropoyetina recombinante, pero en
1985 se utilizd por primera vez en el mundo
en enfermos en hemodialisis. Las guias actuales
(Guias Europeas de Mejores Practicas [EBPG] y la
Fundacién Nacional del Rifién de Estados Uni-
dos) recomiendan el inicio del tratamiento de la
anemia en pacientes con insuficiencia renal, estén
o no en didlisis. Estos pacientes deben recibir,
ademas, complementos de hierro, con la finalidad
de asegurar un dep6sito de hierro adecuado (ferri-

tina >100 ng/mL).%° La administracion de rhEPO
estimula la eritropoyesis en los pacientes con insu-
ficiencia renal y en sujetos sanos, produciendo la
consiguiente elevacion del valor de hematdcritoy
la concentracién de hemoglobina, acompafados
del incremento en el recuento reticulocitario. El
efecto de la rhEPO es dosis-dependiente res-
pecto de la elevacién de la masa de hematies,
pero no tiene efecto en la vida media de los
mismos.” La correccién de la anemia se acom-
pana de mejor oxigenacion de los tejidos que
da lugar a multiples beneficios, alivia muchos
de los sintomas que padecen estos pacientes,
como astenia crénica, anorexia, intolerancia
al frio y trastornos del ritmo del suefio, mejora
la sensacién de bienestar, aumenta la capaci-
dad de ejercicio y desaparece la necesidad de
transfusiones periddicas, con lo que reduce el
riesgo de infecciones, la sobrecarga de hierroy
la sensibilizacién inmunolégica. El tratamiento
con eritropoyetina en pacientes con dafo renal
se divide en dos etapas: una fase de correccién
(o de inicio) y una fase de mantenimiento, una
vez alcanzado el objetivo de hemoglobina. Se
recomienda evitar aumentos de la hemoglobina
>2 g/dL al mes o cifras de hemoglobina mayores
de 12 g/dL, con ajustes cada cuatro semanas de
25 a 50% de la dosis. Se recomienda vigilancia
cada afno en pacientes con enfermedad renal
cronica estadio 3, dos veces al afio en estadios
4y 5 sin dialisis y al menos cada tres meses en
pacientes en estadio 5 en hemodidlisis y diali-
sis peritoneal. Segin Lorenzo," el concepto de
resistencia resulta del incremento de la dosis
habitual de comienzo que varia entre 100 y
150 Ul/kg/semana, repartida en dos o tres dosis
administradas por via endovenosa posdidlisis;®'°
con estas pautas cabe esperar un incremento
de 1 g/dL/mes de hemoglobina hasta alcanzar
valores diana de 10-12 g/dL; de no alcanzarse
el incremento esperado, se aumenta la dosis
en 50 a 100%, con evaluacién de la respuesta
cada cuatro semanas aproximadamente. La
ausencia o clara deficiencia de respuesta en 8
a 12 semanas sugiere la posibilidad de resisten-
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cia."" Las guias KDOQI determinan que existe
resistencia a eritropoyetina cuando no se logra
el incremento de hemoglobina mayor a 11 g/dL
a pesar de dosis de agentes estimulantes de la
eritropoyesis equivalentes a dosis mayores a 500
Ul/kg/semana.' La respuesta inadecuada también
puede deberse a una enfermedad infecciosa o
inflamatoria como consecuencia de la liberacion
de citocinas proinflamatorias que inhiben la eri-
tropoyesis. En términos generales, se definen tres
formas de resistencia:'*"°

Puede manifestarse de dos maneras: con un
déficit de respuesta inicial, requiriéndose do-
sis mayores que las habituales descritas en la
bibliografia o necesitando un tiempo mas pro-
longado para alcanzar el hematécrito diana.
Otra situacién bastante frecuente es que, tras
una buena respuesta inicial, ocurra una caida del
hematdcrito a pesar del incremento de las dosis
de rhEPO.""” Las causas mas comunes de esta
dltima son el agotamiento de las reservas de hie-
rro o de los procesos inflamatorios o infecciosos
intercurrentes que bloquean su disponibilidad.
La resistencia relativa es potencialmente reversi-
ble una vez resuelto el mecanismo causal.

Es un fendmeno excepcional y potencialmente
irreversible, en el que la respuesta a la rhEPO
es nula. La causa principal, si no la Gnica
descrita, es la fibrosis avanzada de la médula
6sea con la consiguiente anulacién del tejido
eritropoyético.

Las pérdidas sanguineas o hemdlisis pueden
condicionar un estado de resistencia aparente.
En realidad la médula responde, pero el hema-
técrito no mejora.’
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Diversos factores pueden causar falta de
respuesta, como la deficiencia de hierro; el hi-
perparatiroidismo y la acumulacién de aluminio
han demostrado poner en peligro la capacidad
de respuesta a la eritropoyetina (Cuadro 1). El
déficit de hierro es la causa mas frecuente de
resistencia a rhEPO, puede existir al comienzo
del tratamiento o aparecer en el curso del mismo.

En el primer caso, la deficiencia debe corregirse
antes de comenzar a administrar la rhEPO. Se
estima que 40% de los pacientes tendra déficit
de hierro durante el tratamiento. En la mayoria
de los casos, este déficit es consecuencia del
aumento de la utilizacién del hierro para la
sintesis del heme. Los complementos de hierro
orales o intravenosos habitualmente son ne-
cesarios para restaurar la respuesta. El estado
férrico puede valorarse aceptablemente a través
de las concentraciones séricas de ferritina y el
indice de saturacion de transferrina, sirviendo

Resistencia relativa y absoluta a eritropoyetina

Resistencia relativa
Deficiencia de hierro
Deficiencias vitaminicas (B,, y acido félico)
Intoxicacién por aluminio
Hiperparatiroidismo secundario
Depresion directa de la eritropoyesis
Induccidn de fibrosis medular
Inhibicién de la sintesis de eritropoyetina
Procesos cronicos
Inflamatorios
Infecciosos
Desnutricion
Enfermedades malignas o autoinmunitarias
Deficiencia de carnitina
Deficiencia de piruvato cinasa
Hemoglobinopatias

Resistencia absoluta
Estados avanzados de fibrosis medular
Hiperparatiroidismo
Mielofibrosis
Oxalosis
Efectos secundarios de la rhEPO
Induccion de fibrosis medular
Anticuerpos anti-rhEPO

rhEPO: eritropoyetina humana recombinante.
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de gufa para iniciar y vigilar el tratamiento con
hierro. Se sugiere iniciar tratamiento con hierro
oral cuando las concentraciones séricas de
ferritina sean menores a 200 ng/mL vy el indice
de saturacién de transferrina sea menor a 30%.
Las deficiencias de dcido félico o vitamina B,,
pueden reducir potencialmente la respuesta
eritropoyética, aunque este aspecto no se ha
evaluado clinicamente. En cualquier caso, la
sospecha de deficiencia basada en alteraciones
en la férmula hematica debe corregirse con com-
plementos de dcido félico o vitamina B, antes de
comenzar o durante el tratamiento con rhEPO."
Hoy dia se sabe que las fuentes de exposicion
al aluminio en la insuficiencia renal crénica son
numerosas: soluciones de diélisis, ligantes o cap-
tores de fosforo, albimina, plasma, expansores
plasmaticos, leches artificiales, incluso dietas y
utensilios de cocina. No obstante, las principa-
les fuentes de intoxicacién por aluminio siguen
siendo las soluciones de hemodidlisis y los
ligantes de fésforo que contienen aluminio. La
ingestion de quelantes de fsforo que contienen
aluminio puede provocar hiperalbuminemia, lo
que dificulta la absorcién intestinal del hierro
por un mecanismo competitivo y, ademas, puede
inhibir la incorporacién de hierro a la hemo-
globina. En casos de intoxicacién por aluminio
severa, la resistencia parcial a la rhEPO suele
disminuir tras el tratamiento con desferrioxami-
na. Las concentraciones elevadas de hormona
paratiroidea pueden afectar negativamente la
respuesta a rhEPO."82! Los mecanismos por los
que el exceso de hormona paratiroidea (PTH)
puede frenar la respuesta a la rhEPO son: inhi-
bicién directa de la eritropoyesis, induccion de
fibrosis medular con la consiguiente anulacién
del tejido eritropoyético e inhibicién de la
sintesis de eritropoyetina.??2> Asimismo, varios
autores observaron disminucién de la anemia
de origen renal tras la paratiroidectomia. Existe
evidencia de que las células eritropoyéticas de
la médula ésea expresan receptores de calcitriol
induciendo proliferacion y maduracién de célu-
las progenitoras eritroides. El incremento en las

concentraciones de hemoglobina en pacientes
nefrépatas tratados con alfa-calcidol se asocia
con concentraciones bajas de PTH. En pacien-
tes urémicos, diversos estudios comprobaron la
hipétesis de la posible supresion de eritropyesis
por fibrosis de médula 6sea que se observa en
el hiperparatiroidismo severo. Otra posibilidad
es que la PTH puede intervenir de manera end6-
gena con la produccidn de eritropoyetina. Se ha
observado incremento de la secrecién de eritro-
poyetina sérica tras paratiroidectomia incluso 6 a
12 horas después de corregir el estado hiperpara-
tiroideo. Se ha demostrado que los pacientes en
dialisis con hiperparatiroidismo severo necesitan
dosis mayores de rhEPO para corregir estados de
anemia que los euparatiroideos.

La anemia de la enfermedad renal crénica se refie-
re, a menudo, como una anemia inflamatoria. De
hecho, la inflamacién es una caracteristica comdn
de estos pacientes, sobre todo en los pacientes en
hemodialisis. La inflamacién se reconoce como
una de las causas de baja respuesta a la terapia
con agentes estimulantes de la eritropoyesis.
Por lo general, los pacientes en hemodialisis
tienen concentraciones altas de marcadores de
inflamacion; es decir, IL-6, PCR, TNF-a, INF-y, y
concentraciones séricas bajas de alblmina, hay
mayor capacidad de las células T para expresar
IFN-y, TNF-a, IL-10, e IL-13; asimismo, se han
reportado aumentos significativos de neutréfilos
en pacientes no respondedores. También encon-
traron correlaciones positivas entre la proteina C
reactiva y elastasa y entre la elastasa y la dosis de
rhEPO, lo que sugiere que la elastasa, una protea-
sa de los neutrdfilos liberada por degranulacion,
podria ser un buen marcador de la resistencia a
rhEPO en pacientes en hemodidlisis. Las con-
centraciones elevadas de PCR se han asociado
con resistencia a eritropoyetina, se ha observado
incremento, incluso, de 80% de la dosis de agen-
tes estimulantes de la eritropoyesis en pacientes
con valores de proteina C reactiva superiores a 20
mg/mL.?*2% La dosis de agentes estimulantes de
la eritropoyesis y las concentraciones de proteina
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C reactiva se relacionaron inversamente con la
concentracién de albdmina sérica y hierro, lo que
sugiere que el principal mecanismo por el que las
citocinas inflamatorias inhiben la eritropoyesis
se relaciona con el metabolismo de hierro. La
uremia per se es un estado proinflamatorio en el
que se elevan varios factores proinflamatorios, el
estrés oxidativo es otro elemento que hace que
la uremia contribuya a aumentar el estado proin-
flamatorio.™ Las situaciones capaces de producir
fibrosis medular avanzada con el consiguiente
desplazamiento de las series hematopoyéticas
podrian condicionar una falta de respuesta a rhE-
PO. Hasta la fecha, sélo la osteitis fibrosa debida
a hiperparatiroidismo secundario y mielofibrosis
se han relacionado con este mecanismo."

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal
y comparativo, en el que se incluyeron pacientes
con diagnéstico de enfermedad renal crénica en
tratamiento sustitutivo de hemodidlisis y admi-
nistracién de epoetina beta (Bioyetin®) o metoxi
polietilen glicoleritropoyetina beta (Mircera®),
atendidos en el Hospital Central Norte de Pemex,
de mayo de 2013 a mayo de 2014. A todos los
pacientes se les tomd biometria hematica, ciné-
tica de hierro, hormona paratiroidea, albdmina
y proteina C reactiva para medir la resistencia a
la eritropoyetina a través de la siguiente férmula:
IRE = unidades de eritropoyetina semanal/peso
en kg/hemoglobina en gramos en 100 mL ajusta-
do al peso del paciente. Se utilizaron frecuencias
absolutas y relativas, las variables cuantitativas
se representaron mediante la media y se corre-
lacionaron mediante el coeficiente de Pearson.
Los datos se ingresaron a una hoja de Excel y al
programa estadistico SPSS, version 19.

Se incluyeron 48 pacientes que se dividieron
en dos grupos: uno tratado con epoetina beta
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(Bioyetin®, n=27) y otro tratado con metoxi
polietilen glicoleritropoyetina beta (Mircera®,
n=21). En el andlisis inicial que incluy6 a todos
los pacientes (n=48) se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre el indice de
resistencia a eritropoyetina y el tipo de eritro-
poyetina (t=-6.92, p<0.05) con epoetina beta
y metoxi polietilen glicoleritropoyetina beta.
Se observo una diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre ambos grupos, con una media
de 6.2 en pacientes con epoetina beta y 3.6 en
pacientes con metoxi polietilen glicoleritropoye-
tina beta (Figura 1). Asimismo, se observé una
diferencia significativa entre el indice de resisten-
cia a eritropoyetina, la hemoglobina y con uno
de los marcadores proinflamatorios (proteina C
reactiva, Figura 2), tratados con epoetina beta,
con un valor t=-3.23, p<0.05. Los demds mar-
cadores inflamatorios no mostraron relevancia
estadistica, con un indice de resistencia a eritro-
poyetina en relacién con la transferrina de p=38.9
(p>0.05), indice de resistencia a eritropoyetina y
albimina: p=0.27 (p>0.05), indice de resistencia
a eritropoyetina e indice de saturacion de trans-
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ferrina: p=0.95 (p>0.05), indice de resistencia a
eritropoyetina y PTH: p=0.29 (p>0.05), indice
de resistencia a eritropoyetina y proteina C
reactiva: p=0.57 (p>0.05). En pacientes tratados
con metoxi polietilen glicoleritropoyetina beta
se observé correlacién inversa estadisticamente
significativa entre proteina C reactiva y las con-
centraciones de hemoglobina (t=-3.23, p=0.027,
p<0.05, Figura 3) y correlacion estadisticamente
significativa entre proteina C reactiva y albimi-
na, pero no en pacientes con epoetina beta. En
los pacientes de ambos grupos no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre
el indice de resistencia a eritropoyetina y la
transferrina, albimina, indice de saturacién de
transferrina, PTH y proteina C reactiva. Posterior
a la exclusién de pacientes para el segundo ana-
lisis efectuado a seis meses (seis de los pacientes
tratados de inicio con metoxi polietilen glico-
leritropoyetina beta cambiaron su tratamiento
a epoetina beta y de los tratados de inicio con
epoetina beta, 10 cambiaron su tratamiento a
metoxi polietilen glicoleritropoyetina beta), se
observé una diferencia estadisticamente signifi-
cativa en el indice de resistencia a eritropoyetina
en pacientes tratados con epoetina beta (t 2.92,
p=0.14, <0.05) con media en la primera muestra
de 6.03 y de 3.91 en la segunda muestra, lo que

w
w 1

T

Proteina C reactiva
_
— 1 N L

o

Ul
&
&
(]

)
—
w
vl
N B

&
© O
—
—_
—_
w

u}

Hemoglobina

¢ Hemoglobina o PCR

Hemoglobina y proteina C reactiva con
metoxi polietilen glicoleritropoyetina beta.
PCR: proteina C reactiva.

resulté en disminucion del indice de resistencia
a eritropoyetina estadisticamente significativa
con el tratamiento de epoetina beta. Se observé
un indice de resistencia a eritropoyetina mayor
estadisticamente significativo en los pacientes
tratados con metoxi polietilen glicoleritropoye-
tina beta, con una media inicial de 3.56 y de
4.82 en la segunda toma (t=-2.254, p=0.046,
<0.05). En cuanto a la frecuencia de anemia
entre grupos, no se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas, con p>0.05.

La anemia de la enfermedad renal crénica como
enfermedad subyacente o comorbilidad asociada
incrementa la morbilidad, mortalidad, los ingresos
hospitalarios y los costos en los servicios de salud
y agrava el deterioro funcional.® El origen es mul-
tifactorial; sin embargo, la disminucién (absoluta
y relativa) de la sintesis de eritropoyetina?’es un
factor determinante para el establecimiento de
ésta, asociada con un déficit de hierro, resulta
indispensable el tratamiento de ésta para evitar
en lo posible el sindrome anémico, los requeri-
mientos transfusionales, los costos hospitalarios y
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las comorbilidades asociadas. El tratamiento de la
anemia en la enfermedad renal crénica ha cam-
biado de manera importante desde la instauracién
de los agentes estimulantes de la eritropoyesis,
con reduccion notable del requerimiento de
transfusiones e incremento de la calidad de vida
de los pacientes, mayor supervivencia y menor
nimero de hospitalizaciones.*® Sin embargo,
algunos pacientes, incluso a dosis maximas, no
responden al tratamiento, lo que conllevé a definir
el término de resistencia a agentes estimulantes
de la eritropoyesis.” Mds de 95% de los pacientes
en hemodialisis tratados con agentes estimulantes
de la eritropoyesis responden al tratamiento, pero
5 a 10% no responden de manera adecuada —lo
que se ha asociado con resistencia—, mismos en
los que se ha observado incremento en el riesgo
de muerte y eventos cardiovasculares; de ahi que
han surgido multiples estrategias para reducir la
resistencia a agentes estimulantes de la eritropo-
yesis y para evitar sobredosis en los que no la
requieren. Por tanto, surge la necesidad de iden-
tificar a los pacientes con anemia que sean aptos
para recibir tratamiento con agentes estimulantes
de la eritropoyesis y secundariamente a los que
no responden de manera adecuada al tratamiento,
buscando la causa que, de ser corregible, logre
incrementar la hemoglobina para corregir el es-
tado anémico en el que se encuentre.

Se han descrito diversos factores causales de
la resistencia a los agentes estimulantes de la
eritropoyesis y destacan: la inflamacién, desnu-
tricion, hiperparatiroidismo secundario, déficit
de hierro, deficiencias vitaminicas; la existencia
de uno o la combinacién de dos o mas de éstos
estadifica a los pacientes como respondedores
y no respondedores. Para valorar la respuesta a
eritropoyetina en pacientes con enfermedad re-
nal crénica estadios 3, 4 y 5 en tratamiento con
hemodialisis se calculé el indice de resistencia
a eritropoyetina con dos tipos de agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis: metoxi polietilen
glicoleritropoyetina beta y epoetina beta, en-
contrando disminucién del indice de resistencia

Volumen 31, Nim. 2, marzo-abril, 2015

a eritropoyetina a seis meses de control con
epoetina beta (de aplicacion semanal) con media
de hemoglobina de 9.5 g/dL vs metoxi polietilen
glicoleritropoyetina beta, que mostré incremento
del indice de resistencia a eritropoyetina a seis
meses de control con media de hemoglobina
de 10.08 g/dL.3'3? La inflamacién contribuye a
la anemia a través de diferentes formas, supri-
miendo la eritropoyesis, inhibiendo los efectos
de las citocinas proinflamatorias, favoreciendo
la supresion de la eritropoyesis, acelerando la
destruccion de eritrocitos y disminuyendo la
produccion de eritropoyetina.
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Utilidad del indice CROP como
marcador prondstico de extubacion
exitosa

la ventilacién mecanica es la base del tratamiento de
apoyo de la insuficiencia respiratoria aguda; sin embargo, la perpetua-
cién del soporte ventilatorio mas alla de lo necesario puede significar
mayor posibilidad de infeccién nosocomial, atrofia de la musculatura
respiratoria y mayor estadia y costos hospitalarios. Un estudio de co-
horte prospectivo encontré que el indice CROP, con resultado de 13
mL/respiracién/min, predijo extubacién exitosa con un valor predictivo
positivo y negativo de 71 y 70%, respectivamente, en una poblacién
con una tasa de éxito de alrededor de 60%, que data de 1991, sin que
desde entonces se tengan mas estudios al respecto ni reportes de este
indice en poblacién mexicana.

valorar la eficacia del indice CROP como indicador pronéstico
para el retiro del apoyo mecanico ventilatorio.

estudio de cohorte observacional, comparativo, pro-
lectivo y longitudinal. Se determiné una muestra de pacientes (hombres
y mujeres) con apoyo mecdnico ventilatorio, en protocolo de retiro de
la ventilacion. Se tomaron mediciones iniciales para calcular el indice
CROP, indice de Tobin y Plmax, con una medicién posterior a las 48
horas, para determinar el éxito o no del proceso de extubacion. Se utilizd
estadistica univariada para determinar la asociacién del indice CROP
mayor o igual a 13 y la extubacién exitosa como variables cualitativas
dicotémicas, por medio de la prueba 2. Esta asociacién también se
evaluo por medio del valor del riesgo relativo (Hazard ratio, RR).

se incluyeron 65 pacientes que se encontraban en proto-
colo de retiro de la ventilacién mecénica invasiva, de los que 55.3%
eran mujeres. Se determiné la asociacién del indice CROP > 13 y la
extubacién exitosa, con x? = 23.4, valor de p<0.001. Esta asociacién
también se evalué por medio del valor del riesgo relativo, encontrando
que el indice CROP > 13 tuvo un RR=3.01 para extubacién exitosa,
con intervalo de confianza a 95% de 1.59 a 5.67.

el indice CROP mayor de 13 (como lo recomienda el pro-
tocolo de Weaning) se asocié de manera estadisticamente significativa
con la extubacién exitosa, por lo que demostré ser superior, incluso, a
otros predictores de extubacién exitosa.

indice CROP, ventilacion mecanica, extubacion, indice
de Tobin, PImax.
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Usefulness of CROP index as prognosis
marker of successful extubation

Mechanical ventilation (MV) is the basis of supportive
treatment of acute respiratory failure. However, the perpetuation of
ventilatory support beyond what is necessary can mean a greater chance
of nosocomial infection, respiratory muscle atrophy and increased hos-
pital stay and costs. Thus, the fan-off maneuver, conducted by testing
spontaneous ventilation (TSV) must be designed appropriately and early
in the evolution of a patient connected to VM. However, the failure of
extubation also has a significant morbidity and mortality, and there
are currently no suitable parameters to predict its success or failure.
The CROP index in prospective cohort study found that a score of 13
mL/breath/min predicted successful weaning with positive and nega-
tive predictive values of 71% and 70%, respectively, in a population
with a success rate of weaning of about 60%, which dates from 1991,
without since then having any more studies, or reports of this index in
the Mexican population taken.

To assess the effectiveness of the CROP index as a prognostic
indicator for removal of mechanical ventilatory support.

An observational, comparative, longitudinal
and prolective cohort. A sample was determined of patients (men and
women) under mechanical ventilatory support, in protocol withdrawal
of ventilation. Initial measurements were taken to calculate CROP index,
index Tobin and MIP, with a subsequent measurement at 48 hours to
determine the success or failure of the extubation process. Univariate
statistics were used to determine the association of the CROP index
greater than 13 and the successful extubation as dichotomous qualita-
tive variables using the y? test. This association was also evaluated by
the value of the relative risk (Hazard ratio, RR).

Sixty-five patients were included in the recall protocol of inva-
sive mechanical ventilation, of whom 55.3% were women. Association
with the CROP index > 13 and successful extubation was determined
by finding a %?=23.4, with a p value <0.001. This association was also
evaluated by the value of the finding that the relative risk CROP index
> 13 has an RR = 3.01 for successful extubation, with a confidence
interval of 95% from 1.59 to 5.67.

The CROP index above 13 (as recommended by the
weaning protocol) was statistically significantly associated with suc-
cessful extubation, proving to be superior even to other predictors of
successful extubation.

CROP index, mechanical ventilation, extubation, Tobin
index, MIP.
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La ventilacién mecanica es la base del trata-
miento de apoyo de la insuficiencia respiratoria
aguda; sin embargo, la perpetuacion del soporte
ventilatorio méas alla de lo necesario puede signi-
ficar mayor posibilidad de infeccion nosocomial,
atrofia de la musculatura respiratoria y mayor
estadia y costos hospitalarios. De este modo,
la maniobra de desconexion del ventilador,
efectuada mediante la prueba de ventilacién
espontdnea, debe pensarse temprana y oportuna-
mente en la evolucién de un paciente conectado
a ventilacién mecdnica. Sin embargo, el fracaso
de la extubacion también posee morbilidad y
mortalidad significativas y no existen en la ac-
tualidad pardmetros adecuados para predecir su
éxito o fracaso.

La desconexion de la ventilacién mecanica es la
maniobra de ejecucién del fin Gltimo de ésta, que
es restaurar la respiracion normal del individuo.

El proceso de desconexién del paciente del
ventilador incluye en un sentido amplio dos
situaciones completamente diferentes: el retiro
rapido del ventilador, que constituye la situacion
mas frecuente, y la discontinuacion progresiva
del soporte ventilatorio (extubacion), que se
circunscribe a los pacientes en los que es dificil
retirarles el respirador.

La prueba de ventilacién espontanea puede rea-
lizarse usando un tubo T, en que el sujeto queda
expuesto a la presion ambiental, o manteniendo
al paciente conectado al respirador con niveles
bajos de presion de soporte inspiratorio, espirato-
rio o ambos. Al mantener al paciente conectado
al respirador se puede utilizar la informacion que
éste despliega, lo que disminuye el trabajo de
enfermeria y la manipulacion sobre la via aérea;
la posibilidad de extubacién se evalta entre 30
y 120 minutos después de iniciada la prueba de
ventilacién espontanea.
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Esta decision depende de como se desarrollé la
prueba de ventilacién espontanea, para lo que
son Utiles pardmetros clinicos, como:

e La frecuencia respiratoria.

e La frecuencia y el ritmo cardiacos.
* Llapresion arterial.

* Llasaturacion arterial de O, (SaO,).

e La existencia de signos clinicos de au-
mento del trabajo respiratorio o de franca
fatiga muscular inspiratoria.

Se estima que 75% de los pacientes ventilados
puede ser desconectado simplemente cuando la
razon fisiolégica que llevé a la ventilacién mecé-
nica es revertida y en el 25% restante el proceso
de desconexion induce cambios importantes en
la funcién respiratoria y puede asociarse con
complicaciones y fracaso.

Las principales causas de fracaso de la desco-
nexion pueden resumirse en:

e Alteraciones del intercambio pulmonar
de gases.

e Inestabilidad cardiovascular.
e Falla de la bomba respiratoria.

e Se puede incluir una cuarta causa, mas
frecuente en sujetos sometidos por tiem-
po prolongado a ventilaciéon mecdnica,
que esta determinada por la dependencia
psicoldgica al ventilador.

Los criterios medibles de tolerancia a la prueba de
ventilacion espontanea de manera objetiva son:

e pO,>50-60 mmHg.
*  Sa0, > 85-90%.

* Aumento permisible de CO, no mayor a
10 mmHg.

e Frecuencia respiratoria sin variacion
mayor a 20%.
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e pH>7.32.
e Frecuencia cardiaca < 120.

* Presion arterial 180/90 mmHg.

Para intentar predecir el resultado de la prueba
de ventilacién espontanea se han usado diversas
variables. Su medicién se efectta habitualmente
en los primeros cinco minutos de desconexion,
asumiendo que las caracteristicas del sistema
respiratorio, incluido el grado de activacién del
centro respiratorio, no varian a lo largo de la
prueba de ventilacién espontdnea.

El uso de indices que combinen diferentes para-
metros aumenta el rendimiento de cada uno por
si solo, pero requiere calculos que a veces son
complejos y nunca son perfectos. El indice CROP
(distensibilidad dinamica, Plmax, oxigenacion,
presion) = [Cdyn * Plmax * (PaO,/PAO,)I/R, don-
de Cdyn es la distensibilidad dindmica, PImax
es la presién inspiratoria maxima, PaO,/PAO,
es la proporcion de oxigeno arterial tension de
oxigeno alveolar y R es la tasa respiratoria. Un
estudio de cohorte prospectivo encontré que
un resultado de 13 mL/respiraciéon/min predijo
extubacién exitosa con valor predictivo positivo
y negativo de 71y 70%, respectivamente, en una
poblacién con una tasa de éxito de alrededor de
60%, que data de 1991, sin que desde entonces
se tengan mas estudios al respecto ni reportes
de este mismo indice en poblacién mexicana.

La ventilacién mecanica es una medida tera-
péutica fundamental que ha llevado a elevar
la supervivencia en diversos padecimientos,
permitiendo que el paciente tenga una ade-
cuada perfusion de O, en los tejidos en lo que
se recupera la homeostasia respiratoria; sin
embargo, cuando se planea el retiro del apoyo
mecanico ventilatorio se deben cumplir diversos
parametros clinicos y de laboratorio, con la posi-
bilidad de fracasar en el retiro de la ventilacién
mecanica, con lo que se elevan la morbilidad y
la mortalidad, asi como los costos intrahospita-

larios; por ende, es necesario un marcador que
permita predecir con la mayor fiabilidad posible
una extubacion exitosa.

Cuando un paciente esta bajo ventilacion meca-
nica y es sometido a una prueba de ventilacion
espontanea con extubacién y ésta fracasa, se
aumenta la morbilidad y la mortalidad por cada
nuevo evento de apoyo mecdnico ventilatorio,
aunado al aumento de los costos por hospita-
lizacién, dia-ventilador y medicamentos que
conlleva esta condicién en particular. Si el indice
CROP demuestra ser un predictor confiable, se
convertiria en una valiosa herramienta porque
el célculo del valor sélo requiere pardmetros
medidos por el ventilador y gasométricos, he-
rramientas que se encuentran en la mayor parte
de los hospitales de México.

El objetivo principal de este estudio fue valorar la
eficacia del indice CROP como indicador prondsti-
co para el retiro del apoyo mecanico ventilatorio. El
objetivo secundario fue comparar el indice CROP
con el indice de Tobin y PImax para evaluar cudl
muestra mayor significacion estadistica.

Estudio de cohorte observacional, comparati-
vo, prolectivo y longitudinal de tipo analitico,
con pacientes que se encontraban bajo apoyo
mecanico ventilatorio y aptos para realizarseles
prueba de ventilacién espontanea. El estudio se
efectu6é de marzo de 2013 a enero de 2014 en
el Hospital General Ticoman, Hospital Gene-
ral de Tlahuac y Hospital General Xoco de la
Secretaria de Salud del Distrito Federal, previa
firma de consentimiento informado del familiar
responsable. A todos los pacientes se les midi
la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
presion arterial media y se determinaron los dias
en apoyo mecdnico ventilatorio; al ventilador se
le midi6é el volumen corriente, Plmax, presion
pico, PEEP, presién soporte, fraccion inspirada de
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O,, se realizé gasometria arterial para medicién
de presion arterial de O,, presion parcial de CO,,
saturacion arterial de O,, con el célculo de los
indices CROP y de Tobin.

Criterios de inclusion:

* Asistencia mecdnica ventilatoria mayor
de 24 horas.

e Control o resolucion de la causa de la
insuficiencia respiratoria aguda.

*  PaO,FiO,> 200, PaO,> 60 mmHg, PEEP/
CPAP <5, PS<8.

e Estabilidad hemodindmica (si tiene apoyo
vasopresor, debe ser norepinefrina < 8
mcg/min o dopamina < 7 mg/kg/min).

e Temperatura <38°C, Hb >10 g/dL, elec-
trélitos séricos normales.

e Estado neurolégico con reactividad y
adecuado esfuerzo tusigeno y deglutorio,
evaluado en escalas correspondientes
para pacientes en apoyo mecanico ven-
tilatorio.

Criterios de no inclusion:

e Pacientes con asistencia mecanica venti-
latoria menor a 24 horas.

e Pacientes con asistencia mecanica venti-
latoria mayor de 10 dias.

Criterios de exclusién:

e Pacientes con extubacion fortuita

e Pacientes con inestabilidad hemodina-
mica durante el proceso de extubacién
asociada o no con la interrupcién de la
misma.

Se utilizo estadistica univariada para determinar
la asociacion del indice CROP mayor o igual a 13
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mL/respiracién/min y la extubacién exitosa como
variables cualitativas dicotémicas, por medio de
la prueba 2. Esta asociacién también se evalué
por medio del valor del riesgo relativo (Hazard
ratio). La interpretacion del riesgo relativo varia
entre 0, 1y valores mayores a 1; los valores entre
0y 1 indican que existe menor probabilidad de
tener la caracteristica a estudiar (factor protector)
y los valores mayores a 1, mayor probabilidad de
tener la caracteristica a estudiar (factor de riesgo).
Todos los cdlculos se realizaron manualmente
y también por medio del paquete estadistico
SPSS edicién 20. Un valor p menor de 0.05 se
consider6 estadisticamente significativo.

z,\2p(1-p) + zBJp1(1—p1) +p,(1-p,)
p] —pz

n =

Donde:

n: tamano de la muestra
Zo=1.96
ZB=0.84
P1=0.20 (20%)
P2=0.35 (35%)
P =P1+P2/2
Sustituyendo:
N=1.96 0.6 (0.7) + 0.84 .20 (0.8) + 0.35 (0.65)?
-0.20

2
N=(1.27 + 0.52)
-0.20

2

N = (- 8.04) = 64 pacientes

Se incluyeron 65 pacientes considerados para
ingreso a protocolo de retiro de la ventilacion
mecdnica invasiva, de los que 55% eran mu-
jeres.
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Los participantes tuvieron media de edad de
52.4+12.7 anos. Los pacientes tuvieron un
promedio de dias con ventilacién mecanica
invasiva de 5.49+2.37. Los pacientes se so-
metieron al protocolo de extubacién con una
presién soporte promedio de 8.5+0.8 cmH,O.
El indice de Tobin, CROP y el PImax tuvieron un
promedio de 48.88+12.8, 16.2+5.8 y-22.7+3.5,
respectivamente.

En total, 41 pacientes tuvieron un indice CROP >
13y 24 pacientes < 13. En las Figuras 1y 2 pode-
mos observar la mayor proporcién de pacientes
con indice CROP > 13 que tuvieron extubacion
exitosa (36 pacientes), comparado con un indice
CROP < 13, en el que sélo siete pacientes logra-
ron la extubacion exitosa (Cuadros 1 a 5).

Se determiné la asociacién del indice CROP >
13 y la extubacion exitosa como variables cua-
litativas dicotémicas por medio de estadistica
univariada, con %? = 23.4 y valor de p<0.001.
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CROP dicotomizado (extubacién exitosa o
no) en pacientes segin el género.

401
304
o
c
g 36
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&
10+
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0
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Extub exitosa
O] Exitosa B No exitosa

Distribuciéon de pacientes de acuerdo con
el valor de CROP obtenido.

Esta asociacion también se evalué por medio
del valor del riesgo relativo (hazard ratio), en-
contrando que el indice CROP > 13 tiene un
riesgo relativo=3.0 para extubacién exitosa, con
intervalo de confianza a 95% de 1.59 a 5.67.

También se obtuvo sensibilidad (84%), especi-
ficidad (77%), valor predictivo positivo (88%),
valor predictivo negativo (71%) y razén de ve-
rosimilitud positiva (3.6).

Para comparar con los otros predictores de
extubacion exitosa se determiné la asociacion
del indice de Tobin y la extubacion exitosa;
se encontré una asociacién significativa con
extubacién no exitosa, con valor de %?=13.8,
p<0.001 vy riesgo relativo=0.37 (IC 95%: 0.17,
0.78).

También se determiné la asociacion de la Plmax
con la extubacion exitosa, encontrando una
valor de x?=7.5, p<0.01, asi como un riesgo
relativo=1.8 (IC 95%: 1.07, 3.03).
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Estadistica descriptiva de pacientes incluidos en el estudio

Ndm. Minimo
Edad 65 28
Dias AMV 55 1
PS 65 7
indice de Tobin 65 22.05
Vol corriente 65 340
indice CROP 65 8
Plmax 65 16
N vélido (segtn lista) 55

Asociacion del indice CROP mayor a 13 y la extubacién exitosa. Pruebas de %2

Valor
x> de Pearson 23.248
Correccién por continuidad 20.703
Razén de verosimilitudes 23.822
Estadistico exacto de Fisher
Asociacioén lineal por lineal 22.890
Ndm. de casos vélidos 65

Riesgo relativo de indice CROP para extubacién
exitosa

Intervalo de
confianza a 95%
Valor  Inferior Superior

Razén de las ventajas 17.486  4.840  63.169
para CROP_dicot
(>13/<13)

Para la cohorte extuba- 3.010 1.597 5.674
cion exitosa=exitosa

Para la cohorte extuba- 172 .073 407
cion exitosa=no exitosa

Ndm. de casos vélidos 65

La mayoria de los pacientes incluidos en el
protocolo era del género femenino (55%). Todos
cumplieron los criterios de ingreso a un ensayo
de respiracion espontanea y posteriormente
criterios de tolerancia al mismo, procediendo
al retiro del apoyo de la ventilaciéon mecanica.

Maximo Media Des. tip. Variancia
82 52.42 12.707 161.465
9 5.49 2.372 5.625
12 8.54 .867 .752
75 48.8822 12.83885 164.836

680 467.38 91.298 8335.240
35 16.29 5.876 34.523
32 22.74 3.576 12.790
Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
.000
.000
.000
.000 .000
.000
Cuadro de contingencia
Recuento Extubacion Total
Exitosa  No exitosa
_ >13 36 5 41
CROP dicot <13 7 17 24
Total 43 22 65

Valores diagnésticos del indice CROP

Valor predictivo positivo 88%
Valor predictivo negativo 71%
Sensibilidad 84%
Especificidad 77%
Razén de verosimilitud positiva 3.6

Razén de verosimilitud negativa 0.207

El indice CROP mayor de 13 (como lo reco-
mienda el protocolo de Weaning) se asoci6 de
manera estadisticamente significativa con la
extubacién exitosa, con un valor de x?=23.4 y
valor de p<0.001.
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Al tratarse de un estudio de cohorte, esta asocia-
cién se corroboré por el valor del riesgo relativo,
detectando que tener un indice CROP > 13 es
factor indicativo, con RR=3.01 (IC 95%: 1.59,
5.67) para obtener una extubacion exitosa.

Para corroborar estos datos de obtuvo sensibili-
dad (84%), especificidad (77%), valor predictivo
positivo (88%), valor predictivo negativo (71%)
y razén de verosimilitud positiva (3.6).

La razén de verosimilitud expresa el nimero
de veces en que es mds (0o menos) probable
hallar un resultado en las personas enfermas en
comparacién con las personas que no lo estan,
es decir, expresa cuantas veces mas probable es
obtener un resultado positivo en los enfermos
comparados con los sanos.

Un indice CROP > 13 implica 3.6 veces mas pro-
babilidad en los que tienen extubacion exitosa
comparado con los que no tienen extubacién
exitosa.

Al realizar la comparacién con los demds predic-
tores de extubacién exitosa, se encontrd que el

Asociacién del Plmax y extubacién exitosa.
Pruebas de y?

Valor gL Sig. Sig.  Sig. exacta
asintotica exacta (unilateral)
(bilateral) (bilateral)

x> de 7.520 1 .006
Pearson

Riesgo relativo de Plmax para extubacion exitosa

Intervalo de
confianza a 95%
Valor Inferior Superior

Razén de las ventajas Plmax_ 4.533 1.486 13.830
dicot (6ptimo/subdptimo)

Para la cohorte extubacién 1.803 1.073 3.030
exitosa=exitosa

PImax también se asocid con extubacion exitosa,
aungue con un riesgo relativo menor que el del
indice CROP (RR=1.8, IC 95%: 1.07, 3.03).

El indice de Tobin no sélo no es un factor pre-
dictor de extubacion exitosa, sino que es un
factor protector contra tal desenlace (RR=0.37,
IC 95%: 0.17, 0.78).

Se recomienda el uso del indice CROP como
predictor de extubacién durante el protocolo
de retiro del apoyo de la ventilacién mecanica,
que demostrd ser superior, incluso, que otros
predictores de extubacion exitosa.

Este estudio trata un tema de fundamental impor-
tancia para areas de la medicina como Terapia
Intensiva y Medicina Interna, entre otras especia-
lidades que manejan pacientes con ventilacion
mecanica invasiva. El proceso de destete del
ventilador involucra una evaluacion sistematica
de pardmetros clinicos, ventilatorios y gasométri-
cos que deben cumplir ciertos pardmetros para
poder incluir a un paciente en el protocolo de
extubacion.

Uno de los componentes mas importante del
protocolo del retiro del apoyo del ventilador son
los llamados predictores de extubacién exitosa;
entre ellos, el mas conocido es el indice de To-
bin, sin conocer con exactitud cudl es el riesgo
relativo o la razén de verosimilitud del beneficio
y utilidad de ese indice.

Existen otros menos conocidos y menos utiliza-
dos, pero no por eso menos precisos, al contrario,
con el protocolo desarrollado actualmente po-
demos decir que a la luz de nuestros resultados
se encontré que el indice CROP es el de mayor
valor predictivo de extubacién exitosa con sig-
nificacion estadistica y riesgo relativo alto. Este
indice fue superior al PImax y al indice de Tobin.
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Esta situacion puede entenderse si consideramos
que el indice CROP contempla en su férmula
diversos parametros ventilatorios y gasométri-
cos, como distensibilidad dindmica, la propia
presion inspiratoria maxima, la presién alveolar
de oxigeno, la presion parcial de oxigeno arterial
y la frecuencia respiratoria. Probablemente no
se utiliza con mayor frecuencia debido a que
requiere un poco mdas de tiempo que el simple
indice de Tobin o PImax, que suelen ser calculos
maés rapidos y accesibles.

Esto amerita una reflexién importante debido a
que para el cientifico y para el clinico debiera
ser mas importante y dar predileccion al método
de mayor precision sobre el de mayor facilidad
y rapidez en beneficio de la evolucién clinica
de los pacientes.

Consideramos que este estudio tiene el soporte
suficiente para una adecuada validez interna;
sin embargo, habra que evaluar su utilidad y
validez externa por medio de estudios futuros,
idealmente multicéntricos, para establecer con
precision la prediccion de una extubacion exi-
tosa utilizando el indice CROP.
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Hemofilia adquirida. Una causa
rara de hemorragia obstétrica

La hemofilia adquirida es una enfermedad autoinmunitaria rara; cerca
de 7 a 14% de todos los casos ocurre en el periodo posparto en el que
se desarrolla un autoanticuerpo dirigido contra el factor VIII, que se
manifiesta con hemorragia clinicamente significativa. Se debe sospechar
si hay un recuento plaquetario normal, tiempo de protrombina normal
con prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial activado que
no se corrige con plasma. El tratamiento de la hemofilia posparto tiene
como objetivo disminuir la hemorragia para disminuir la morbilidad
y mortalidad.

hemofilia adquirida, hemorragia obstétrica.

Acquired hemophilia. A rare cause of
obstetric hemorrhage

Acquired hemophilia is a rare autoimmune disease; about 7-14% of
all cases occur in the postpartum period in which an auto antibody
against factor VIl develops, presenting clinically with significant bleed-
ing. Should be suspected if there is a normal platelet count, normal
prothrombin time with prolongation of activated partial thromboplastin
not corrected with plasma. The management of postpartum hemophilia
aims to reduce bleeding to achieve a decrease of the mortality.

acquired hemophilia, obstetric hemorrhage.
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La hemofilia adquirida es una enfermedad au-
toinmunitaria rara, con incidencia de 0.2 a 1.9
por un millén de habitantes por afio.™ Cerca
de 7 a 14% de estos casos ocurre en el periodo
posparto.>®

Se manifiesta en pacientes previamente sanos
que desarrollan un autoanticuerpo dirigido
contra el factor VIII, lo que se manifiesta con
hemorragia clinicamente significativa.’

A diferencia de la hemofilia clésica, que predo-
mina en hombres, la hemofilia adquirida afecta
por igual a hombres y mujeres, es mas frecuente
en las mujeres jovenes, debido a que una de
las causas principales es el puerperio, mientras
que en los hombres predomina en los mayores
de 65 afios.>”

Se asocia con enfermedades autoinmunitarias,
neoplasias, embarazo, puerperio, enfermedades
dermatoldgicas, infecciones y reaccion a medi-
camentos; sin embargo, en aproximadamente
50% de los casos la causa subyacente no se
identifica."7%13

La tasa de asociacién con el embarazoes de 2 a
21%." Ocurre con mayor frecuencia después del
primer parto, en el registro EACH2 (Pregnancy-
associated acquired haemophilia A: results from
the European Acquired Haemophilia registry), en
el que se evaluaron 42 mujeres, en 31 de ellas
se asocié hemofilia adquirida con el primer
embarazo (74)%, 7 con el segundo (17%) y con
el tercer y cuarto embarazo dos mujeres para
cada uno (5%)."”

El factor VIl es una proteina con peso molecular
de 265 kDa vy su secuencia esta compuesta de
aminodcidos agrupados en dominios A1-A2-B

(cadenas pesadas)-A3 -C1-C2 (cadenas ligeras).
Los dominios A2 y A3 tienen sitios de unién para
el factor 1Xa, el dominio C2 se une al factor de
von Willebrand y cohesiona el factor VIII a la
membrana de fosfolipidos.*”

Los autoanticuerpos formados en la hemofilia
adquirida son de la clase 1gG, la mayor parte
subclases IgG1 e 1gG4, éstos estan dirigidos con-
tra los dominios A2, A3 y C2 de la molécula del
factor VIII, interfiriendo con su unidn al factor 1Xa,
provocando subsecuentemente la desregulacién
de la unién del factor VIII con el factor de von
Willebrand, dejando vulnerable al factor Vil a la
degradacion enzimatica, lo que resulta en la inhi-
bicion de la actividad de ese factor, afectando la
hemostasia secundaria efectuada por la union del
factor VIII con el factor de von Willebrand.'71617

Las células T CD4*juegan un papel importante
en la respuesta humoral al factor VIII, ésta de-
pende de una compleja interaccién entre los
subconjuntos de las células T CD4*, Th1 (esti-
mula las células B para producir anticuerpos
IgG1 e 1gG2) y Th2 (estimula las células B para
producir anticuerpos 1gG4). El predominio de
anticuerpos antifactor VIII Th2 correlaciona con
una respuesta mds intensa y titulos mas altos de
inhibidores, mientras que el predominio de Th1
correlaciona con mayor respuesta a la terapia
inmunosupresora.”'8-20

La combinacién de factores ambientales y gené-
ticos conlleva a falla en la tolerancia inmunitaria
y causa el desarrollo de anticuerpos contra el fac-
tor VIII; ciertos HLA de clase Il y polimorfismos
de antigenos linfocitarios T citotoxicos (CTLA-4)
se han observado con alta frecuencia.?'?2

Los defectos de la coagulacion adquiridos
pueden estar asociados con trombocitopenia o
defectos en la hemostasia. Las principales causas
son: trastornos relacionados con el embarazo
(preeclampsia, sindrome HELLP, desprendimien-
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to prematuro de placenta normoinserta, sepsis y
hemorragias del sitio quirdrgico). El mecanismo
se relaciona con hemodilucién, insuficiencia he-
patica o coagulacion intravascular diseminada.’

Entre las causas de hemorragia obstétrica estd la
atonia uterina, retencion de restos placentarios,
parto instrumentado, acretismo placentario y
laceracion del canal de parto. Las causas menos
comunes son: alteraciones en la coagulacion,
como enfermedad de Von Willebrand y hemofilia
congénita o adquirida A; se debe sospechar esta
dltima si hay un recuento plaquetario normal,
tiempo de protrombina normal con prolongacion
del tiempo de tromboplastina parcial activado
que no se corrige con plasma.?

En el embarazo existen diferentes cambios en
la cascada de coagulacion, las plaquetas y el
sistema fibrinolitico.?*

Durante el embarazo se producen alteraciones
en el proceso hemostatico, lo que propicia la
activacion del sistema de coagulacién. Durante
la gestacion se produce un estado de hipercoa-
gulabilidad, por lo que se considera al embarazo
una trombofilia adquirida.

Entre los cambios principales estan: disminucion
del tono venoso, reduccion del flujo sanguineo,
obstruccién mecanica del Gtero gravido, estasis
venosa en los miembros inferiores por compre-
sién de la vena cava inferior y del plexo venoso
pélvico, asi como aumento de prostaciclinas,
estrégenos y del 6xido nitrico.?

1. Aumento de fibrinégeno.

2. Factores de la coagulacién VII, VIII, 1X,
Xy Von Willebrand (aumenta 1,000% la
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actividad de estos factores). Se consideran
marcadores de la activacion de la coa-
gulacién ciertos complejos moleculares
que se forman en este proceso, como
aumento de complejos solubles de fibrina,
complejos trombina-antitrombina junto
con el incremento de los fragmentos de
protrombina.?*?”

En el embrazo se han encontrado altera-
ciones en las moléculas inhibidoras de la
coagulacién, como proteina C y S, que
son degradadores de fibrina sintetizadas
en el higado dependientes de vitamina K.

La proteina C es activada por la trom-
bomodulina, que provoca un cambio
conformacional en la trombina, que
activa la proteina C, misma que se une a
su cofactor la proteina S e inactivan a los
factores Va y Vllla promoviendo la inhi-
bicién del activador del plasminégeno y
finalmente fibrindlisis.?®

La precalicreina aumenta al doble respec-
to de las mujeres no gestantes y disminuye
al inicio del trabajo de parto con aumento
de calicreina.?

Aumento en la agregacion plaquetaria.

Aumento en prostaciclinas (PG12) sin-
tetizadas en la pared vascular de vasos
maternos vy fetales, provocando antia-
gregacion plaquetaria y vasodilatacién.

Reduccién de la respuesta de la ade-
nilatociclasa a partir del tercer mes de
gestacién, lo que condiciona dismi-
nucion de AMP ciclico y promueve la
activacion plaquetaria que, a su vez, se
debe al aumento de tromboglobulina y
tromboxano a2.%'

Trombocitopenia idiopatica debido a
hemodilucién y por plaquetopenia por
consumo.
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Entre los cambios en el mecanismo fibrinolitico
encontramos:%

1. Aumento en el inhibidor de activador del
plasminégeno 1y 2.

2. Disminucién del activador tisular del
plasminégeno.

3. Aumento del dimero D.

Todo esto contribuye a un estado de hipercoa-
gulabilidad.

Durante del proceso de invasion trofoblastica
las arterias espirales reemplazan el subendotelio
que es suplantado por las células citotrofoblasti-
cas, estas células tienen escasa capacidad para
lisar la fibrina por el aumento local de PAI 1y
2 (inhibidor del activador del plasminégeno),
lo que resulta en aumento en la coagulacion,
diminucién de la actividad anticoagulante y
disminucion de fibrindlisis.>

Durante el puerperio mediato aumentan las con-
centraciones de plaquetas, diminuyen las de PAI
1, aumentan la antitrombina Il y la proteina Cy S,
normalizandose para la quinta semana posparto.

En el puerperio tardio comienzan a normalizarse
los factores de coagulacién vy fibrindlisis.

La hemofilia adquirida debe sospecharse en pa-
cientes con inicio subito de sangrado severo cuya
causa no se detecta y que no tengan antecedente
de hemorragias.’

Las manifestaciones clinicas son hemorragias
espontaneas en la piel, membranas mucosas,

musculos y tejidos blandos.” Los casos de sangra-
do intracerebral son raros, en el registro EACH2
se informaron en cerca de 1.1%.%

En las mujeres en el puerperio la media de
intervalo entre el posparto y las manifestacio-
nes iniciales de sangrado es de dos meses; sin
embargo, pueden ocurrir tan pronto como en el
puerperio inmediato hasta 12 meses después;
las manifestaciones comunes son: sangrado de
tejidos blandos, vaginal, equimosis, sangrado
posoperatorio y raramente hemartrosis, en con-
traste con la hemofilia congénita, en la que la
hemartrosis es un sintoma predominante.>3435

La sospecha diagnéstica se confirma con la de-
teccién de las siguientes pruebas de laboratorio:

1. Tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa) prolongado que no se corrige con
plasma normal.

2. Disminucién de las concentraciones de
factor VIII.

3. Anticuerpos antifactor VIII.

La anormalidad de laboratorio que se encuentra
con mayor frecuencia es el hallazgo aislado de
un TTPa prolongado, con tiempo de protrombina
normal (en la ausencia de administracion de
anticoagulantes orales, enfermedades hepdticas,
entre otras), tiempo de trombina normal y cuenta
de plaquetas normal.

Es importante descartar inhibidores no especi-
ficos (anticoagulante lGpico o heparina), que
pueden prolongar el TTPa. La via mds comdn
para investigar mas a fondo la causa de un TTPa
prolongado y distinguir la deficiencia de un
factor de la existencia de un inhibidor es rea-
lizando un estudio de correccion con plasma
normal, que corregird el TTPa a su valor normal
si existe deficiencia del factor. Si existe inhibidor
del factor VIII, éste serd inhibido en el plasma
normal y el TTPa no se corregira.”¢-3
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Si el TTPa no es corregido en plasma, el siguiente
paso a realizar es la determinacién de los niveles
de actividad del factor VIII, si ésta es baja, debe
continuarse con la identificacion del anticuerpo
antifactor VIII; (inhibidor) de acuerdo con el
método de Bethesda.>*4

Los titulos de anticuerpo no estan relacionados
directamente con la severidad de los sintomas
de sangrado o mortalidad, por lo que no se
pueden utilizar como factor predictor, pero si
son (tiles para realizar el seguimiento durante el
tratamiento y medir la eficacia de la erradicacion
del inhibidor.>

El tratamiento de la hemofilia posparto tiene
como objetivo disminuir la hemorragia y aumen-
tar las concentraciones de factor VIII, disminuir
las del inhibidor del factor VIl y la produccion
de autoanticuerpos VIII.*!

El tratamiento antihemorragico de primera linea
consiste en administrar concentrado de factor
Vlla recombinante (90-120 g/kg cada tres ho-
ras)*® y concentrado de complejo protombinico.
Como alternativa se puede indicar plasmaféresis
e inmunoadsorcién extracorpérea.

Los concentrados de complejos de protombina
son una combinacién de factores de coagula-
cién X y VII que regulan la via intrinseca de la
coagulacion.

El tratamiento de primera linea se basa en la
administracién de los agentes con efecto bypass
o regulador, el prototipo es el agente regulador
del inhibidor del factor VIII (FEIBA),?® 75 U/kg
cada 8 a 12 horas,* y el factor VI activado
recombinante que estimula la cascada de la
coagulacion. Se han descrito efectos secundarios
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como infarto, trombosis o coagulacion intravas-
cular diseminada.

Si no se dispone de los tratamientos de primera
Iinea, se administra el factor VIII porcino, pero
su desventaja son las reacciones adversas, como
alergias y anafilaxia.*

Otra alternativa es la plasmaféresis o adminis-
tracion de concentrados de factor VIII humano
a altas dosis en caso de baja respuesta a los
farmacos anteriores.

El tratamiento dirigido a disminuir las concentra-
ciones del inhibidor del factor VIl es con farmacos
inmunosupresores, como corticoesteroides, ci-
clofosfamida, azatioprina, inmunoglobulina G
intravenosa; la administracion de vincristina,
ciclosporina y mofetilmicofenolato ha producido
buenos resultados.*! El tratamiento con predniso-
na y ciclofosfamida es de primera linea.*

En pacientes resistentes se puede administrar
rituximab (anti-CD20),** que es un antigeno de
linfocitos B, produciendo eliminacién selec-
tiva de éstos mediante citotoxicidad celular y
apoptosis.

Sin embargo, no se ha encontrado diferencia
significativa al comparar la prednisona con ci-
clofosfamida o con rituximab.**#*4 Cuando los
tratamientos de primera linea fallan, el rituximab
ha mostrado resultados prometedores, volvién-
dose un medicamento de primera linea.

En la mayoria de los casos el inhibidor desapa-
rece espontdneamente después de un periodo
promedio de 30 meses, por lo que el pronéstico
de la hemofilia adquirida posparto es bueno en
comparacién con el de otras formas de hemofilia
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adquirida, y tiene las tasas de mortalidad mas
bajas (0.6%).747->

En este articulo pretendemos resaltar una causa
rara de hemorragia obstétrica, que si se iden-
tifica oportunamente, el pronéstico puede ser
muy alentador, porque si no se piensa en la
misma, el médico tiende a reponer la pérdida
sanguinea; incluso, muchas de estas pacientes
terminan en histerectomia sin ceder la hemorra-
gia. Reponer estas pérdidas puede exacerbar la
produccion de anticuerpos, con lo que se crea
un circulo vicioso con aumento del sangrado
que pone en riesgo la vida de la paciente. Por
tanto, en el diagnostico diferencial del sangrado
posparto siempre debemos inculir a la hemofilia
adquirida.
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Derrame pleural: ruta diagnéstica
inicial

El abordaje del derrame pleural debe ser siempre de manera sistemética
y ordenada; existen mds de 50 causas posibles; debemos tomar en cuen-
ta la historia clinica y estudios de imagen. La integracién de una ruta
con las caracteristicas del liquido pleural es una herramienta primordial
de facil acceso en el diagndstico del derrame pleural con la finalidad de
obtener un diagnéstico rapido y con ello tomar decisiones apropiadas
para la realizacién de estudios de extensién junto con procedimientos
apropiados que lleven al diagnéstico y al tratamiento 6ptimo.

derrame pleural, ruta diagnéstica, liquido pleural.

Pleural effusion: an initial diagnostic
route

The approach of pleural effusion should always be systematic and
orderly, there are over 50 possible causes. We should take in mind the
background in the medical record and imaging studies. The integration
of a route with the features of effusion fluid is an essential tool for easy
access in the diagnosis of effusion in order to obtain a rapid diagnosis
and thus make decisions appropriate to the extension studies with
appropriate procedures lead us to a diagnosis and optimal treatment.

pleural effusion, diagnosed route, pleural fluid.
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La pleura es una membrana serosa que cubre
el parénquima pulmonar, el mediastino, el dia-
fragmay la caja tordcica. Esta dividida en pleura
visceral y parietal que se unen en el ligamento
pulmonar. Normalmente existe liquido entre la
pleural visceral y parietal, que tiene la funcién de
lubricante que permite el desplazamiento pasivo
de ambas membranas durante los movimientos
respiratorios. El espacio que se encuentra entre
ellas se denomina espacio pleural.

En el espacio pleural existe aproximadamente
0.1 a 0.2 ml/kg de liquido pleural, que tiene
las siguientes caracteristicas: tiene < 500 células
nucleadas/pL con un diferencial (61 a 77% ma-
créfagos, 9 a 30% células mesoteliales, 7 a 11%
linfocitos, 2% neutrdfilos y 0 a 1% baséfilos), con
pH de 7.60 a 7.64 y bicarbonato (de 20 a 25%
del plasmatico) con gradiente de 8 meg/L (HCO,
pleural-HCO, plasmatico), sodio (3 a 5%), K'y
glucosa igual a la reportada en la sérica. PCO,
pleural igual al sérico (Cuadro 1). La irrigacién
de la pleura esta determinada por la membrana
serosa dependiente como sigue: la pleura parie-
tal recibe irrigacion de los capilares sistémicos
(arterias intercostales, arteria pericardiofrénica
y subfrénica), asi como su sistema venoso hacia
la circulacion intercostal y la vena cava, que
estan situadas cerca de la superficie mesotelial.

Composicién del liquido pleural normal

Volumen 0.13 = 0.06 mL/kg
Células totales 1,000 a 5,000
Células mesoteliales 0a2%
Macréfagos 64 a 80%
Linfocitos 18a36%
indice CD4/CD8 0.6:1
Proteinas 1Ta2gdL
Albdmina 50 a 70%
Glucosa Similar al plasma
DHL Menos del 50% al plasma
pH Similar al plasma
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La pleura visceral recibe su irrigacién de la
circulacién pulmonar por medio de las arterias
bronquiales, su sistema venoso es determinado
por la venas pulmonares, que estan situadas lejos
de la superficie mesotelial. Respecto del sistema
linfatico, la pleura visceral tiene abundantes
vasos linfaticos, forma un plexo que corre por
la superficie pulmonar hasta el hilio donde pe-
netran a los vasos bronquiales hasta los septos
interlobulares (el liquido formado de la pleura
visceral nunca desemboca al espacio pleural). En
cambio, los vasos linfaticos de la pleura parietal
tienen comunicacion con el espacio pleural por
medio de estomas con didmetros que van de
2 a 6 pm. Por Ultimo, la formacién del liquido
pleural es funcién de la pleura parietal (0.01 mL/
kg o 15 mL/dia con capacidad de 0.20 mL/kg o
300 mL/dia). Los vasos linfaticos de la pleura
parietal tienen mdltiples ramas, algunas tienen
ramas submesoteliales con linfaticos dilatados
Ilamadas lagunas; estos estomas asociados con
las lagunas son la via principal de eliminacion
de particulas del espacio pleural. Por dltimo, el
liquido pleural que ingresa al espacio pleural
proviene de: capilares pleurales, espacio in-
tersticial, vasos y linfaticos intratoracicos y la
cavidad peritoneal con diferentes mecanismos
de formacién. El movimiento del liquido pleural
estd determinado por las fuerzas de starling de
intercambio transcapilar (presién hidrostati-
ca [PH]/oncética [PO]), determinado por un
gradiente que normalmente estd presente. La
presion hidrostatica parietal normal es de 30
cmH,O (junto a la presion pleural=30-(-5)=35
cmH,0), favoreciendo el movimiento de liquido
de los capilares parietales al espacio pleural. En
oposicién a la presion hidrostatica se encuentra
la presion oncética (normal 34 cmH,0), las va-
riaciones estan determinadas por escasa cantidad
de proteinas (5 c¢cmH,0); por tanto, 34-5=29 es
el nuevo gradiente (PH[35]-PO[29]=6 cmH,O),
favoreciendo el movimiento de liquido capilar
de la pleura parietal hacia el espacio pleural
(Figura 1). El ultrafiltrado de los capilares de la
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Pleura parietal Pleura visceral

Espacio
pleural
Toérax Pulmén
Presién osmética
34 16 34
18 18
Presion hidrostética
35 5 11
3516

Fuerza resultante
o gradiente

pleura parietal incrementa la presién intersticial
y promueve el movimiento de liquido en el
espacio pleural entre las uniones de las células
mesoteliales. El liquido pleural es reabsorbido
desde el espacio pleural con movimientos de los
estomas de la pleura parietal. El liquido pleural
se mueve desde la lagunas linfaticas hacia los
conductos linfaticos, hasta desembocar en los
vasos linfaticos mediastinales.

El liquido pleural en el espacio pleural desarrolla-
do por la alteracion en la reabsorcion del liquido
se denomina derrame pleural, que es clinicamente
relevante cuando excede su formacién o su ab-
sorcion; para ello existen diferentes mecanismos
de formacién, como se muestra en el Cuadro 2.

El derrame pleural es un problema médico con mas
de 50 posibles causas, que incluyen: enfermedad
local a la pleura o dafio sisttmico pulmonar, dis-
funcién organica y medicamentos (Cuadro 3). La
fisiopatologia de la acumulacién de liquido varia
de acuerdo con mudiltiples causas, asi como sus
diagnésticos diferenciales, por lo que se necesita
un abordaje sistematico. La manera de establecer

el diagndstico debe enfocarse en procedimientos
menos invasivos que faciliten su tratamiento, te-
niendo en mente la posibilidad de otros métodos o
maniobras y la necesidad de una nueva reinterven-
cion posible. Existen multiples guias de abordaje
del derrame pleural, en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias de la Ciudad de Méxi-
co (INER) se dicta una ruta diagnéstica segtin guias
internacionales, como BTS y SEPAR.

Historia clinica. Los pacientes con derrame
pleural deben estudiarse de manera sistemati-
ca; en primer lugar se debe hacer una historia
clinica con especial insistencia en los antece-
dentes de exposicion a asbesto, medicamentos
y la existencia de otras enfermedades previas
o actuales, como cardiopatias, tuberculosis,
neoplasias o enfermedades de la coldgena. La
exploracion fisica debe ser completa con base
primordialmente en el sindrome pleuropulmonar
definido (disminucién de los ruidos respiratorios,
abolicién de ruidos respiratorios y matidez a la
percusion). La integracién de variables clinicas,
antecedentes, exploracion fisica, pruebas de
laboratorio y de gabinete permite elaborar un
diagnostico pretoracocentesis y solicitar los
estudios complementarios pertinentes.

Estudios de imagen. La radiografia de térax es
el estudio inicial que debe realizarse en casos
de sospecha de derrame pleural porque permite
visualizar derrame de 50 a 200 mL, puede ser
de distribucion libre o loculado, tipico y atipico
(subpulmonar, cisural o mediastinico) y de can-
tidad variable. En caso de duda diagnéstica se
tienen las variantes como: decubito lateral afec-
tado o ultrasonido toracico (BTS 2010), en el que
no exista causa y sea de minima cantidad que no
permita el adecuado abordaje del paciente con
enfermedad pleural; actualmente la tomografia
computada y la resonancia magnética no estan
indicadas para el diagnéstico de derrame pleural.

183



184

Volumen 31, Nim. 2, marzo-abril, 2015

Mecanismos de fisiopatogenia en la formacién del derrame pleural

Mecanismo Efecto

Incremento de la presion intracapilar

Disminucién de la presién pericapilar  Disminucién o colapso pulmonar

Disminucién de la presién oncética

Incremento de la permeabilidad

Incremento de liquido intersticial
(incremento de 5 g)

Disminucion de la absorcion de
liquido pleural

Incremento del factor de

Ejemplo

Insuficiencia cardiaca congestiva
Derrame paraneumonico
Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
Trasplante pulmonar

Atelectasias
Hipoalbuminemia

Edema pulmonar
Hemotérax

Neumonia

capilar crecimiento endotelial vascular

Disminucién del drenaje linfatico

Comunicacién pleuro-peritoneal

Interrupcion del conducto toracico

Sindrome de la unias amarillas

Hidrotérax

0 sanguineo

Rotura del conducto toracico
Origen extravascular

Elevacién de la presion de la vena
cava

Disminucién de la absorcion

Presién mayor a 15 mmHg

Obstruccién linfatica

Quilotérax
Fistula duropleural

Obstruccién linfatica

Neoplasia

(més de 0.08 mL/kg)

Interrupcion del sistema de
acuaporinas

La primera técnica de abordaje que debe rea-
lizarse en los pacientes con derrame pleural
clinico-radiolégico confirmatorio es la toraco-
centesis, que esta indicada cuando se cumplan
las siguientes caracteristicas: liquido pleural
mayor de 10 mm en la radiografia de térax en
decubito lateral o documentado en el ultrasoni-
do toracico. En la actualidad la toracocentesis
guiada por ultrasonido incrementa de manera
significativa el aspirado pleural adecuado con
minimo riesgo de puncién de algtn 6rgano
(evidencia B); este procedimiento se realiza
actualmente en el Departamento de Urgencias
del INER bajo supervision del binomio radiélo-
go-neumdlogo, lo que ha reducido los efectos
adversos o la necesidad de procedimientos in-
vasivos no necesarios para el paciente, aunado
a la realizacién de tomografia computada como
abordaje diagnéstico de la enfermedad de base
(BTS-SEPAR 2010). Se usa particularmente en el

Eliminacién de AQP-1 aumento de
trasporte de agua de una cavidad

Dialisis peritoneal

diagnéstico y cuantificacion del liquido pleural y
para distinguir el grado de engrosamiento pleural
basado en el doppler; actualmente se usa como
gufa de abordaje de derrame pleural minimo en
pacientes criticamente enfermos con ventilacién
mecanica (el abordaje por ultrasonido tiene sus
indicaciones precisas), que se realiza de manera
sistematica en la Unidad de Cuidados Intensivos
Respiratorios del Instituto.

Toracocentesis. Se realiza segln las guias inter-
nacionales establecidas y mencionadas, con la
aspiracion de liquido pleural con una aguja fina
de 21 Gy obtencién de 50 mL (en el INER se ha
establecido la toma de 60 mL de liquido pleural
que se envia a estudio citoquimico [proteinas,
DHL, ADA, pH, glucosal, citolégico [patologial
y cultivo [microbiologia para tincién de Graml]).
Las guias internacionales recomiendan los estu-
dios citados en el Cuadro 4 del liquido pleural
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Principales causas de derrame pleural
Agentes fisicos

Tratamiento con yodo
Quemadura eléctrica
Radioterapia
latrogénica

Enfermedades inmunolégicas Descenso de la pres
Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico

Lupus inducido por medicamentos
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo
Espondilitis anquilosante
Linfadenopatia angioinmunoblastica
Vasculitis de Churg-Strauss

Sarcoidosis

Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Rechazo postrasplante pulmonar

Cardiovasculares

Insuficiencia cardiaca

Neoplasias

Mesoteliomas
Carcinomas
Sindromes mieloproliferativos
Mieloma

Hepatopatia crénica
Sindrome nefrético
Hipoalbuminemia de otras causas

Infecciones

Bacterianas: neumonia o infeccién

Farmacos

Nitrofurantoina
Bromocriptina
Procarbacina
Dantrolene
Mitomicina
Metronidazol
Amiodarona
Fenitoina
Beta-bloqueadores
Propiltiouracilo
Ergotamina
Bleomicina
Minoxidil

ion oncética Infradiafragmatica y digestiva
Rotura esofagica
Escleroterapia de varices esofdgicas
Hernia diafragmatica incarcerada
Cirugia abdominal
Peritonitis
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad esplénica secundaria a rotura,
infarto, angioma
Absceso hepatico, subfrénico o esplénico
Obstruccion de las vias biliares
Pancreatitis y seudoquiste pancreético
Sindrome de Meigs
Posparto
Trasplante hepatico

Otros

Asbestosis benigna

Tromboembolia pulmonar sistémica Uremia
Pericarditis constrictiva Tuberculosis Sindrome de la uiias amarillas
Obstruccién de la vena cava superior Parasitosis Linfangioleiomiomatosis
Procedimiento de Montan Micosis Histiocitosis X

Trombosis de la vena esplénica
Rotura de aneurisma disecante

Embolia grasa

Cirugfa de derivacién coronaria
Posinfarto-pospericardiotomia

Virales respiratorias

extraido. Para el abordaje inicial del paciente
con derrame pleural es necesario que se analice
el liquido pleural en las siguientes condiciones
fisicoquimicas: la apariencia y la proporcion de
sustancias y celularidad presentes, que daran una
direccién sumamente sugerente del origen del
derrame por medio de [a nemotecnia ACCCPG.

cardiotropos

, hepatitis y Secuestro pulmonar

Mixedema
Derrame pleural fetal
Amiloidosis

Apariencia. Es la caracteristica fisica del liquido,
porque ciertas enfermedades estan determinadas
por la turbidez y olor del liquido (Cuadro 5).

Celularidad. La ruta diagndstica debe basarse
en el predominio de células en el liquido en las
siguientes circunstancias: de predominio linfo-
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Cuantificacién de liquido pleural segiin la Guia
Internacional de Toma de Liquido Pleural

Examen Determinacion cuantitativa de liquido

DHL y proteinas 2 a 5 mL en tubo especial para biome-
tria hematica
Cultivo 5 mL para aerobios y anaerobios
Citoquimico El maximo liquido que se pueda enviar,
en el INER son 60 mL
pH 0.5 a 1 mL en liquido no purulento
sospechoso de infeccién en una je-
ringa heparinizada y se determina en
gasémetro convencional
Glucosa 1 a2 mL en un tubo determinado para
bioquimica
BAARy cultivo 0.5 mL
Triglicéridos y
colesterol

Se incluye en determinacién de DHL
y proteinas

Se incluye de rutina en la determina-
cion de DHL y proteinas

Amilasa

Hematdcrito 1 a2 mL en tubo EDTA para biometria

hemdtica y en gasémetro conven-
cional

INER: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias,
México, DF.

Caracteristicas macroscopicas de liquido pleural

Liquido pleural Probable diagnéstico

Olor pitrido Empiema anaerobio
Rotura esofagica
Colotdrax (fistula biliar)
Quilotérax-pseudoquilotérax

Rotura de absceso amibiano

Restos alimentarios
Restos biliares
Lechoso

Anchoas

cito, neutréfilo y eosindfilo. Si el liquido pleural
muestra predominio linfocitico (mayor de 50%)
el diagnéstico mas probable es tuberculosis o
neoplasia.

Cuando la proporcién de linfocitos es mayor de
80% se debe pensar en tuberculosis, linfoma,
pleuritis crénica reumatoide, sarcoidosis y de-
bido a derivacién coronaria.

Cuando es de predominio neutrofilo el derrame
pleural se asocia con procesos agudos, como
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derrame paraneumonico, embolismo pulmonar,
tuberculosis aguda y asbestosis pleural benigna.
Si es de predominio eosinofilico, con mas de
10% de células, la causa mds comun es aire
o sangre en el espacio pleural, aunque puede
encontrarse en asbestosis pleural, sindrome
de Churg-Strauss, linfoma, infarto pulmonar y
enfermedad por pardsitos.

Las neoplasias pueden mostrar 37 a 60% de
celularidad asociada con eosindfilos.

pH. La acidosis del liquido pleural es reflejo
del incremento de 4cido lactico y diéxido de
carbono que se produce localmente por la
actividad metabdlica incrementada, lo que
provoca la caida del transporte de H entre las
membranas pleurales, asi como el consumo
de glucosa; en la actualidad tiene un lugar
importante en la determinacién de derrames
infectados o no purulentos; la presencia de aire
o anestésico puede alterar los resultados. En los
derrames paraneumonicos un pH menor de 7.2
es indicativo de drenaje con sonda endopleural,
entre los que se encuentran derrames malignos,
infecciosos complicados, enfermedades de la
coldgena, principalmente artritis reumatoide,
tuberculosis pleural y rotura esofagica. El pH
bajo en los pacientes con derrame pleural ma-
ligno es dato directo de supervivencia; cuando
es menor de 7.28, la supervivencia a tres meses
es de 38.9 a 61.6%.

Glucosa. En ausencia de enfermedad pleural,
la glucosa cruza libremente entre la membrana
pleural y es equivalente a la sérica. Una glucosa
baja en el liquido puede reportarse en derra-
mes paraneumaonicos complicados, empiemas,
pleuritis reumatoide, asociados con tuberculo-
sis, neoplasia y rotura esofdgica. La causa mas
frecuente es el empiema y la artritis reumatoide.

Amilasa. Las concentraciones de amilasa en li-
quido con un radio amilasa pleural-sérica mayor
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de 1 sugiere pancreatitis aguda, pseudoquiste
pancredtico, rotura de es6fago, embarazo ec-
topico roto y malignidad pleural secundaria a
adenocarcinoma.

Citologia. El reporte de la celularidad por me-
dio del estudio citolégico es primordialmente
importante en el diagndstico de neoplasias
pulmonares; incluso 60% de los casos se diag-
nostica con este medio. Se reporta que la muestra
mayor de 60 mL tiene mayor sensibilidad para
el diagndstico. En el INER se envian 60 mL de
manera sistematica desde hace algunos anos.
Hasta el momento no se cuenta con un panel de
marcadores tumorales que determinen la causa
de la neoplasia; sin embargo, la mesotelina tie-
ne sensibilidad de 48 a 84% vy especificidad de
70 a 100% en el seguimiento de mesotelioma
maligno.

Cultivo. Es determinante en el origen del germen
en el derrame simple, complicado o empiema.
De acuerdo con ello se determina el tratamiento
antibiético dirigido por medio de la tincién
de Gram y cultivos para aerobios, anaerobios,
BAAR y hongos. Hasta el momento se han de-
terminado varias clasificaciones documentadas
por Light/Sahn y recientemente de la AACP en
categorias A a D.

Respecto de la fisicoquimica del liquido, en
2002 Light determiné proporciones de protei-
nas y DHL para diferenciar los principales tipos
de derrame pleural a estudiar en los pacientes:
exudado vy trasudado. En la actualidad son
criterios bastante contundentes con los que se
hace la orientacién causal con sélo un criterio
positivo (Cuadro 6). Al tomar como prioridad a
las proteinas sobre la DHL, la albimina y el co-
lesterol, se puede determinar el diagnéstico con
otras sustancias. Posterior a la determinacion del
origen del liquido pleural, debemos dividir las
causas posibles de acuerdo con lo encontrado
en el liquido (Cuadro 7).

Sensibilidad y especificidad para exudado y
trasudado determinado por Light

Examen Sensibilidad  Especificidad
para exudado para exudado
Criterios de Light (uno 98 83
0 mas de los tres que
siguen)
Proporcién (P): 86 84

proteinas de liquido
pleural-proteinas séri-
cas mayor de 0.5

P: DHL (deshidroge- 90 82
nasa lactica) liquido
pleural-DHL sérica

P: DHL tres veces el 82 89
limite superior de la
DHL sérica

Otros

Colesterol en liquido 54 92
pleural mayor de 60
mg/dL

Colesterol en liquido 75 80
pleural mayor de 43
mg/dL

P: colesterol en liqui- 89 81

do pleural-colesterol
sérico mayor de 0.3

Albimina sérica-albu- 87 92
mina pleural menor
de 1.2 g/dL

Principales causas de derrame pleural

Exudado Trasudado

Causas comunes
Insuficiencia cardiaca
izquierda
Cirrosis hepatica

Malignidad
Derrame paraneuménico
Tuberculosis

Causas menos comunes
Tromboembolia pulmonar Hipoalbuminemia
Artritis reumatoide Dialisis peritoneal
Asbestosis benigna Hipotiroidismo
Pancreatitis Sindrome nefrético
Posinfarto Estenosis mitral
Posderivacion coronaria

Causas raras

Sindrome de ufias amarillas Pericarditis constrictiva
Linfangioleiomiomatosis Urinotérax
Drogas Sindrome de Meigs
Infecciones por hongos
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Existen causas de derrame pleural de origen
raro, pero es importante mencionarlas, como
las asociadas con:

Artritis reumatoide: tienen un exudado de predo-
minio linfocitico, con glucosa baja y pH menor
de 7.3, asi como FR mayor de 1:320 y el pseu-
doquilotérax es la causa de enfermedad crénica.

Lupus eritematoso sistémico: se observa en 5 a
10%, Porcel determiné que la presencia de ANA
tiene sensibilidad de 100% vy especificidad de
94%.

Asociado con embolismo pulmonar: se observa
en 23 a 48% con exudado.

Quilotérax y pseudoquilotérax: asociado pri-
mordialmente con traumatismo torécico por
rotura del conducto toracico, incluye otras cau-
sas como linfoma, tuberculosis y malformaciones
linfaticas; los criterios se describen en el Cuadro
8 y otras causas en el Cuadro 9.

Hemotdrax: existencia de sangre en la cavidad
pleural, se considera con hematécrito en liquido
pleural mayor de 50% del sérico. Entre las causas
estan la traumatica y la iatrogénica, posterior-
mente las posquirirgicas tras la colocacion de

Valores de lipidos en liquido pleural para diag-
nosticar quilotérax-pseudoquilotérax

Examen Pseudoquilotérax  Quilotérax
Triglicéridos > 110 mg/dL
Colesterol > 200 mg/dL Bajo
Cristales de colesterol Presentes Ausentes
Quilomicrones Ausentes Presentes
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Otras causas de derrame pleural de causa menos
comdn

Cuadro clinico  Caracteristicas de
liquido

Condicion

Exudado, hema-
técrito mayor de
5%, eosinofilico

Posderivacién co- Dentro de los 30
ronaria temprana dias de
procedimiento

Posderivacién 30 dias después  Exudado, amari-
coronaria tardia  del procedimiento llento, linfocitico

Urinotérax Uropatia obstruc- P: creatinina
tiva, acumulacion pleural >creatinina

en el retroperi-  sérica, trasudado y

toneo pH bajo
Sindrome de Reaccidn a la Exudado sin
ovario hiperesti- HCG, de predo-  predominio de
mulado minio derecho, celularidad
ascitis, insufi-
ciencia hepatica,
tromboem-

bolia y sindrome

de insuficiencia

respiratoria aguda
Linfoma Linfadenopatia Exudado, de

mediastinal predominio lin-

focitico, citologia
positiva en 40%,
quilotérax en 15%

catéteres vasculares o punciones transpleurales
diagndsticas o terapéuticas. Se divide en trauma-
tico y no traumdtico de manera general.

El abordaje diagnéstico rapido de los derrames
pleurales se basa primordialmente en el estudio
del liquido; hasta el momento se cuenta con
varios algoritmos de diagnéstico, los mds repre-
sentativos son los redactados por Light y la BTS
(Figura 2).

El seguimiento en el abordaje diagnéstico del
derrame pleural estd determinado tras el analisis
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Derrame pleural

Radiografia de térax con liquido mayor de 10
mm o determinado por ultrasonido tordcico

Menor de 10 mm
Observacion

Trasudado

Causas mas comunes 3 i’s
Insuficiencia

a) Cardiaca

b) Renal

¢) Hepdtica

Diuresis y observacion

Persiste mas de 3 dias,
es asimétrico, presenta
dolor tordcico y fiebre

Mejoria
Continuar tratamiento
de enfermedad
Seguimiento

Determinacion de
casos especiales
Urinotérax/ colotérax/
hemotdrax/asociadas
con la colagena/
quilotérax

Algoritmo inicial del derrame pleural.

del liquido vy, de acuerdo con el resultado, se
dicta la ruta para llegar al diagnéstico e inicio

Toracocentesis

Puncién directa o guiado
por ultrasonido toracico

Estudio inicial del liquido
pleural
1. Determinaci6n de pH
2. Envio de liquido:
citoquimico, citolégico y
cultivo.

Exudado

Predominio linfocitico Predominio polimorfonuclear

Malignidad P
X Paraneumaénico
Tuberculosis .
empiema

Determinar ruta diagndstica

Determinar ruta diagnéstica
e Tratamiento antibidtico

* Biopsia pleural cerrada o
guiada por ultrasonido. e Sonda endopleural

e Determinacion de ADA, ® TC de térax con contraste
IFN y PCR. ¢ Toracoscopia

¢ TC de térax con contraste

 Toracoscopia

Tratar la enfermedad especifica
determinado por gufas locales o internacionales
Derivar a Neumologia

del tratamiento adecuado para cada caso indi-
vidualizado (Cuadro 10).
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Ruta diagnéstica en el exudado

Caracteristi- Celularidad Probable Estudio de imagen de extensién Estudio invasivo mas
cas del liquido diagnéstico pertinente
Linfocitico Neoplasia 1. Tomograffa computada (TC) de térax 1. Biopsia pleural a ciegas
Tuberculosis con contraste y guiada por tomograffa
2. Resonancia magnética computada
3. Tomografia por emisién de positrones 2. Broncoscopia
Exudado 4. Tomograffa computada por emisién de 3. Toracoscopia
un solo fotén
Polimorfonuclear Derrame 1. Tomografia computada de térax con 1. Sonda endopleural
paraneumaonico contraste 2. Toracoscopia
empiema 3. Lavado y decorticacién

4.  Sahn SA, Heffner JE. Pleural fluid analysis. In: Light RW,
Lee YCG. Textbook of pleural diseases. 2" ed. London,
2008-2009.

5.  Porcel JM. Analysis of pleural effusion. Respirology

1.  LightR.Pleural effusion. N Engl ) Med 2002;346:1971-1977.
2. Normativa SEPAR. Diagnéstico y Tratamiento del Derrame 2007:12:234-239

pleural. Arch Bronconeumol 2006:42:349-372.

3.  Hooper, et al. British Thoracic Society Pleural disease:

Thorax 2010:65:4-17.
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Hipertension arterial primaria:
tratamiento farmacoldgico basado
en la evidencia

La hipertension arterial primaria es una de las principales causas de
enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal y muerte en Latinoa-
mérica. La reduccién de la presién arterial en pacientes hipertensos se
asocia con reduccién de 50-60% en el riesgo de padecer un evento
vascular cerebral y reduccién de 40-50% en el riesgo de muerte por
un infarto agudo de miocardio. El objetivo de este articulo de actuali-
zacion es describir las intervenciones farmacolégicas en el tratamiento
de la hipertensién arterial a la luz de la evidencia cientifica existente.

hipertensién, tratamiento, administracion oral, medicina
basada en evidencia.

Primary hypertension: evidence-based
pharmacotherapy

Hypertension is the leading cause of cardiovascular disease, affecting
approximately 1 billion individuals worldwide. The positive relation-
ship between blood pressure and the risk of cardiovascular disease is
strong, independent, and consistent. By reducing blood pressure, many
benefits can be seen in hypertensive patients; 50% to 60% lower risk
of stroke death and an approximately 40% to 50% lower risk of death
due to coronary artery disease. We review the evidence behind the
pharmacological strategies available in the treatment of this disease.

hypertension, treatment, oral administration, evidence-
based medicine.
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La hipertension arterial es un sindrome que se
distingue por el aumento crénico y sostenido
de la presion arterial. Mas de 90 a 95% de los
pacientes hipertensos tienen hipertension arte-
rial primaria o esencial, que es una enfermedad
heterogénea y poligénica.

La hipertensién arterial, definida como una
presion arterial sistélica >140 mmHg, presién
arterial diastélica >90 mmHg, o ambas, es
una de las principales causas de enfermedad
cardiovascular, insuficiencia renal y muerte en
México.! La relacién entre la presion arterial y
el riesgo cardiovascular es fuerte, consistente e
independiente de otros factores. La reduccion
de la presion arterial en pacientes hipertensos
se asocia con reduccién de 50-60% en el riesgo
de padecer un evento vascular cerebral y con
reducciéon de 40-50% en el riesgo de muerte por
un infarto agudo de miocardio.?

La meta principal del tratamiento de la hiper-
tensién arterial es eliminar la morbilidad y
mortalidad atribuibles a esta enfermedad. El
tratamiento incluye las modificaciones en el
estilo de vida, como son: restriccién de sodio en
la dieta (5-6 g por dia), control del peso, realizar
ejercicio aerébico, moderacién de la ingestion
etilica y la incorporacién de dietas apropiadas
contra este padecimiento, como la dieta DASH
(dieta rica en frutas y verduras y baja en grasa).?

El objetivo de este articulo de actualizacion es
describir las intervenciones farmacolégicas en el
tratamiento de la hipertension arterial a la luz de
la evidencia cientifica existente.

El primer paso del tratamiento de la hipertension
arterial es establecer metas de presion arterial e
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iniciar medicamentos antihipertensivos en rela-
cién con la edad y existencia de enfermedades
concomitantes, como diabetes e insuficiencia
renal crénica:*

- Meta de presion arterial en pacientes sin
diabetes o insuficiencia renal crénica con
edad > 60 afnos: <150/90 mmHg.

- Meta de presion arterial en pacientes sin
diabetes o insuficiencia renal crénica con
edad <60 anos: <140/90 mmHg.

- Meta de presion arterial en pacientes con
diabetes o insuficiencia renal crénica:
<140/90 mmHg.

Algunos factores importantes a tomar en conside-
racion al momento de elegir un antihipertensivo
son: su eficacia como monoterapia, sus efectos
adversos y su costo. Algunos expertos sugieren
que lo mds importante es la meta de presidn
arterial y no la eleccién de un antihipertensivo
en especial.

Los diuréticos tiazidicos, los inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (IECAS) y los
bloqueadores de los canales de calcio pueden
prescribirse como antihipertensivos de primera
linea en pacientes sin diabetes o insuficiencia
renal crénica.

Los diuréticos tiazidicos (por ejemplo, clortalido-
na 12.5-50 mg/dia o hidroclorotiazida 12.5-50
mg/dia) son los medicamentos mds prescritos
como primera linea en pacientes hipertensos
por sus beneficios probados a través de afios de
investigacion clinica.® Los diuréticos tiazidicos
reducen de manera significativa la mortalidad
(riesgo relativo de 0.89 [IC 95%, 0.83 a 0.96,
p<0.01]; I’=0%, NNT 83), la incidencia de
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evento vascular cerebral (riesgo relativo de
0.63 [IC 95%, 0.57 a 0.71, p<0.01]; ’=28%,
NNT 51) y todos los eventos cardiovasculares
adversos (riesgo relativo de 0.70 [IC 95%, 0.66
a 0.76, p<0.01]; ’=9%) cuando se comparan
con placebo.®

Los diuréticos tiazidicos tienen mayor efecto en
la presion arterial sistélica en comparacién con
la diastolica. En general, estos farmacos reducen
la presion arterial, en promedio, 9/4 mmHg en
comparacién con el placebo (p<0.01).° Todos
los diuréticos tiazidicos son similares en relacion
con su potencia antihipertensiva.®

Los diuréticos tiazidicos son los farmacos con
mayor evidencia en relacién con el efecto bené-
fico cardiovascular, seguidos muy de cerca por
los IECAS. Ademas, son los antihipertensivos mds
baratos en el mercado.*

Los diuréticos tiazidicos pueden ocasionar
dislipidemia e intolerancia a la glucosa. Otros
efectos adversos conocidos de estos farmacos
son: hiponatremia, hipocalemia y gota.

Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAS, por ejemplo, enalapril 5-20
mg/12-24 horas o lisinopril 10-40 mg/dia) y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il (ARA-II, por ejemplo, losartan 50-100 mg/12-
24 horas o valsartan 40-320 mg/dia) pueden
prescribirse también como antihipertensivos de
primera linea en la poblacién general (excepto
en afroamericanos).*

Los IECAS reducen la mortalidad (riesgo relativo
de 0.83 [IC 95%, 0.72 a 0.95, p<0.01]; I*=0%,
NNT 44), la incidencia de evento vascular cere-
bral (riesgo relativo de 0.65 [IC 95%, 0.52 a 0.82,
p<0.01]; I’=0%, NNT 48) y todos los eventos
cardiovasculares adversos (riesgo relativo de 0.76
[IC 95%, 0.67 a 0.85, p<0.011; I’=0%) cuando
se comparan con placebo.?

El beneficio en la mortalidad no se ha probado
con los ARA-II (riesgo relativo de 0.99 [IC 95%,
0.94 a 1.04, p=0.68).”

Los IECAS y ARA Il estan contraindicados en
pacientes con antecedentes de angioedema,
estenosis arterial renal bilateral, insuficiencia
renal oliglrica y embarazo. Se deben prescribir
con precaucién con potasio >5 mg/dL, creatinina
>2.5 mg/dL y presion arterial sistélica <90 mmHg.

Los diuréticos tiazidicos o los bloqueadores de
los canales de calcio (por ejemplo, amlodipino
2.5-10 mg/dia) son de primera eleccién en pa-
cientes ancianos y afroamericanos.* Comparados
con placebo, los bloqueadores de los canales de
calcio reducen la incidencia de evento vascular
cerebral (riesgo relativo de 0.58 [IC 95%, 0.41 a
0.84, p<0.01]) y todos los eventos cardiovascu-
lares adversos (riesgo relativo de 0.71 [IC 95%,
0.57 2 0.87, p<0.01]) sin mostrar reduccion en
la mortalidad (riesgo relativo de 0.86 [IC 95%,
0.68 a 1.09, p=0.21]).°

La evidencia esta a favor de la administracion
de bloqueadores de los canales de calcio dihi-
dropiridinicos sobre los beta-bloqueadores en
relacién con mortalidad cardiovascular (riesgo
relativo de 0.77 [IC 95%, 0.66 a 0.90, p<0.01];
1’=0%).% Lo anterior es una de las razones por la
que los beta-bloqueadores no se recomiendan
como antihipertensivos de primera linea.

Una vez iniciados los antihipertensivos, éstos
deben titularse en un periodo de cuatro a ocho
semanas. Existe poca evidencia en relacion con
la tasa éptima de titulacion.

La administracién de dos antihipertensivos
combinados a dosis fijas se asocia con mejoria
significativa en el apego al tratamiento (p=0.02).°
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Los antihipertensivos combinados a dosis fijas se
asocian con disminucion no significativa en el
ndmero de efectos adversos cuando se comparan
con monoterapia (razén de momios de 0.80 [IC
95%, 0.58 a 1.11, p=0.19]; I’=0%).°

Una de las ventajas de iniciar antihipertensivos
combinados a dosis fijas es obtener una pronta
respuesta en las cifras de presion arterial con
el consecuente aumento en la probabilidad de
llegar a la meta de presion arterial en pacientes
con elevaciones tensionales significativas. Ade-
mas, es mas probable el apego al tratamiento
con esta estrategia.’

Con base en la opinién de expertos, puede optar-
se por el inicio de antihipertensivos combinados
a dosis fijas en pacientes con presion arterial
sistélica >160 mmHg, presion arterial diastélica
>100 mmHg, o ambas, o si la presién arterial
sistélica es >20 mmHg por encima de la meta
de presion arterial

Los antihipertensivos combinados a dosis fi-
jas con un IECA + amlodipino (por ejemplo,
benazepril/amlodipino 5/10 mg/dia) ofrecen
mayor proteccién cardiovascular que los an-
tihipertensivos combinados a dosis fijas con
beta-bloqueadores + tiazidas y los antihiper-
tensivos combinados a dosis fijas con [ECAS +
tiazidas.'o"

La dnica combinacién que debe evitarse es la
de dos bloqueadores del sistema renina angio-
tensina aldosterona (IECAS + ARA-II).?

Los IECAS y ARA-II son los medicamentos de
primera linea en pacientes con diabetes o in-
suficiencia renal crénica.* El tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina es la Ginica opcién realmente efectiva

Volumen 31, Nim. 2, marzo-abril, 2015

en evitar el aumento en la creatinina sérica en
pacientes con diabetes mellitus (razén de mo-
mios de 0.58 [IC 95%, 0.32 a 0.90])."

Un IECA + un bloqueador de los canales de
calcio (por ejemplo, benazepril/amlodipino 5/10
mg/dia) parece ser la mejor combinacién para
reducir la mortalidad en pacientes con diabetes
mellitus.'

Se debe prescribir un IECA o un ARA-II + un beta-
bloqueador (por ejemplo, atenolol 25-100 mg/
dia) en pacientes con angina de pecho estable
o con un sindrome isquémico coronario agudo
reciente.’ Asimismo, la combinacién de un IECA
+ beta-bloqueador es de primera eleccion en
pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca
congestiva.

Pueden prescribirse antagonistas de la aldostero-
na como tratamiento adicional en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva en estadio C.}

Los beta-bloqueadores estan contraindicados en
pacientes con hiperreactividad bronquial (asma)
y cuado hay bloqueos auriculoventriculares
avanzados (segundo y tercer grado).

Los beta-bloqueadores no se recomiendan
como monoterapia en hipertension debido al
efecto modesto observado en la incidencia de
evento vascular cerebral y a que no reducen la
mortalidad."

La administracion de aspirina a dosis bajas (<100
mg/dia) como método de prevencién primaria
en pacientes con hipertension arterial primaria
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no se recomienda debido a su equilibrio riesgo-
beneficio; el beneficio y el dafio son equivalentes
al observarse disminucién en la incidencia del
infarto agudo de miocardio a costa del aumento
en el riesgo de sangrado mayor.>'*

El beneficio de la aspirina a dosis bajas en la
prevencion secundaria en pacientes con hiper-
tension arterial primaria es considerablemente
mayor al dafio (4.1% de reduccién absoluta en
los eventos vasculares cuando se compara con
placebo o no tratamiento, NNT 25), por lo que
su administracion se recomienda ampliamente.™

La medicina basada en evidencias se define
como el uso consciente, explicito y prudente de
la mejor evidencia disponible para la toma de
decisiones acerca de la atencion médica de los
pacientes.” La atencion sanitaria basada en la
evidencia debe centrarse en el paciente y apo-
yarse en la investigacion de eficacia comparativa
y de efectividad.

El médico que atiende pacientes con hiperten-
sion arterial debe conocer la eficacia probada de
las intervenciones farmacoldgicas que prescribe
a sus pacientes. Con este conocimiento de su
lado, se espera que tome decisiones acertadas,
dejando a un lado la incertidumbre que distin-
gue a la practica médica cotidiana que ha sido
[lamada una ciencia de probabilidades y un arte
de manejar esa incertidumbre.
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Dilatacion gastrica aguda
como complicacion tardia de
funduplicatura Nissen

La dilatacién gastrica aguda es una entidad nosolégica con inciden-
cia baja, potencialmente mortal debido al alto riesgo de perforacién
gastrica. Se reporta mortalidad, incluso, de 80 a 90%. Se ha descrito
con mds frecuencia en mujeres con trastornos alimenticios, como
anorexia nerviosa, bulimia y polifagia psicégena; sin embargo, al hacer
una busqueda minuciosa en la bibliografia, se encuentran reportes de
asociacion con un ndmero vasto de enfermedades, su fisiopatologia,
en ocasiones, es poco clara, pero es posible identificar los factores de
riesgo y formular un algoritmo de abordaje terapéutico. Se describe un
caso de la dilatacién gastrica aguda en una paciente posoperada de
funduplicatura que cursé con un cuadro de gastroenteritis y se realiza
una revisioén concisa de la bibliografia publicada a la fecha en este
padecimiento. Comunicamos el caso de una paciente con antecedente
de funduplicatura Nissen cuatro meses antes, que después de un episo-
dio clinicamente diagnosticado como gastroenteritis infecciosa, sufri6
dolor incapacitante, con posterior sangrado del tubo digestivo alto e
inestabilidad hemodinamica; la paciente fue tratada con descompresion
por laparotomia exploradora y colocacién de sonda de gastrostomia,
sin evidencia de necrosis gastrica ni perforacién. La dilatacion gastri-
ca aguda es una entidad rara asociada con funduplicatura, que debe
considerarse probable causa en los cuadros de dolor abdominal agudo,
especialmente con los factores de riesgo descritos en este texto, en vista
de que prevenirla y tratarla oportunamente disminuye su mortalidad
debida, principalmente, a necrosis y perforacién gastrica.

funduplicatura, complicacién, Nissen, dilatacion gastrica
aguda, tratamiento.

Acute gastric dilatation as late
complication of Nissen fundoplication

Acute gastric dilatation is a low-incidence nosologic entity, and poten-
cially fatal due to high risk of gastric perforation. Its mortality is reported
from 80 to 90%. It has been described with higher frecuency in women
suffering from nutritional diseases such as anorexia nervosa, bulimia
and psychogenic polyfagia, however, by means of a meticulous search,
we can find a large number of case reports about diseases associated
to acute gastric dilatation. This fact causes its physiopathology to be
non-clear, but allows to identify risk factors and to create a therapeutic
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algorithm. Throughout this text we describe a case report of acute gas-
tric dilatation in a female postoperated of Nissen fundoplication who
simultaneosly coursed with acute gastroenteritis; finally we aimed to
make a concise review towards this disease based on the data reported
so far in the literature. We present the case of a 54-year-old female who
underwent Nissen fundoplication four months before. She coursed
with acute gastroenteritis, and afterwards she began with incapacitant
abdominal pain and upper gastrointestinal bleeding followed by he-
modynamic instability. She was treated with gastric decompression by
exploratory laparotomy and gastrostomy catheter colocation. Acute
gastric dilatation is a rare disease associated to Nissen fundoplication,
and it must be considered a probable cause in the approach algorithm of
abdominal pain, specially in patients that have the risk factors described
in this text, regarding that its prevention and opportune treatment lower

its mortality due to necrosis and gastric perforation.

fundoplication, complication, Nissen, acute gastric dilata-

tion, treatment.

Paciente femenina de 54 afos de edad, originaria
de la Ciudad de México, con antecedente de fun-
duplicatura con técnica de Nissen en octubre de
2013. Tenia enfermedad acido-péptica de larga
evolucion en tratamiento con pantoprazol, 40
mg via oral cada 24 horas, y sucralfato, 1 gramo
via oral cada 8 horas.

Inici6 su padecimiento en febrero de 2014; refi-
rié una ingestion abundante de comida en una
fiesta y posteriormente evacuaciones diarreicas,
nausea, distensiéon abdominal y dolor abdominal
stbito tipo célico en el epigastrio irradiado al hi-
pocondrio izquierdo de intensidad 10/10, motivo
por el que acudié al servicio de urgencias. Se le
encontré con presion arterial de 140/110 mmHg,
frecuencia cardiaca 100, frecuencia respiratoria
22, afebril. A la exploracion se encontr6 neuro-
l6gicamente integra, sin dafio cardiopulmonar,
abdomen sumamente distendido, timpanico,
con resistencia muscular involuntaria, peristalsis
abolida, signo de Von Blumberg positivo. En los

estudios de laboratorio destacé leucocitosis de
13,300/mL con neutrofilia de 73% e hipocalemia
leve de 3.1 mEq/L. La radiografia de abdomen
mostré dilatacion masiva de la camara géstrica,
con niveles hidroaéreos (Figura 1).

En el abordaje de urgencias se colocé sonda
nasogastrica sin obtencién de gas ni residuos,
por lo que se realizé endoscopia, que eviden-
ci6 eséfago tortuoso, estbmago con dilatacion
masiva con abundante contenido alimentario,
sangrado activo en capa y codgulos, se evacué
el contenido y se aspir6 aire, dejando sonda
nasogdastrica a derivacion (Figura 2) con gasto de
aproximadamente 500 cc de liquido hematico
en las siguientes 12 horas.

La paciente fue hospitalizada para su manejo y
vigilancia con tratamiento contra enfermedad
acido péptica. A las 12 horas tuvo recidiva del
cuadro doloroso abdominal de intensidad 10/10,
se evidenciaron datos de irritacién peritoneal,
hipotension hasta niveles indetectables, taqui-
cardia, datos de insuficiencia respiratoria aguda
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y alteracion del estado de alerta, evidencia de
acidosis metabélica con hiperlactatemia tipo
A, por lo que se trasladé a terapia intensiva y
se inici6 manejo con restitucién hidrica endo-
venosa agresiva, ventilacién mecdnica invasiva
y vasopresores. Al persistir con inestabilidad
hemodindmica, se decidié someterla a cirugia
para realizar laparotomia exploradora, que evi-
denci6é camara gastrica con distension severa
y hematoma en curvatura menor, sangrado en
vasos subserosos e isquemia gastrica que desapa-
recio al realizar gastrotomia para descomprimir,
encontrando gran cantidad de alimento y coa-
gulos, se realiz6 lavado y se coloc6 sonda Foley
28Fr para gastrostomia, con control endoscépico
transquirdrgico (Figura 3).

Se continué tratamiento médico en terapia in-
tensiva, donde la paciente tuvo buena evolucion
después de tratamiento hidrico y transfusional,
con estabilidad hemodindmica y sin apoyo ven-
tilatorio mecanico, por lo que se decidi6 su alta
para tratamiento ambulatorio.

Radiografia de abdomen al ingreso que

muestra dilatacion gdstrica masiva.

5 i

Imagen de endoscopia transoperatoria con
Endoscopia al ingreso que muestra sangrado evidencia se sangrado inactivo y colocacién de sonda
en capa intragdstrico. para gastrostomia.
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La dilatacién gastrica aguda se describe como
complicacion primaria de trastornos alimen-
ticios, como anorexia nerviosa, bulimia y
polifagia psicégena. Se reporta una relacién
mujer:hombre de aproximadamente 1.7:1. Es
responsable de aproximadamente 50% de los
casos de rotura gastrica, 63% localizada en la
curvatura menor. Tiene una incidencia mas alta
en mayores de 45 afios y en personas diabéti-
cas. Con cierta frecuencia es una complicacién
de la funduplicatura y, en caso de complicarse
en necrosis gastrica, su mortalidad puede ser,
incluso, de 73%.

Existen reportes de casos en los que se describen
multiples causas de la dilatacién gastrica aguda
diferentes a los trastornos alimenticios (Cuadro
1). Entre las mds comunes estdn la diabetes
mellitus, posoperatorio de cirugia abdominal
mayor, trastornos primarios o secundarios de
la motilidad gastrointestinal, desequilibrios hi-
droelectroliticos, infecciones gastrointestinales
por bacterias formadoras de gas y funduplicatura.

En términos fisiologicos, el estbmago es muy
resistente a la isquemia debido a su rica irriga-
cién y con base en sus miltiples colaterales y
sus anastomosis intramurales extensas; como
muestra, esta que la ligadura de sus cuatro arte-
rias mayores y 80% de sus vasos pequenos no
resulta en necrosis gastrica, como se ha mostrado
en modelos animales. Cuando la presién intra-
gastrica asciende mas que la presion de retorno
del plexo venoso, incrementa el estrés parietal
y colapsa la circulacién arterial, produciendo
isqguemia y finalmente necrosis. La presién in-
tragdstrica necesaria para causar isquemia en el
estomago es mayor de 14 mmHg, lo que produce

Causas reportadas de la dilatacién gastrica aguda

Anorexia nerviosa

Bulimia

Polifagia psicégena

Gastroparesia diabética

Neuropatia autonémica

Agenesia de células de Cajal

Politraumatismo

Desequilibrio hidroelectrolitico (hipocalemia, hipomag-
nesemia, hipocalcemia)

Administracién crénica de esteroides

Alcoholismo

Ingestion de sustancias causticas

Trombosis venosa portal

Infeccién por bacterias formadoras de gas: E. coli, Strepto-
coccus spp, Enterobacter spp, Salmonella spp

Estenosis pildrica

Funduplicatura previa

Vélvulo gastrico

Cancer gastrico

Malformaciones de la arteria mesentérica superior con
compresién extrinseca del duodeno

Rotura de vesiculas enfisematosas

Neumotdrax con diseccion de aire a tejidos paraesofagicos

una dilatacion aproximada de tres litros; sin em-
bargo, en el cuadro agudo, la elevacién de mas
de 120 mmHg puede producir rotura o perfora-
cién espontanea, lo que seria equivalente a mas
de 4 a5 L de volumen intragastrico. La isquemia
en la dilatacién gastrica aguda es causada por
dos mecanismos: el primero por la dilatacion en
si misma por el mecanismo explicado y el se-
gundo por arrancamiento de los vasos rectos que
irrigan directamente la pared gastrica cuando
ésta se distiende en gran magnitud y poco tiem-
po; en este Gltimo caso se forman hematomas y
sangrado potencialmente fatal.

La fisiopatologia de la dilatacion gastrica aguda
no estd del todo clara, pero se sugiere la inhibi-
cion refleja de los nervios géstricos motores con
aumento simultaneo de la actividad parasimpati-
ca; sin embargo, pueden observarse mecanismos
diferentes en cada causa.

Existen reportes de casos en trastornos de la moti-
lidad gastrointestinal en los que se ha demostrado
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ausencia o mal funcionamiento de las células de
Cajal, que son células excitables presentes en
las sinopsis de la neurona motora superior y el
musculo liso, y regulan la motilidad y el vacia-
miento géstrico. Asimismo, hay evidencia de que
la neuropatia diabética causa su degeneracion en
la gastroparesia diabética, con el consecuente
retardo en el vaciamiento géstrico.

En el caso de los trastornos alimenticios, el
estdmago esta sujeto a periodos de ayuno prolon-
gados, provocando atrofia y, sobre todo, atonia
de la pared gastrica, lo que dificulta o imposibili-
ta el vaciamiento. De manera simultanea, existen
episodios de hiperfagia que, aunados a la atonia,
provocan la dilatacién gastrica aguda. Evidencia
de esto es que en estos pacientes la dilatacién
gastrica aguda se manifiesta minutos después de
una ingestion compulsiva de alimentos.

Para el caso particular de los estados de cirugia
abdominal mayor, se describe la dilatacién gés-
trica aguda como consecuencia de la ausencia
de peristalsis secundaria a la manipulacion in-
testinal, mecanismo similar al ileo que producen
los desequilibrios hidroelectroliticos.

La funduplicatura Nissen, descrita desde 1956,
se realiza en casos de enfermedad por reflujo
gastroesofagico al mejorar la competencia del es-
finter esofdgico inferior mediante la compresion
del cardias y del es6fago distal con una porcién
del fondo géstrico, para que, de esta manera,
cuando la presién intragastrica aumente, lo haga
de igual manera la del esfinter, inhibiendo asf el
reflujo, pero produciendo como efecto secun-
dario la incapacidad para el vémito, que podra
entonces iniciar un ciclo vicioso de aumento
de la presion intragastrica, con aumento de la
competencia del esfinter esofagico inferior.

El caso clinico descrito se asocia con fundupli-
catura previa, que es una complicacién vista
cada vez con mas frecuencia, probablemente

Volumen 31, Nim. 2, marzo-abril, 2015

por el incremento de enfermedad acido-péptica
y la mala calidad de la alimentacion. La fun-
duplicatura consiste en reconstruir el esfinter
esofagico inferior y comprimirlo con el fondo
gastrico parcialmente plegado, imposibilitando
el reflujo del contenido gastrico al eséfago. En la
dilatacion gastrica aguda puede asociarse alguno
de los mecanismos fisiopatoldgicos descritos
anteriormente exacerbado por la imposibilidad
para vomitar y descomprimir el estbmago.

La mayoria de los pacientes (90%) acude al
hospital con los sintomas cardinales: vémito
profuso, seguido de dolor abdominal, mismo que
puede ser colico en el epigastrio de intensidad
leve a incapacitante, es leve en pacientes dia-
béticos, con neuropatia de base y en ancianos;
mientras que el vomito serd imposibilitado en
pacientes sometidos a funduplicatura tipo Nissen
(360°). Puede haber dificultad respiratoria por
la disminucién del movimiento diafragmatico.

Los sintomas de la dilatacion gastrica aguda sue-
len manifestarse minutos o pocas horas después
de la ingestién copiosa de alimentos o de cirugia
abdominal menor y, a pesar de la exploracién
fisica y la semiologia, no es un diagndstico dife-
rencial que suela ser abordado de manera inicial;
incluso, en el caso de sospecharse, es frecuente
que no se tenga el conocimiento de su potencial
dano orgénico o muerte, lo que le resta prioridad
al tratamiento, por lo que su diagndstico muy
frecuentemente se hace por descarte.

El dafio organico multiple en un cuadro severo
de dilatacion géstrica aguda puede manifestarse
secundario al choque hipovolémico causado por
la hemorragia masiva en caso de arrancamiento
de vasos sanguineos o formacion de hematomas,
al cuadro abdominal agudo vy la sepsis por per-
foracién gastrica, a bradicardia por reflejo vagal
severo, o con insuficiencia respiratoria aguda
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secundaria a rotura diafragmdtica por efecto de
compresion extrinseca extrema.

La radiografia de abdomen de pie y en decuibito
supino es el método diagnostico de primera linea
que suele solicitarse rutinariamente en pacientes
con dolor abominal agudo. La dilatacién seve-
ra de la cdmara gdstrica con nivel hidroaéreo
hace el diagndstico y el hallazgo de aire libre
subdiafragmatico sugiere la perforacion del 6r-
gano; sin embargo, deben excluirse los demas
diagnésticos diferenciales que reproducen un
cuadro clinico similar, principalmente pancreati-
tis aguda, dlcera duodenal perforada, colecistitis
aguda y sindrome coronario agudo.

El uso de la endoscopia para el diagnéstico pue-
de tener la ventaja de ser terapéutica en muchos
casos al ser descompresiva y evacuadora de
residuos gastricos. Asimismo, confirma o des-
carta la perforacion gastrica y la existencia de
lesiones obstructivas, como estenosis pilérica o
neoplasias. En algunos casos se observan costras
de fibrina, sangrado activo y mucosa friable en
zonas localizadas de la pared géstrica, sugeren-
tes de necrosis; en tal caso se indica someter al
paciente a tomografia y, en caso de inestabilidad
hemodindmica, a cirugia de urgencia.

La tomografia simple de abdomen tiene mayor
especificidad para el diagnéstico de la dilatacién
gastrica aguda, ademds de tener la ventaja de
aportar mas informacién que la radiografia. En
la tomografia puede observarse, en casos graves,
la diseccion de la pared gastrica, con aire intra-
mural, diagnéstico en mds de 90% de los casos
de neumatosis gdstrica por necrosis extensa o
necrosis infectada, indicaciones absolutas de
cirugia de urgencia.

La prevencién primaria de la dilatacién gastrica
aguda debe ser la principal meta terapéutica en

pacientes con factores de riesgo de padecerla 'y
tiene dos vertientes: el tratamiento farmacolégico
individualizado contra las causas subyacentes
y el cambio de habitos alimenticios, como la
dieta en quintos y el consumo de alimentos poco
irritantes cuya digestion es causa de produccion
de gas.

La eleccién del tratamiento en el cuadro agudo
de la dilatacion gastrica aguda se basa en la
severidad del cuadro y la existencia de datos
de inestabilidad hemodinamica. De manera
simultanea al alivio del cuadro de dilatacién
aguda para prevenir la perforacién o necrosis
debe iniciarse tempranamente el tratamiento
contra la causa de la dilatacién gastrica aguda.

La administracién de procinéticos en la dilata-
cién gastrica aguda tiene especial importancia
en los pacientes con gastroparesia diabética
y la prescripcion de protectores de la mucosa
gastrica, como inhibidores de [a bomba de
protones o bloqueadores H2 en los pacientes
con antecedente de enfermedad acido-péptica.

La inestabilidad hemodindmica atribuida a la
dilatacion gastrica aguda, una vez que se han
descartado otras causas como sepsis, es indica-
cién absoluta de cirugia de urgencia.

El tratamiento inicial es la descompresién
gastrica con sonda nasogdstrica o mediante en-
doscopia y la evacuacién de residuos géstricos.

El tratamiento quirdrgico se reserva para pacien-
tes con inestabilidad hemodindmica o en los que
se tenga la sospecha o evidencia de perforacién
gastrica o necrosis, y puede ser desde el cierre
primario de la perforacion hasta la colocacién
de sonda de gastrostomia o gastrectomia parcial
o total.

El retraso en el diagnéstico y tratamiento se
asocia con tasas altas de mortalidad.
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La dilatacién géstrica aguda es una enfermedad
de origen miltiple con tasa alta de mortalidad
que debe tomarse en cuenta como diagnéstico
diferencial en los cuadros de vémito y dolor
abdominal agudo, considerando los factores de
riesgo descritos, principalmente en los pacien-
tes con funduplicatura tipo Nissen, para poder
realizar una intervencion temprana y evitar las
complicaciones mortales, como la necrosis
gastrica.
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Evento vascular isquémico
secundario a endocarditis infecciosa

La endocarditis infecciosa es la inflamacién del endocardio con dano de
las vélvulas cardiacas de origen infeccioso, principalmente bacteriano;
es una enfermedad grave con mortalidad entre 18 y 30%. Se comunica
el caso clinico de un paciente que ingres6 con datos de evento cerebral
vascular de tipo isquémico y posteriormente se realizé el diagndstico
de embolia séptica secundaria a endocarditis infecciosa.

endocarditis, evento cerebral vascular, embolia séptica.

Cerebrovascular ischemic event
secondary to infective endocarditis

Infective endocarditis is defined as inflammation of the endocardium
with compromise of the heart valves caused by an infection, mainly
of bacterial origin; it remains a serious disease with a mortality rate
between 18-30%. This paper reports the case of a patient with income
data of cerebrovascular ischemic event and then the diagnosis was of
septic embolism secondary to infective endocarditis.

endocarditis, cerebrovascular ischemic event, septic em-
bolism.
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La endocarditis infecciosa es el proceso infeccioso
del endocardio que provoca vegetaciones, ya
sea en la regién mural del endocardio o en las
valvulas. Su incidencia aproximada es de 10,000
a 15,000 nuevos casos al afo en todo el mundo.
Existen varios factores de riesgo que pueden re-
lacionarse con la endocarditis infecciosa, como:
fiebre reumatica, malformaciones congénitas
cardiacas, enfermedad valvular degenerativa,
prolapso mitral, valvulas protésicas y, con menos
frecuencia, el uso de marcapasos y otros aparatos
intracardiacos. La endocarditis es frecuente en pa-
cientes con hemodialisis y adiccién a drogas por
via parenteral. Entre las malformaciones cardiacas
estan la enfermedad de la valvula mitral y la mal-
formacion de la valvula aértica, que representan
12 a30% de los casos de endocarditis infecciosa.
Las complicaciones neuroldgicas deben tomarse
con gran importancia durante el desarrollo de
una endocarditis infecciosa porque a menudo
son la primera manifestacién clinica o el motivo
de consulta inicial. Entre las complicaciones neu-
rolégicas mas comunes esta el ictus isquémico.
En este trabajo se comunica un caso y se revisa
la bibliografia.

Paciente masculino de 22 afios de edad, que tenia
los siguientes antecedentes de importancia para
su padecimiento actual: antecedente congénito
de aorta bivalva evaluado por el servicio de Car-
diologia hacia cinco afios sin recibir tratamiento
quirdrgico o médico. Hipertension arterial sis-
témica de cinco afos de evolucién secundaria,
aparentemente, a cardiopatia congénita, en
tratamiento con enalapril y losartan sin apego al
tratamiento. Alérgico a la penicilina. Inhalacién
de solventes durante tres afios, suspendida aproxi-
madamente cuatro meses previos al padecimiento
actual, mismo que inicié alrededor de un mes
previo a su ingreso con cuadro que se distinguia
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por cefalea (sin especificar caracteristicas de la
misma) y astenia a lo que se agregd fiebre no
cuantificada 15 dias previos, motivo por el que
acudié a la Unidad de Medicina Familiar del
Hospital Regional Tlalnepantla, donde se inici6
tratamiento con trimetoprima con sulfametoxazol
y butilhioscina con alivio parcial de los sintomas.

El dia de su ingreso el familiar reifiri6é que al salir
de la casa el paciente se quejé de cefalea y do-
lor en el miembro pélvico izquierdo. En su sitio
laboral tuvo crisis ténico-clénica generalizada
presenciada por compaieros de trabajo, sin es-
pecificar la duracién del evento convulsivo o el
periodo posictal, motivo por lo que fue llevado al
servicio de Urgencias. A su ingreso cursé con los
siguientes signos vitales: presion arterial: 160/70
mmHg, frecuencia cardiaca 79x’, frecuencia
respiratoria 22x’, temperatura 36.5°C y saturacion
de 98%. Tenia agitacién psicomotriz sin referir
puntuacién en la escala de Glasgow en ese mo-
mento y hemiparesia corporal derecha, por lo que
se solicit6 tomografia axial computada de crdneo
simple, que no evidenci6 lesiones aparentes. Se
integré probable sindrome simpaticomimético,
encefalopatia de origen a determinar, probable
infeccién del sistema nervioso central. Se ingresé
al servicio de Medicina Interna debido a que el
paciente continué con disminucién en la pun-
tuacion en la escala de Glasgow, se decidi6 su
intubacién para proteccién de la via aérea y la
realizacion de puncién lumbar por la alta sospe-
cha de infeccién neurolégica, que se encontro
con leucocitos de 100 cel x mm?, glucosa de 56
mg/dL y DHL de 40 UI/L. Por la alta sospecha se
decidié el inicio de tratamiento antibiético con
ceftriaxona, vancomicina y aciclovir; a su ingreso
curso con los siguientes datos de laboratorio: leu-
cocitos 13.9, neutrdfilos 87.9, hemoglobina 11.3,
hematdcrito 37, plaquetas 311,000, glucosa 103
mg/dL, BUN 12.2 mg/dL, urea 26.1 mg/dL, Cr
0.9 mg/dL, Na 134.4 meq/L, potasio 4.2 meq/L,
magnesio 2.0 meq/L, bilirrubinas totales 0.4 mg/
dL, AST 19 UI/L, ALT 17 UI/L, fosfatasa alcalina 74
UI/L, DHL 268 UI/L, perfil toxicolégico negativo.
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La resonancia magnética de craneo evidencié
un evento vascular isquémico en la region
temporo-occipital izquierda que afectaba los
ramos corticales, precentrales y central frontales
(Figuras 1y 2).

La angiorresonancia magnética de craneo evi-
dencié pérdida del trayecto de la arteria cerebral
media (Figura 3). El cultivo de liquido cefalorra-
quideo fue negativo.

Se tomaron anticuerpos ANAS, anti-DNA y
anticardiolipinas, que fueron negativos. Las pro-
teinas C y S también estaban dentro de valores
normales.

Se solicitaron dos hemocultivos seriados con
diferencia de una semana, que evidenciaron
Staphylococcus aureus.

Debido a que el paciente tenia el antecedente de
valvulopatia, se solicit6 ecocardiograma transto-

FH 71 he

Resonancia magnética en T1 que evidencia
una imagen hiperintensa en la regién temporo-
occipital izquierda.

6
o~ (', S

\‘--/;y

FH 85 head

Resonancia magnética en T2 con la misma
imagen hiperintesa en la regién temporo-occipital
izquierda.

Angiorresonancia magnética de craneo que
evidencia pérdida del trayecto de la arteria cerebral
media.

racico que reporté funcion sistélica conservada,
aorta bivalva, coartacién adrtica, insuficiencia
adrtica y tricuspidea Glll, FEVI 52% y se encontrd
vegetacion en aorta.

Por los hallazgos de la tomografia y el ecocardio-
grama se diagnostico evento vascular isquémico
secundario a endocarditis infecciosa.
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La endocarditis infecciosa es una inflamacién del
endocardio con dafios a las valvulas cardiacas
de origen bacteriano en la mayoria de los casos,
cuya lesién patognomanica son las vegetaciones
(masa infectada pegada a una estructura endo-
cardica o a material intracardiaco implantado).’

En paises industrializados se estima una inciden-
cia de 3 a 10 casos por cada 100,000 personas
al afio.? La incidencia y la mortalidad de la en-
docarditis infecciosa se han mantenido durante
los dltimos 30 anos, la edad de manifestacion
es el inico cambio en el perfil epidemiolégico
de esta enfermedad, que actualmente es, en
promedio, de 70 a 80 anos.

Afecta con mas frecuencia al género masculino,
con una relacién >2:1 y tiene peor prondstico
en el género femenino.?

Es una enfermedad grave, con mortalidad in-
trahospitalaria de 18 a 30% e, incluso, de 46%
cuando se adquiere como complicacién de la
atencion sanitaria.*

Los factores de riesgo de endocarditis en pacien-
tes con enfermedad cardiaca son: uso de valvulas
protésicas o de dispositivos intracardiacos
(marcapasos, desfibriladores), cardiopatias con-
génitas ciandticas sin correccién. Otros factores
de riesgo de origen no cardiaco son: pacientes
en hemodidlisis, diabetes, infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana, usuarios de drogas
intravenosas, entre otros.’

Es variable de acuerdo con la vélvula afectada
(nativa o protésica), la fuente de infeccion, la
edad del paciente y su entorno. El 80% de los
casos se debe a infecciones por Streptococcus
o Staphylococcus (Cuadro 1).2
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Microorganismos causantes de endocarditis

infecciosa

Microoganismo Porcentaje
Staphylococcus aureus 32.1
Streptococcus spp 23.2
Enterococcus spp 9.2
Estafilococos coagulasa negativos 5.4

El diagndstico generalmente se basa en la clinica
y los hallazgos ecocardiograficos y microbiol6-
gicos; actualmente los criterios de Duke tienen
sensibilidad y especificidad mayor de 80%;?
sin embargo, el diagndstico de endocarditis
infecciosa es un reto por la variabilidad de su
manifestacién clinica.

Mayores

Hemocultivo positivo: a) Microorganismos
tipicos que coinciden con la endocarditis
infecciosa, dos hemocultivos positivos para:
Streptococcus viridans, S. bovis, grupo HACEK,
Staphyloccoccus aureus o enterococos adqui-
ridos en la comunidad en ausencia de un foco
principal. b) Microorganismos que coinciden
con endocarditis infecciosa con hemocultivos
persistentemente positivos: al menos dos posi-
bles cultivos positivos de muestras sanguineas
a intervalos > 12 horas tras la mejoria de mas
de cuatro hemocultivos independientes (con la
primera y dltima muestra tomada a intervalos
de al menos una hora). ¢) Hemocultivo positivo
tnico para Coxiella burnetii o fase 1 1gG anti-
cuerpo >1,800.

Evidencia de afeccion endocardiaca: ecocar-
diografia positiva para endocarditis infecciosa.
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Menores

Predisposicion: enfermedad cardiaca predisponen-
te, administracion de farmacos via intravenosa.

Fiebre: temperatura >38°C.

Fenomeno vascular: émbolo arterial grave,
infarto pulmonar séptico, aneurisma micoético,
hemorragias intracraneales, hemorragias con-
juntivales, lesiones de Janeway.

Fenémeno inmunitario: glomerulonefritis, nédu-
lo de Osler, manchas de Roth, factor reumatoide.

Evidencia microbioldgica: hemocultivo positivo
que no cumple criterio mayor o evidencia sero-
l6gica de infeccion activa con organismo que
coincide con endocarditis infecciosa.

El diagndstico definitivo se establece con dos
criterios mayores o uno mayor y tres menores o
cinco criterios menores.

El diagndstico probable se establece con un cri-
terio mayor y uno menor o tres criterios menores.

El riesgo embdlico es de 20 a 50% en la en-
docarditis infecciosa. El cerebro y el bazo son
los primeros 6rganos hacia donde migran los
émbolos en la endocarditis infecciosa izquier-
da, mientras que el 6rgano mas afectado en la
endocarditis infecciosa derecha es el pulmén.

Los factores de riesgo de cardioembolismo son
bien conocidos e incluyen los siguientes: 7)
tamafo de la vegetacion y grado de afectacién
de la vélvula, 2) infeccion por Staphyloccoccus
aureus, 2) dano de la valvula mitral.®

El riesgo de cardioembolismo disminuye después
de la segunda semana de tratamiento antibioti-

co efectivo contra el patégeno que provoca la
endocarditis.”

Las complicaciones extracardiacas mas severas
que ocurren con mayor frecuencia suelen ser las
complicaciones neurolégicas,? sobrevienen en
20 a 40%. Pueden manifestarse como: evento
vascular cerebral, ataque isquémico transitorio,
aneurismas micéticos, absceso cerebral, menin-
gitis, hemorragia intracraneal y encefalopatia.?

De los eventos embdlicos cerebrales, el evento
vascular cerebral isquémico y el ataque isqué-
mico transitorio representan 40 a 50% de las
complicaciones neurolégicas de la endocarditis
infecciosa.®

El evento vascular cerebral isquémico es la ma-
nifestacion neurolégica mas frecuente, asociado
con vegetaciones inestables, infecciones por
ciertos microorganismos, en particular Staphylo-
coccus aureus que aumenta dos a tres veces el
riesgo de tener un evento vascular cerebral. Se
han asociado con menor frecuencia Streptoco-
ccus bovis, Candida spp y E. coli.

La localizacién de la infeccion influye en la
aparicién de eventos neurolégicos; la afeccion
valvular mitral y aértica son las de mayor aso-
ciacién. Otro factor que contribuye al riesgo de
embolizacién son las concentraciones circulan-
tes de anticuerpos antifosfolipidicos.’

En un estudio de cohorte realizado con 130
pacientes con endocarditis infecciosa a los que
se realiz6 de rutina resonancia magnética de cra-
neo, se detectd que 82% de los pacientes tenian
lesiones neuroldgicas y de éstos s6lo 12% tuvo
sintomas. De igual manera, se observé embolis-
mo cerebral “silente” en pacientes con afeccién
de vélvula nativa mitral o aértica.®

El mecanismo de isquemia cerebral es resultado
de la fragmentacién de vegetaciones cardiacas
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que ocluyen las vasos sanguineos; la arteria
cerebral media es la mas afectada.*

El tipo de complicacién neurolégica tiene un
efecto significativo en el pronéstico y en la
mortalidad.'"

El tratamiento consiste en el inicio temprano de
tratamiento antibiético, lo que disminuye el ries-
go de eventos embdlicos y es la piedra angular
del tratamiento de la endocarditis infecciosa. El
riesgo de evento vascular cerebral en endocar-
ditis infecciosa disminuye de manera importante
después de la segunda semana de tratamiento
antimicrobiano apropiado, reduciendo el riesgo
de complicaciones neuroldgicas incluso 1-3%,
segln el microorganismo y la localizacién de
la infeccién.'*1

Una vez establecido el ictus isquémico, la
trombdlisis permanece como un aspecto con-
trovertido. Algunos autores reportaron buenos
resultados después de la misma.'® La légica en
la prescripcion de tratamiento de trombdlisis se
relaciona con el hecho de que la la vegetacion
por si misma contiene fibrina. Sin embargo,
existe mayor riesgo en comparacién con otros
eventos vasculares de padecer complicaciones
hemorragicas. En la actualidad, segin las gufas
vigentes de tratamiento de eventos vasculares
cerebrales, la trombdlisis y la terapia anticoa-
gulante, asi como la administracién de agentes
antiagregantes no se recomiendan porque
implican un riesgo inaceptable de complica-
ciones hemorrégicas."”

El manejo per se se basa en medidas de soporte
neuroldgico. Los pacientes con cualquier cuadro
mencionado de complicaciones neurolégicas
deben tener control adecuado de la via aérea
para prevenir neumonia por aspiracién, control
glucémico y de la presion arterial.®
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Se debe considerar intervencién quirdrgica pos-
terior a un evento isquémico en pacientes con
insuficiencia cardiaca, infeccién no controlada
o0 absceso.'®

Sigue siendo adverso para la funcién neuro-
|6gica debido a la ausencia de un tratamiento
especifico una vez que el evento isquémico esta
establecido, por lo que actualmente la dnica
manera de evitar comorbilidades neurolégicas
en el contexto de la endocarditis infecciosa es la
prevencion de la misma o el tratamiento opor-
tuno con un diagndstico temprano.'®
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Sindrome de Conn

El aldosteronoma es un adenoma de la corteza suprarrenal secretor
de aldosterona, que es la principal causa de hiperaldosteronismo pri-
mario; se diagnostica principalmente a la edad de 30 a 60 afios, con
predominio en mujeres en relacién 1.5:1. Por lo general, se manifiesta
de manera unilateral, pero en raras ocasiones puede ser bilateral (8%).
La mayoria de los pacientes con hiperaldosteronismo primario tienen
concentraciones de potasio sérico normales al diagnéstico, lo que no
debe ser un criterio de exclusién para el diagnéstico. Debemos sospe-
char un aldosteronoma en pacientes con hipertension, hipocalemia y
alcalosis metabdlica, asi como en los pacientes con antecedente familiar
de hiperaldosteronismo primario, incidentaloma e hipertension, y en la
evaluacion de toda hipertensién secundaria. Comunicamos el caso de
una paciente de 39 afios de edad, estudiada por paralisis hipocalémica
e hipertensién arterial. Se diagnosticé aldosteronoma o sindrome de
Conn con base en las concentraciones incrementadas de aldosterona
sérica y tomografia axial computada abdominal que evidencié un tumor
suprarrenal derecho. La paciente fue tratada con adrenalectomia lapa-
roscépica y el estudio de patologia confirmé un adenoma suprarrenal.
El aldosteronoma puede tener una manifestacién clinica diversa, por
lo que debe tomarse en cuenta como diagnéstico diferencial en el
estudio de hipertensién secundaria. La adrenalectomia laparoscépica
es el patron de referencia de tratamiento en la actualidad.

hipertension, hipocalemia, aldosterona, sindrome de
Conn.

Conn’s syndrome

Aldosteronoma is a suprarrenal cortex tumor producer of aldosterona
and it is the main cause of primary hyperaldosteronism, is diagnosed
mainly among 30 and 60 years old, predominantly in women 1.5:1,
usually unilateral but occasionally bilateral (8%). Most patients with
hyperaldosteronism have normal serum potassium levels at diagnosis,
which should not be an exclusion criterion for the diagnosis. We must
suspect aldosteronoma in patients with hypertension, hypokalemia and
metabolic alkalosis. Also we can search in patients with family history
of primary hyperaldosteronism, incidentaloma, hypertension and pre-
vious study of secondary hypertension. This paper reports the case of
a 39-year-old female patient, with hypertension and hipokalemia. The
diagnosis has made with high aldosteron serum levels and abdominal
computed axial tomography, which showed a right adrenal tumor with-
out renal involvement. The laparoscopic adrenalectomy and pathology
study confirmed aldosteronoma. Aldosteronoma has a diverse clinical
presentation, this is why we need to establish it as a differential diagnosis
in patients with secondary hypertension. Laparoscopic adrenalectomy
is the gold standard treatment for the aldosteronoma.

hypertension, aldosteronism, Conn’s syndrome.
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Paciente femenina de 39 afios de edad con
obesidad (indice de masa corporal: 31.4 kg/m?),
hipertensién arterial e hipotiroidismo. Curs6
con crisis hipocalémica con determinacién
de potasio sérico en 1.3 mEq/L, asociado con
crisis hipertensiva. Recibié antihipertensivos y
potasio parenteral. Se le realiz6 una resonancia
magnética que evidencié un tumor suprarrenal
derecho; se le ofreci6 a la paciente tratamiento
quirdrgico, pero lo rechazé.

La paciente acudié a nuestro servicio donde se
decidié terminar el protocolo de estudio y tra-
tamiento, se determinaron las concentraciones
séricas de aldosterona en 1,601 ng/dL (limites
normales: 2-9 ng/dL), por lo que se le realizé un
tomografia axial computada abdominal (Figura
1) que evidencié un tumor en la glandula supra-
rrenal derecha de aproximadamente 1 cm; en
ese momento la paciente tenia hipertension de
dificil control. Se realizé adrenalectomia dere-
cha por via laparoscépica, logrando reseccién
completa (Figura 2). El servicio de patologia
reporté una pieza con peso de 11 g, medidas
de 4 x 2.6 x 1.6 cm, lisa, color amarillento par-
dusco, se aprecié un tumor encapsulado, bien
delimitado, de 1.5 cm de diametro.

o/ C-2014-73

Reporte histologico: estaba constituido exclusiva-
mente por células de tipo fascicular, con amplios
citoplasmas microvacuolados, patrén de crecimien-
to acinar, profusa vascularizacion y ausencia de
fibrosis. Habia importante fibrosis y hialinizacién de
la zona central, asi como marcada congestién vas-
cular. Llamaba la atencién la existencia de mdltiples
inclusiones eosindfilas intracitoplasmaticas (Figura
3) en las células glomerulosas de ese nédulo. Eran
estructuras redondeadas, PAS+ que se tefian de
azul oscuro con el luxol. Posteriormente se realizé
estudio ultraestructural (Figuras 4 y 5) que mostré la
estructura lamelar concéntrica rodeada de un halo
claro de estas inclusiones.

A las dos semanas posquirtrgicas la paciente
mostré una evolucién marcadamente favorable
con cifras de presion arterial de 110/66 mmHg,
potasio sérico de 5 mEq/L y concentraciones de
aldosterona de 60.9 ng/dL.

El aldosteronoma es un tumor benigno de la
glandula suprarrenal que se distingue por la
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Figura 4.

produccién excesiva de aldosterona. El hiperal-
dosteronismo primario lo describié en 1954 el
Dr. Jerome Conn, al recibir a una paciente con
debilidad muscular, espasmos musculares y pa-
ralisis, ademas de hipocalemia, hipernatremiay

Figura 5.

alcalosis metabdlica, a la exploracion quirdrgica
se encontré un tumor de 4 cm en la zona glo-
merular de la glandula suprarrenal.

El hiperaldosteronismo primario o sindrome de
Conn es causa frecuente de hipertensién secun-
daria, en pacientes hipertensos la prevalencia de
hiperaldosteronismo primario se consideraba de
1.5%; en el alo 2003, gracias a la posibilidad de
medir la relacién entre la actividad plasmatica
de renina y la concentracién plasmatica de al-
dosterona, la prevalencia aument6 de 5 a 13%.

El hiperaldosteronismo se diagnostica con mas
frecuencia a la edad de 30 a 60 anos, con predo-
minio en el género femenino, con una relacién
1.5:1; el hiperaldosteronismo suele ser unilateral,
pero puede llegar a ser bilateral en 8%; suelen
ser adenomas menores a 2 cm.

La secrecion de aldosterona no responde a los
efectos inhibitorios de la disminuciéon de las
concentraciones de potasio sérico, el aumento
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de la volemia, ni a mayor ingestion de sodio.
Este trastorno metabdlico primario se asocia
con supresiéon de la renina plasmatica, es decir,
hiperaldosteronismo hiporreninémico.

Las consecuencias del exceso de aldosterona
son mdltiples; en un inicio la hipertensién es
secundaria a retencion de sodio (sin edema),
de manera crénica, el aumento de la resistencia
periférica resulta en hipertension severa resis-
tente a tratamiento médico. Desde el punto de
vista clinico, la hipertensién endocrina puede
ser indistinguible de la hipertensién esencial.
Los pacientes pueden cursar con hipocalemia
o concentraciones de potasio sérico en limites
normales bajos, ademas de alcalosis metabdlica.
Asimismo, el paciente puede referir calambres,
debilidad y cefalea.

Los criterios para el diagndstico de hiperaldos-
teronismo primario son:

1. Hipertensién asociada con hipocalemia
espontdnea o asociada con tratamiento
con diuréticos.

2. Hipertensién resistente a tratamiento
(tratamiento triple y que incluya un diu-
rético).

Incidentaloma adrenal.

Antecedente de hipertensién o enfer-
medad vascular cerebral en familiares
inmediatos menores de 50 afos.

El diagndstico de hiperaldosteronismo se realiza
mediante la medicién de aldosterona sérica, de
la actividad plasmatica de renina y de la rela-
cién entre ésta 'y la concentracion plasmatica de
aldosterona, en la que la proporcién de aldos-
terona es mayor a 20 ng/dL y la concentracién
plasmatica de aldosterona es mayor o igual a 15
ng/dL. La concentracién plasmética de aldoste-
rona (CPA) y la actividad plasmatica de renina
(APR) pareadas se toman por la manana (8 y 10
am), la medicion puede hacerse mientras el pa-

ciente estd tomando casi todos los medicamentos
antihipertensivos y sin estimulacién con postura.

Los antagonistas del receptor de mineralocor-
ticoide interfieren de manera absoluta con la
interpretacion de la relacién CPA/APR y deben
suspenderse al menos seis semanas antes de las
pruebas, los inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina y los bloqueadores del
receptor de angiotensina aumentan falsamente
la actividad plasmatica de renina; por tanto, un
punto clinico Gtil es que cuando la actividad
plasmatica de renina es indetectablemente baja
en un paciente que toma este tipo de medica-
mentos se sospeche aldosteronismo primario;
asimismo, la hipopotasemia no debe ser el
nico criterio usado para determinar en quién
efectuar pruebas para aldosteronismo primario;
en la Figura 6 se describe el uso de la proporcién

Hipertension e hipopotasemia

Concentracién plasmética de aldosterona (CPA)
Actividad de renina plasmdtica (PRA)

Aumento CPA Aumento CPA Disminucién

Aumento APR | | Disminucion APR | | de CPA y APR
Proporcién Proporcién mas
menos 10 20
* Hipertensién | | Aldosteronismo | | e Hiperplasia
renovascular primario suprarrenal
e Uso diurético congénita
e Tumor ¢ Mineralocorti-
secretor de coide exdgeno
renina * Tumor
e Hipertension productor de
en fase DOC
maligna e Sindrome de
e Coartacion Cushing
de la aorta ¢ Deficiencia de
11b-OHSD
* Metabolismo
alterado de

aldosterona
e Sindrome de

Liddle
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CPA/APR para diferenciar entre las causas de
hipertensién e hipopotasemia.

La elevacién de la proporcién CPA/APR es una
prueba sensible pero no especifica, por lo que
las pruebas confirmatorias son necesarias en
pacientes con una proporcién CPA/APR positiva.

Las cuatro pruebas de supresion usan, cada
una: carga de sodio oral, fludrocortisona oral,
captopril oral e infusién salina para suprimir
la secrecién de aldosterona. A continuacién se
mencionan las dos pruebas mas utilizadas: la
prueba de carga de sodio oral y la infusién sali-
na para suprimir la secrecion de aldosterona; la
primera se utiliza después de que se controlan
la hipertension y la hipopotasemia, se deben
administrar 5,000 mg de sodio en tres dias (equi-
valente a 12.8 g de cloruro de sodio 0 218 mEq
de sodio), al tercer dia se recolecta orina de 24
horas para la medicién de aldosterona, sodio y
creatinina, la excrecién de sodio debe exceder
200 mkEq, la excrecién urinaria de aldosterona
de mas de 12 pg/24 horas es congruente con
secrecién autbnoma de aldosterona; esta prueba
tiene sensibilidad y especificidad de 96 y 93%,
respectivamente.

La prueba de administracién de solucién salina
por via intravenosa lenta se realiza después de
ayuno durante toda la noche, se administran dos
litros de solucion de cloruro de sodio a 0.9%
durante cuatro horas con el paciente acostado,
se vigilan la presién arterial y la frecuencia car-
diaca; cuando se completa la administracién
se extrae sangre para la medicién de la con-
centracién plasmatica de aldosterona, que se
espera sea mayor de 10 ng/dL en pacientes con
aldosteronismo primario, a diferencia de sujetos
sanos en los que la concentracién plasmatica
de aldosterona disminuirfa a menos de 5 ng/dL.

Por Gltimo, explicaremos en qué consiste el
muestreo venoso suprarrenal, que se considera
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la prueba patron de referencia para distinguir
entre enfermedad unilateral o bilateral en pa-
cientes con aldosteronismo primario que desean
tratamiento quirdrgico de su hipertension; esta
prueba es operador-dependiente y su éxito
reside en: 1) la seleccion apropiada del pacien-
te, 2) preparacién cuidadosa del paciente, 3)
experiencia técnica, 4) protocolo definido, 5)
interpretacion adecuada.

Las venas suprarrenales se cateterizan mediante
acceso venoso femoral, se obtiene sangre de am-
bas venas suprarrenales y de la vena cava inferior
por debajo de las venas renales y se analizan las
concentraciones de aldosterona y cortisol; la
proporcién de cortisol entre la vena suprarrenal
y la cava inferior es tipicamente de 10:1.

En pacientes con aldosteronoma, la proporcion
media de aldosterona corregida para cortisol
(CPA en el lado del aldosteronoma/cortisol: CPA
en la suprarrenal normal/cortisol) es de 18:1, el
punto de corte de la proporcién de aldosterona
corregida para cortisol es de mas de 4:1 para
indicar exceso de aldosterona unilateral y una
proporcién de menos de 3:1 sugiere secrecién
bilateral; esta prueba tiene sensibilidad de 95%
y especificidad de 100%.

La tomografia axial computada es el método
de imagen de mayor utilidad, aunque se deben
realizar las pruebas mencionadas para la con-
firmacion del diagnéstico porque las imagenes
tomograficas pueden confundirse con dreas de
hiperplasia o con un hiperaldosteronismo idio-
patico o, bien, tratarse de un macroadenoma no
productor y cualquiera de estas variables diag-
nosticas lleva a un tratamiento diferente. Una
imagen sumamente sugerente de aldosteronoma
por tomografia es la existencia de un macroade-
noma (> 1 cm) hipodenso, unilateral, solitario y
morfologia suprarrenal contralateral normal en
una paciente joven (<40 afos) con aldostero-
nismo primario (Figura 7), también se pueden
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realizar estudios de resonancia magnética nu-
clear y de medicina nuclear con gammagrama
suprarrenal de yodo colesterol.

Hasta el afio 2004 sélo se consideraba el trata-
miento quirrgico con adrenalectomia cuando el
adenoma suprarrenal excedia 8 cm de diametro,
incluidos los aldosteronomas; desde ese ano
todos los adenomas suprarrenales se resecan de
manera endoscépica retroperitoneal utilizando
tres trocares, cirugia laparoscépica de una in-
cision y adrenalectomia retroperitoneoscopica
simple. Por la minima invasién de procedimiento
y su capacidad para convertirse a otro tipo de
cirugia endoscépica, el adrenalectomia retrope-
ritoneoscopica simple debe ser la primera opcion
para la reseccién de aldosteronoma.

El tratamiento quirdrgico elimina la fuente del
exceso de secrecién de aldosterona, con lo que
se alivian o incluso desaparecen los desequili-
brios bioquimicos y se controla la presion arterial
y los efectos a largo plazo de la exposicion a
estos cambios en la vasculatura, el corazén, el
cerebro y el rifidn se disminuyen o revierten con

la adrenelectomia, seglin lo muestran los grupos
de Strauch, Roossi y Lin.

Ademas, con el tratamiento quirtrgico mas de
90% de los pacientes tiene control de su presién
arterial y 30 a 60% llega a la curacion completa
sin la necesidad de administrar medicamentos
antihipertensivos.

El hiperaldosteronismo primario ocupa el
segundo lugar de las causas secundarias de
hipertensién arterial, tras la hipertensién re-
novascular, y es 10 veces mas frecuente que
el feocromocitoma. Sin embargo, esto incluye
diversos cuadros que tienen en comin aldos-
terona inapropiadamente alta y supresién de la
actividad de la renina plasmatica.

El sindrome de Conn tiene predileccién por el gé-
nero femenino, es mas frecuente entre la tercera
y cuarta décadas de la vida, lo que corresponde
al caso comunicado.

El patrén histolégico del adenoma suprarrenal
es de crecimiento alveolar, en nidos o cordonal
con uno o varios de los cuatro tipos de células
diferentes existentes: células fasciculares, célu-
las glomerulosas, células reticulares e hibridas.
Las mas frecuentes y responsables del color
del tumor son las fasciculares, con un amplio
y pélido citoplasma cargado de lipidos; las que
recuerdan a la capa glomerulosa tienen cito-
plasma escaso vacuolado con aumento de la
relacién nicleo/citoplasma; las reticulares son
de aspecto oncocitico y las hibridas comparten
aspectos morfolégicos y bioquimicos con las
fasciculares y de las glomerulosas, como la ca-
pacidad para elaborar las hormonas sintetizadas
en ambas capas.

El aldosteronoma es de manifestacion diver-
sa, por lo que debe tomarse en cuenta como
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diagnéstico diferencial en pacientes con hiper-
tension secundaria resistente a tratamiento e
hipocalemia y, como se observé en este caso y
segln la revision realizada, la adrenalectomia
laparoscépica es el patrén de referencia para el
tratamiento del aldosteronoma.
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Paralisis hipocalémica como
manifestacion de enfermedad de
Graves

La paralisis periédica tirotéxica es una complicacién rara del hipertiroi-
dismo que amerita tratamiento en sala de urgencias o en la unidad de
cuidados intensivos. Se distingue por episodios recurrentes de paralisis
muscular flacida, hipocalemia y elevacién de las concentraciones de
triyodotiroinina (T3) y tiroxina (T4). El suplemento de potasio y la ad-
ministracién de farmacos beta-bloqueadores son fundamentales en la
prevencién de complicaciones cardiopulmonares, asi como el control
adecuado del hipertiroidismo para prevenir recurrencias.

pardlisis periddica tirotoxica, hipocalemia, pardlisis,
hipertiroidismo.

Hypokalemic paralysis as manifestation
of Graves’ disease

Thyrotoxic periodic paralysis is an unusual complication of hyper-
thyroidism that frequently presents in a dramatic fashion, needing
treatment in an emergency department or admission to an intensive
care unit. It is characterized by recurrent episodes of flaccid muscle
paralysis, hypokalemia and elevated levels of triiodothyronine (T3) and
thyroxine (T4). Potassium supplementation and B-adrenergic blockers
are essential in the prevention of cardiopulmonary complications, and
the effective control of hyperthyroidism is indicated to prevent the
recurrence of paralysis.

thyrotoxic periodic paralysis, hypokalemia, paralysis, hy-
perthyroidism.

www.nietoeditores.com.mx

Antonio Felipe Del Rio-Prado*
Julia Aurora Gonzélez-Lépez!
Francisco Casillas-Villafafia?

! Departamento de Endocrinologia y Metabolismo.
2 Residente de Medicina Interna.

Hospital General de Zona 6, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Monterrey, Nuevo Ledn.

Recibido: 24 de julio 2014
Aceptado: 10 de diciembre 2014

Dr. Antonio Felipe Del Rio
Prado
Departamento de Endocrinologia y Metabolismo
Hospital General de Zona 6, IMSS
Av. Benito Judrez y carretera a Laredo s/n
66400, San Nicolas de los Garza, Nuevo Ledn,
México
tdelrio@hotmail.com

Del Rio-Prado AF, Gonzalez-Lépez JA, Casillas-
Villafafia F. Paralisis hipocalémica como manifes-
tacidon de enfermedad de Graves. Med Int Méx
2015;31:217-222.

217



218

La paralisis periddica tirotdxica es una compli-
cacién rara y mortal de la tirotoxicosis, que se
distingue por el inicio agudo de paralisis mus-
culary grados variables de hipocalemia debido
a la entrada masiva de potasio al espacio intra-
celular. El tratamiento con beta-bloqueadores
no selectivos, como propranolol, ademas de la
administracién de antitiroideos, es indispensa-
ble para prevenir la paralisis; sin embargo, es
prioritario el tratamiento definitivo del hiperti-
roidismo. La evidencia indica que la paralisis
periddica tirotoxica resulta de la combinacién
de la predisposicion genética, la tirotoxicosis y
factores ambientales.

Paciente masculino de 29 afos de edad sin an-
tecedentes de interés. Su padecimiento inici6 en
junio de 2013 con palpitaciones, temblor distal,
ansiedad, nerviosismo, insomnio, intolerancia al
calory pérdida de peso de aproximadamente 20
kg en los Gltimos 10 meses; acudié a médicos
quienes recetaron tratamiento sintomatico sin
que obtuviera mejoria. En diciembre de 2013
inici6 con episodios de dolor, calambres y pa-
restesias en la madrugada en las extremidades
inferiores, predominantemente en los muslos,
que se irradiaban hacia las piernas y los pies, con
progresion hasta paralisis e incapacidad para la
deambulacién, por lo que fue internado en un
hospital donde se le detectaron concentraciones
de potasio séricas de 1.7 mEg/L. Durante esa hos-
pitalizacion se repuso con potasio intravenoso
con mejoria clinica y reversion de la hipocale-
mia, por lo que fue egresado. Sin embargo, el
paciente continué con los mismos sintomas,
que ameritaron multiples hospitalizaciones por
hipocalemia grave.

En mayo de 2014 el paciente tuvo el mismo cua-
dro, por lo que acudié a nuestra institucion; a la
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exploracion fisica al ingreso destacé lo siguiente:
presion arterial de 130/90 mmHg, frecuencia
cardiaca de 110 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 16 por minuto, afebril, cuello
con gldndula tiroides aumentada tres veces su
tamafio normal, de consistencia blanda, mévil,
no dolorosa, sin nédulos, soplo, ni adenopatias.
Precordio ritmico y taquicardico sin fenémenos
agregados, campos pulmonares sin integrar sin-
drome pleuropulmonar, abdomen blando con
peristaltismo presente y sin visceromegalias,
extremidades superiores con temblor distal fino,
extremidades inferiores con marcada debilidad
en la region proximal (++/+++++), region distal
(+++/+++++) con disminucién de reflejos rotu-
liano y aquileo bilateral, sensibilidad superficial
y profunda conservada, neurolégicamente sin
alteraciones y sin datos de oftalmopatia.

Los examenes de laboratorio mostraron hipoca-
lemia grave de 1.4 mEq/L, fésforo de 3.6 mg/dL
y magnesio de 1.7 mg/dL, las funciones hepatica
y renal estaban conservadas, CPK total de 106
UI/L, gasometria con pH de 7.35 (7.35-7.45),
PaCO, de 42 (35-45) y HCO, de 22.7 (20-24),
acompafiada de cambios electrocardiograficos
con taquicardia sinusal, depresion del segmento
ST y bloqueo AV de primer grado. Las pruebas
de funcién tiroidea mostraron TSH suprimida en
0.03 mUI/mL (0.34-5.6), T4 total 23.84 mU/mL
(6-12), T4 libre 4.39 mU/mL (0.7-1.48), T3 total
10.0 mU/mL (0.58-1.59) y el indice de tiroxina
libre de 31.79 (5.06-9.42), la determinacién
de anticuerpos inmunoglobulinas estimulantes
de la tiroides resulté positiva, compatible con
enfermedad de Graves. El ultrasonido tiroideo
reporto crecimiento difuso de la glandula tiroides
e hipervascularidad a la realizacion de doppler
(Figuras 1y 2).

Se inici6 tratamiento con reposicién intravenosa
de potasio, propranolol 120 mg/dia y tapazol 40
mg/dia. El paciente egres6 por mejoria clinica,
sus examenes de control seis semanas después
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Ultrasonido con aumento difuso de la glén-
dula tiroides (itsmo tiroideo de 14 mm, LTD 67x29x30
mm y LTI 61x27x27 mm).

Corte longitudinal de LTI con aumento de
flujo vascular al doppler.

reportaron: TSH 0.02 mUI/mL, T4 total 10.3 mU/
mL y potasio 4.4 mEg/L. Por el momento no ha
tenido nuevos episodios de paralisis ni efectos
secundarios asociados con tapazol; esta progra-
mado para la administracion de yodo radioactivo
para tratamiento definitivo del hipertiroidismo.

La paralisis periddica tirotéxica es una canalo-
patia endocrina que se distingue por la pérdida

stibita y reversible de la fuerza muscular de las
extremidades, asociada con tirotoxicosis e hipo-
calemia. El primer reporte de esta asociacion fue
en un hombre de 19 anos de edad con sintomas
de enfermedad de Graves y pardlisis stbita con
hiporreflexia, publicado en 1902 por Rosenfeld.
En 1931, Dunlap y Kepler describieron a cuatro
pacientes tratados en la clinica Mayo por ataques
de paralisis flacida asociada con bocio y exoftal-
mos. Aunque el hipertirodismo es mas frecuente
en mujeres, la paralisis periédica tirotdxica tiene
predileccion por hombres con una relacién 30:1
y principalmente de origen asiatico (1.9%); sin
embargo, en los Gltimos afnos se ha incrementado
su prevalencia en paises occidentales (0.1-0.2%),
debido a la migracién de poblaciones y a la
creciente epidemia de obesidad que conduce a
resistencia a la insulina.?

La manifestacion clinica es generalmente
en hombres jévenes entre 20 y 40 afos; sin
embargo, se ha descrito en adolescentes. Los
ataques se distinguen por episodios recurrentes
y transitorios de debilidad muscular que pueden
ser de intensidad leve hasta la pardlisis flacida
completa, con afeccién predominante de la
regién proximal respecto a la distal, precedida
de sintomas prodromicos, como calambres,
dolor y rigidez muscular, la afectacién suele ser
asimétrica, los reflejos osteotendinosos estan dis-
minuidos o ausentes, aunque algunos pacientes
pueden tener normorreflexia o hiperreflexia y la
funcion sensitiva no estd alterada.? Los pacientes
suelen experimentar los ataques durante la ma-
drugada y éstos son precipitados por la ingestion
de dietas con alto contenido en carbohidratos,
alcohol y ejercicio. En un estudio prospectivo
efectuado en 135 pacientes con paralisis perio-
dica tirotoxica se identificaron los principales
factores desencadenantes de las crisis, como hi-
perinsulinemia, una dieta rica en carbohidratos,
ejercicio extenuante, traumatismo, infeccion de
las vias aéreas superiores, dieta con alto con-
tenido de sal, estrés emocional, exposicién al
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frio, alcohol, menstruaciéon y la administracién
de farmacos, como esteroides, epinefrina, ace-
tazolamida y analgésicos no esteroides.*

El hipertiroidismo se observa en la pardlisis
periddica tirotdxica (concentraciones bajas de
TSH con elevacién de las concentraciones de
T3 y T4 libres), a diferencia de los pacientes
con paralisis periddica tirotoxica familiar, que
tienen funcion tiroidea normal. La mayoria de
los casos se asocia con enfermedad de Graves;
sin embargo, estan implicadas otras condiciones,
como tiroiditis, bocio multinodular téxico, ade-
noma téxico, tumor hipofisario secretor de TSH,
la ingestion de levotiroxina y el exceso de yodo.

La alteracién electrolitica caracteristica es la
hipocalemia, la concentracién de potasio gene-
ralmente es menor de 3 mEq/L y se han reportado
cifras, incluso, de 1.1 mEqg/L; la excrecion uri-
naria de potasio es normal o baja y el estado
acido-base es normal. El grado de hipocalemia
se asocia con la severidad de la pardlisis, se han
reportado eventos de arritmias ventriculares que
aumentan la mortalidad de los pacientes con este
padecimiento. Los cambios electrocardiograficos
se encuentran en 83 a 100% de los pacientes,
se asocian con la hipocalemia como la exis-
tencia de ondas U, aplanamiento de la onda T,
depresion del segmento ST y prolongacion del
segmento QT. La hipofosfatemia e hipomag-
nesemia son leves y en 75% de los pacientes
ocurren elevaciones de CPK, particularmente
cuando la paralisis es precipitada por ejercicio
y rabdomidlisis en ataques severos. Los estudios
de electromiografia durante los eventos de para-
lisis revelan cambios miopaticos con amplitud
reducida de los potenciales de accién y los
estudios de conduccién nerviosa son normales
sin evidencia de afeccion nerviosa periférica.’

La patogénesis de la paralisis periddica tirotoxica
no es clara, pero parece estar relacionada con
el incremento en la actividad de la bomba de
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Na-K-ATPasa en el musculo. La hormona tiroi-
dea (T3) tiene un efecto directo que resulta en
el incremento de la actividad de la bomba Na-
K-ATPasa e indirecto a través de la estimulacion
adrenérgica por liberacién de catecolaminas.
Las células del musculo esquelético tienen alto
contenido de canales de potasio, con lo que se
controla de manera eficiente el intercambio de
potasio entre la célula y el espacio extracelular;
esto lo transforma en el mayor reservorio de
potasio en el cuerpo humano.®

Se ha observado que la hiperinsulinemia también
precipita los ataques agudos en pacientes con
pardlisis periddica tirotéxica, la estimulacion
simpatica favorece la liberacién de insulina por
las células beta del pancreas en respuesta a una
dieta con alto contenido de carbohidratos, lo
que exacerba la entrada de potasio al espacio
intracelular por incremento en la actividad de la
bomba de Na-K-ATPasa. Los andrégenos, la masa
musculary las catecolaminas séricas explican la
diferencia de género. Se ha reportado que los
andrégenos séricos incrementan la expresion
y actividad de la bomba de Na-K-ATPasa, la
testosterona favorece la hipertrofia de células
musculares y las catecolaminas se liberan de
manera importante en respuesta a una situacion
de estrés en hombres y son un fuerte activador
de la bomba de Na-K-ATPasa.”

Para determinar la predisposicion genéti-
ca, diversos estudios reportaron diferentes
genes candidatos, como (HLA) B46, DRI y
DQB1*0303 en poblacién asiatica. Hace poco
se encontré un nuevo gen (KCNJ18), que codi-
fica para un canal de potasio llamado Kir 2.6,
este gen tiene cuatro elementos de respuesta
para la hormona tiroidea en su regiéon promo-
tora.? Durante la tirotoxicosis se produce una
alteracion en la expresién de Kir 2.6, lo que
genera un cambio en el potencial de reposo de
la membrana; esto resulta en la alteracion en la
excitacién-contraccion muscular e inactivacion
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en la apertura de canales de sodio, lo que inhibe
la generacion de un nuevo potencial de accion;
ademas, hay disminucion en el flujo de salida
del potasio intracelular y la entrada masiva del
potasio extracelular al interior de la célula por
incremento de la bomba de Na-K-ATPasa, lo que
condiciona hipocalemia (Figura 3). En el estado
eutiroideo, estas anormalidades disminuyen,
pero puede persistir una excitabilidad latente
anormal en la membrana de la célula muscular.’

Ryan y su grupo demostraron una prevalencia
de 33% en mutaciones en el canal Kir 2.6 en
poblacién caucasica y brasilefia, de las que seis
mutaciones se han asociado con paralisis peri6-
dica tirotéxica y pérdida en la funcion del canal
de potasio: Arg205His, Thr354Met, Lys366Arg,
Arg399X, GIn407X e lle144f{sX7.'° Otras mutacio-
nes se han identificado y continGan en estudio,
como el canal Kir 2.2, el gen del canal de calcio
(CACNATS) y en el canal de sodio (SCN4A),
localizados también en musculo esquelético."

El tratamiento incluye la correcciéon de la
hipocalemia y el tratamiento definitivo del
hipertiroidismo. La administracién de tionami-
das (tiamazol, 20-60 mg al dia) es util para el
control del hipertiroidismo o la suspensién de
levotiroxina cuando la tirotoxicosis es exogena.

. Hormonas .
Insulina  tjroideas  Catecolaminas
+ + +

Na-+/k+ ATPasa

- +
Estrogénos

Hipocalemia
Progesterona P

Andrégenos

Canal de salida
de K+

Catecolaminas Canales de Insulina

K+ mutados

La reposicién de potasio permite al paciente
recuperarse de la paralisis y para prevenir una
arritmia cardiaca se recomienda preferentemente
reposicion oral o 25-50 mmol/L por via intra-
venosa en infusion lenta (mds de dos horas); a
medida que la terapia de reemplazo se suma a
la salida fisiol6gica intracelular de potasio ocu-
rre un rebote y puede producir hipercalemia en
50% de los pacientes. La profilaxis suplemen-
taria de potasio para prevenir futuros ataques
es inefectiva. Se recomienda la administracion
de beta-bloqueadores no selectivos, como
propranolol (80-160 mg/dia), porque reduce el
intercambio intracelular de potasio mediante el
bloqueo de la estimulacién adrenérgica, por lo
que es el tratamiento de primera linea duran-
te los ataques de paralisis, porque no induce
hipercalemia de rebote, alivia la debilidad rapi-
damente y evita las recurrencias de los ataques.'
El tratamiento definitivo del hipertiroidismo con
la administracién de yodo radioactivo es, gene-
ralmente, la primera opcién, se debe considerar
una dosis ablativa para minimizar el riesgo de
recaida. En un estudio, 56% de los pacientes
con diagndstico de pardlisis periddica tirotéxica
tratados Gnicamente con tionamidas y beta-
bloqueadores tuvieron un ataque en los primeros
siete meses como consecuencia de una dosis
muy baja o incumplimiento del tratamiento.

Despolarizacién
paraddjica

Inactivacion de los canales
de Na+ y pardlisis

Hipotesis de la fisiopatologia de la paralisis periédica tirotéxica.
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Una vez que se ha establecido el eutiroidismo,
los pacientes ya no sufren ataques y muestran
buenos resultados clinicos.'

La paralisis periddica tirotéxica es una entidad
rara que requiere el diagndstico temprano para
administrar el tratamiento definitivo del hiperti-
roidismo, con el fin de disminuir la morbilidad
y mortalidad, principalmente debida a arritmias
fatales; sin embargo, este trastorno se cura cuan-
do se logra el estado eutiroideo.™
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Coma mixedematoso

El coma mixedematoso es la manifestacién mas extrema del hipotiroi-
dismo; es una afeccién poco comdn pero potencialmente mortal. Se
reportan pocos casos en la bibliografia; sin embargo, todos coinciden
en la gravedad de esta condicién y se reporta una mortalidad de 30 a
60% en estos pacientes. Afecta principalmente a mujeres mayores de 60
afos, con antecedente de hipotiroidismo y principalmente durante los
meses de invierno. Esta entidad ocurre cuando se superan los mecanis-
mos compensadores del cuerpo ante un hipotiroidismo descontrolado
por un factor desencadenante (infecciones, quemaduras, traumatismo,
hipotermia, etc.). Para su diagndstico se toman en cuenta estos factores
desencadenantes, alteraciones del estado de alerta y alteraciones en la
termorregulacion. El diagndstico puede sustentarse con la existencia de
hipotensioén, hipoxia, hipercapnia y alteraciones en los datos de labora-
torio, como perfil tiroideo, electrélitos séricos, aumento de creatinina
sérica y creatina-fosfocinasa. El tratamiento se basa en el reconocimiento
temprano, reemplazo de hormonas tiroideas, esteroides y el adecuado
manejo de soporte. Se comunica un caso representativo de esta entidad
atendido en el Hospital Regional de Tlalnepantla, Estado de México.

coma mixedematoso, hipotiroidismo, tratamiento.

Myxedema coma

Myxedema coma is the most extreme manifestation of hypothyroidism,
a condition being rare but potentially lethal. Few cases are reported in
the literature, yet they all agree on the severity of this condition and
report a mortality of 30% to 60%. It occurs mostly in women older
than 60 years, with a history of hypothyroidism and mainly during the
winter months. This condition occurs when body’s compensatory mecha-
nisms are overcome secondary to a trigger (infection, burns, trauma,
hypothermia, etc.). For diagnosis these triggers should be taken into
account, as well as impaired alertness and impaired thermoregulation.
Diagnosis might be supported in the presence of hypotension, hypoxia,
hypercapnia and changes in laboratory, such as thyroid profile, serum
electrolytes, increased serum creatinine and creatine phosphokinase.
Treatment should be based on early recognition, replacement thyroid
hormones, steroids and appropriate management support. We present
a representative case of this entity attended at Regional Hospital of
Tlalnepantla, Mexico.

myxedema coma, hypothyroidism, treatment.
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Paciente femenina de 62 afios de edad, casada,
con escolaridad primaria, residente del Estado
de México, ocupacién ama de casa, no refiri6
antecedentes heredofamiliares de importancia.
Entre los antecedentes personales patolégicos
refirié el diagndstico de diabetes mellitus tipo
2 desde hacia dos afos en tratamiento con
metformina 850 mg cada 8 horas, hipertensién
arterial sistémica de 15 anos de diagndstico en
tratamiento con prazocin 3 mg cada 8 horas,
losartdn 50 mg cada 12 horas y amlodipino 5
mg cada 12 horas, hipotiroidismo de 10 afios de
diagnéstico en tratamiento con levotiroxina 100
mcg cada 24 horas. Antecedentes quirdrgicos:
colecistectomia hacia 25 afios.

La paciente inicié su padecimiento 15 dias pre-
vios a su llegada al servicio de Urgencias con
astenia, adinamia y desorientacién en tiempo.
Dos dias después de iniciar con los sintomas, se
agrego rectorragia, por lo que fue valorada por
el servicio de Cirugia General; se desconoce el
tratamiento. Mds tarde, la paciente tuvo agudi-
zacion de los sintomas con cianosis central y
periférica, ademds de desorientacion en tiempo
y lugar; fue llevada a su Unidad de Medicina
Familiar, donde se mencioné haber encontrado
a la paciente con saturacion de oxigeno de
79%, se inici6 apoyo con oxigeno suplemen-
tario por puntas nasales a 5 Ipm, sin alivio de
los sintomas, por lo que se decidié enviarla al
servicio de Urgencias del Hospital Regional de
Tlalnepantla. A su llegada al servicio se encontré
con datos de dificultad respiratoria, saturando
por pulsioximetria al 78% con FIO, al 42% aun
con oxigeno suplementario por puntas nasa-
les, frecuencia respiratoria 38 rpm, frecuencia
cardiaca 102 lpm, temperatura 36.3°C, presién
arterial de 103/50 mmHg, peso de 100.3 kg; se
aumentd el apoyo de oxigeno suplementario a
flujos altos mediante puritan al 100% y se tomé
gasometria arterial que reporté pH de 7.26,
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pCO, 81.7, pO, 89.5, SO, 94.8%, HCO, 37.8,
EB 10.7 e indice de oxigenacién de 89.5. Se
decidi6 iniciar ventilacion mecanica no invasiva
con CPAP con FIO, al 100%, presién soporte de
12 cmH,O 'y PEEP 5, sin mejoria de la dindmica
ventilatoria. A la exploracién fisica se encontré a
la paciente ansiosa, con facies hipotiroidea, rese-
quedad de tegumentos, mucosas mal hidratadas,
no se integré sindrome pleuropulmonar, ruidos
cardiacos ritmicos aumentados en frecuencia y
en intensidad, sin fenémenos agregados, abdo-
men globoso a expensas de paniculo adiposo,
peristalsis normoactiva, extremidades integras
con edema +++, fuerza 3/5 generalizada, Rem’s
+, pulsos distales presentes.

Se ingreso a la unidad de cuidados intensivos en
donde requirié posteriormente apoyo mecanico
ventilatorio mediante intubacién orotraqueal,
con previa sedacién con midazolam, sin com-
plicaciones durante el procedimiento con lo
que se inicio la ventilacién mecanica invasiva
en modo controlado por volumen con VC de
350 cc, PEEP 5, FR 15, FIO, a 80% y relacion |:E
1:3, se realiz6 control gasométrico arterial que
reporté pH 7.49, pCO, 38.5, pO, 61, SO, 91%,
10 76.25. Los resultados de laboratorio fueron:
leucocitos 4.6, neutréfilos 78.10, HB 18.3,
HCT 52.5, VCM 102.6, HCM 35.8, plaquetas
105,000, glucosa 117.1, BUN 10.8, urea 23.1,
creatinina 1.2, Na 127.9, Cl 86.9, K 4.84 y el
perfil tiroideo con TSH mayor de 100, T3 total
0.37, T3 captacién 38.5, T4 total 0.34, T4 libre
0.09. La radiografia de térax Gnicamente mostro
cardiomegalia grado IV (Figura 1), misma que
se corroboré con estudio tomogréfico realizado
posteriormente por sospecha de foco infeccioso
a nivel pulmonar, mismo que se descartd; sin
embargo, se evidenci6, ademas, derrame pleural
bilateral de 30%, asi como datos compatibles
con derrame pericardico (Figura 2), por lo que se
decidié iniciar tratamiento con hidrocortisona a
dosis de 300 mg cada 24, dividida en tres dosis
y levotiroxina por sonda nasogastrica a dosis de
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Radiografia anteroposterior de térax en
donde se observa cardiomegalia grado IV, aumento
de trama vascular y datos compatibles con neumo-
patia crénica.

Tomografia axial computada simple de térax
que evidencia datos de derrame pleural bilateral, ade-
mas de cardiomegalia y derrame pericardico.

200 mcg cada 24 horas + 20 mcg de liotironina,
con lo que la paciente tuvo mejoria de los signos
vitales, con presién arterial de 116/75 mmHg,
frecuencia cardiaca 88 Ipm, temperatura de
37.2°C; sin embargo, los estudios de laboratorio
revelaron aumento de la creatinina sérica en el
tercer dia de estancia, que lleg6 a valores de 3.4,

por lo que se clasificé como una lesién renal
aguda AKIN2 vy se realizé ajuste de liquidos.
Posterior a ello, la paciente cursé con adecuada
evolucién con remision de la lesién renal aguda
y de la hiponatremia. Se continué con ventila-
cién mecanica invasiva con mejoria paulatina
de los valores de la gasometria arterial y retiro
de hidrocortisona; asimismo, posteriormente se
suspendi6 la sedacion y tras cursar con correcta
evolucién en la progresion ventilatoria se extubd
a la paciente en su séptimo dia de estancia con
control gasométrico con pH de7.47, pCO, 28.6,
pO, 61.4, pO, 92.6, HCO, 21.2, EB -2.6; sin
embargo, unas horas después del retiro del tubo
endotraqueal la paciente inici6 con frecuencia
respiratoria de 36 rpm y frecuencia cardiaca de
114 Ipm, por lo que se decidi6 intubar nueva-
mente a la paciente y mantener con sedacion a
dosis bajas, con lo que se logré el retiro definitivo
de la ventilacién mecanica invasiva al dia 11 de
estancia intrahospitalaria y fue egresada al piso
de Medicina Interna con los siguientes datos
de laboratorio: leucocitos de 8.8, neutréfilos
76.8, Hb 15.6, HCT 48.4,VCM 101, HCM 32.5,
plaquetas 103,000, glucosa 78.9, BUN 40.9,
urea 87.53, creatinina 0.8 y perfil tiroideo con
TSH 37.9, T3 total 0.56, T3 captacién 41.8, T4
total 5.83, T4 libre 0.51; se ajustd la dosis de
levotiroxina a 200 mcg via oral cada 24 horas.
Se solicit6 ecocardiograma, que reporté cardio-
patia hipertensiva, derrame pericardico anterior
y posterior con leve repercusién hemodinamica
y FEVI de 86% (Figura 3). Tras cursar con una
evolucién satisfactoria se decidi6 el egreso a su
domicilio en el dia 17 de estancia hospitalaria.

El coma mixedematoso es una complicacion
grave y sumamente rara del hipotiroidismo, se
debe a la falta de hormona tiroidea que resulta
en encefalopatia. Es el estado terminal de un
hipotiroidismo no controlado.! Su distribucion
es universal, predomina en mujeres, en edad
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Ecocardiograma que muestra derrame peri-
cardico anterior y posterior, asi como hipertrofia del
ventriculo izquierdo.

avanzada y en pacientes con incapacidad para
comunicarse de manera adecuada, como los
ancianos o las personas con retraso mental, ca-
racteristicamente en los meses de invierno. Por
lo general, los pacientes tienen antecedentes de
fatiga, ganancia de peso, estrefiimiento e intole-
rancia al frio. Se manifiesta en 1% de los casos
de hipotiroidismo, con mortalidad de 50 a 70%.2

Las situaciones de estrés, como los traumatismos
e infecciones, son mal toleradas por el paciente
hipotiroideo y pueden conducirlo a coma mi-
xedematoso.?

Un error comin es pensar que los pacientes
con coma mixedematoso deben estar en coma,
porque en el sistema nervioso central se puede
observar una amplia variedad de manifestaciones
que van desde depresion, pérdida de memoria,
ataxia, psicosis y convulsiones en 20% de los
casos; asimismo, se distingue por signos de mixe-
dema, hipotension, bradicardia, hipoventilacién
e hipotermia.’
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Comunmente existe el antecedente de hipotiroi-
dismo de largo tiempo de evolucién. Debido a
que la hipotermia es un hallazgo en casi todos
los casos, una temperatura normal o ligeramente
elevada sugiere un proceso infeccioso, que debe
investigarse y tratarse. Con frecuencia pasan
inadvertidos una neumonia o un absceso.>*

La sepsis es el principal factor precipitante y las
infecciones mas frecuentes son las urinarias,
la neumonia y la celulitis. En la bibliografia se
describe que la mayoria de los casos ocurre en
el invierno; sin embargo, no hay datos que de-
muestren el mismo comportamiento en los paises
cercanos al ecuador. Los accidentes cerebrovas-
culares, el infarto de miocardio, la insuficiencia
cardiaca congestiva, las intervenciones quirir-
gicas, los traumatismos, el sangrado digestivo, la
hipoglucemia y el consumo de algunos sedantes,
narcéticos y anestésicos también pueden jugar
un papel importante.®

Un factor en ocasiones ignorado es la suspension
del tratamiento con hormonas tiroideas, sobre
todo en pacientes con enfermedades graves,
posiblemente porque se presta mayor atencién
al evento agudo, ignordndose el hipotiroidismo
asociado.>®

El diagndstico temprano es vital, pues el retraso
en el tratamiento empeora el prondstico. La
historia clinica es fundamental porque su ma-
nifestacion clinica puede ser muy variable, por
lo que es importante mantener un alto indice
de sospecha, particularmente si se trata de una
mujer mayor, con sintomas y signos de hipotiroi-
dismo y cambios en el estado de conciencia; en
ancianos puede haber casos oligosintomaticos
que permiten el avance de la enfermedad hasta
el coma.?



Dominguez-Borgta A y col. Coma mixedematoso

También debe conocerse el posible antecedente
de enfermedad tiroidea, tratamiento con radioio-
do o tiroidectomia.?

El examen fisico estd dirigido a la busqueda
de signos de hipotiroidismo severo, como cara
abotagada, voz ronca, pelo ralo, edemas sin
signo de godete, macroglosia, bradicardia, hi-
potensién importante, disminucién o abolicién
de los reflejos tendinosos, asi como alteraciones
del estado de conciencia por la hipercapnia,
la hiponatremia y la hipoglucemia. Se debe
tener en cuenta que una temperatura normal
puede sugerir infeccién concomitante y se
debe buscar bocio o una cicatriz quirdrgica
por tiroidectomia.’*

Deben solicitarse las exploraciones comple-
mentarias dirigidas a objetivar las alteraciones
de laboratorio tipicas de esta situacion, como
hiponatremia, hipoglucemia, elevacion de la
creatinina en plasma, hipoxemia e hipercapnia
en la gasometria arterial, anemia, elevacién
de CPK e hipercolesterolemia. Para identificar
posibles fuentes de infeccion debe estudiarse la
orina y el sistema respiratorio.”

Las radiografias de térax pueden sefalar un
incremento de la silueta cardiaca debido a un
derrame pericardico. El ensanchamiento del
mediastino superior puede indicar bocio su-
mergido o endotoracico. El electrocardiograma
detecta bradicardia, aplanamiento o inversién
de la onda T y bajo voltaje en el complejo
QRS."7

El tratamiento se inicia de inmediato, en cuanto
se hayan tomado los examenes de laboratorio y
antes de obtener los resultados. El objetivo inicial
es la preservacion de las funciones vitales.'?

La hipoventilacion puede ocasionar retencion
de CO,, pudiendo hacer necesario el apoyo
mecdnico ventilatorio.”

La hipotensién hace necesaria la administracion
de soluciones cristaloides que deben manejar-
se con precaucién porque puede empeorar la
hiponatremia. La hipotensién puede requerir,
ademds, administracién de vasopresores. De-
ben descartarse otras causas, como el infarto de
miocardio, el derrame pericardico o el sangrado
oculto.’*®

En la hiponatremia leve puede utilizarse la
hidratacion para reponer las pérdidas diarias
(aproximadamente 1,500 mL/24 horas), cubrien-
do las necesidades de glucosa, sodio y potasio.
No deben administrarse fluidos hipoténicos.
Si el déficit de sodio es severo (inferior a 120
mEq/L) se sugiere administrar cloruro de sodio
hiperténico asociado con furosemida, de modo
que el sodio sérico se eleve 3-4 mEq/L, o sueros
glucosados, que disminuyen la hiponatremia
dilucional y la hipoglucemia que se produce
en ocasiones.®

La hipotermia se trata con recalentamiento pa-
sivo. Se debe evitar el recalentamiento externo
rapido, porque esta medida puede exacerbar
la insuficiencia respiratoria por aumento de las
necesidades de oxigeno y disminucién del tono
periférico.>®

La hipoglucemia se corrige con la administracion
de glucosa a 50%.?

Corticoesteroides. Los corticoesteroides se
prescriben en el tratamiento de la crisis mi-
xedematosa cuando se descarta insuficiencia
suprarrenal asociada, porque ésta se agravaria
con el tratamiento con hormonas tiroideas. Es
recomendable la administracion de 100 a 200
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mg IV de hidrocortisona en bolo y posteriormen-
te 100 a 400 mg IV/dia.’

Hormonas tiroideas. Una sola dosis de 200-500
microgramos (0.2-0.5 mg) de levotiroxina sédica
por via intravenosa restituye las reservas corpo-
rales, seguida de 0.1 mg/dia via intravenosa,
hasta que el paciente pueda recibir el farmaco
por via oral. Si no se cuenta con la levotiroxina
en ampollas, se recurre a los combinados de T4
y T3 administrados por via oral.*”

El efecto terapéutico obtenido esta en relacion
con el contenido de T3, que es cuatro veces
mas potente que T4. Se administran por sonda
nasogastrica o via oral, 25 a 40 mcg de T3 cada
seis horas. Debe vigilarse el ritmo cardiaco du-
rante la administracién de hormonas tiroideas
por el peligro de taquiarritmias. La dosis oral
aumentara gradualmente en los dias siguientes
hasta alcanzar el estado eutiroideo.”?

La evolucién del proceso se ve condicionada
por la edad, enfermedades importantes aso-
ciadas y, fundamentalmente, la hipotermia
resistente al tratamiento. Son factores de mal
pronéstico la hipotensién, la bradicardia desde
el inicio, la necesidad de ventilacién mecanica,
la sepsis, hipotermia resistente a tratamiento,
administracién de sedantes, puntuacién elevada
en APACHE Il (Acute Physiology and Chronic
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Health Evaluation) y SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment).>®

El pronéstico del coma mixedematoso no se mo-
difica por la causa del hipotiroidismo ni por la via
usada para la administracion de levotiroxina.®
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Manuel Ramiro H

Andrés Oppenheimer

;Crear o morir! La esperanza de América Latina
y las cinco claves de la innovacion

Debate

México 2014

Jorge Semprin
Vivir es resistir
Tusquets Editores
Barcelona 2014

Ocasionalmente leo simultaneamente dos libros,
con estos me sucedié. Estaba yo leyendo el libro
de Oppenheimer, por sugerencia (casi indica-
cién) de mi amigo Alberto Lifshitz, cuando en
una visita a una librerfa me encontré con este
libro de Semprin, largamente buscado, y de
camino a casa lo empecé a leer y asi surgieron
asimetrias profundas entre ellos, pero también
grandes coincidencias. Crear o morir escrito
en el clasico estilo de su autor, aparentemente
frivolo y superficial en el que lamenta que los
latinoamericanos no avanzamos o no lo hacemos
lo suficiente y pone algunos ejemplos, a través
de ellos construye el libro, que son francamente
vanos o superficiales, cocineros triunfadores, im-
pulsores y distribuidores de drones, entrenadores
de futbol que a través de mecanismo innovadores
triunfan, instalando sus ideas en el momento y
el lugar adecuado y los usa como paradigma y
pone como motivacion para impulsar el camino
de la innovacion como salida a la crisis social,
econémica y politica en la que vivimos, no
parece cuando menos a primera vista, que el
éxito empresarial, econémico en fin de negocios
de la comercializacion de Marte y de los viajes
espaciales constituya un camino de solucién a
problemas tan complejos; hay que decir que
también pone como muestra la actitud y las ac-
ciones de un chileno, Zolezzi, que intenta con

un método renovador mejorar el acceso de agua
potable en zonas social y econémicamente mar-
ginales. También se atreve con algunos aspectos
educativos, criticando los métodos tradicionales
y ensalzando algunos innovadores, sobre lo cual
habria que meditar profundamente antes de
aceptarlos o rechazarlos.

En tanto el libro de Semprun es diferente, cuando
menos a primera vista, es desde luego péstumo,
el autor murié en 2011 y estd conformado por va-
rias obras, cuatro; las tres primeras, conferencias
que dicté sobre Husserl, Marc Bloch y George
Orwell, comentando como ellos habian afirmado
en su momento (a principio de los afios 40) que
la salida a la crisis europea de ese momento era
la razén critica y la afirmacion de los valores
democraticos, Semprin traslada esa solucion
a los problemas de principios del siglo XXI (las
conferencias se realizan en 2002), cuando Euro-
pa atravesaba, sigue atravesando, por problemas
fundamentales. La cuarta obra es una entrevista
que le hace un cineasta, Appréderis; (Semprdn
estuvo muy ligado al mundo del cine); la entre-
vista se realiza en 2010, cuando se cumplen 65
afios de la liberacién de Buchenwald; Semprdn
habia pronunciado un discurso en la conmemo-
racion de la liberacién del campo donde habia
permanecido confinado mucho tiempo. La entre-
vista revisa el largo y diverso camino de la vida
de Jorge Semprin. Su vida tuvo muy diversas
facetas, de un tranquilo estudiante espafol paso
a ser un refugiado politico primero en Bélgica y
después en Francia, estudiante brillante del Liceo,
miembro de la Resistencia Francesa, preso en un
Campo de Concentracién aleman por ello y por
comunista espafiol. A su liberacion traductor en
la recientemente instalada Organizacién de las
Naciones Unidas; durante muchos afios espia
de Partido Comunista Espanol en Espafia en el
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intento de derrocar al régimen franquista, unos
anos después expulsado del partido por sus
pensamientos y acciones criticas y aperturistas
se convirtié en un critico feroz y profundo del
pensamiento comunista, entre tanto fungié como
guionista de peliculas con directores muy desta-
cados, (teniendo dos nominaciones al Oscar por
sus trabajos), y empez6 su faceta mas destacada,
la de escritor, hasta convertirse en uno de los
grandes cronistas del Holocausto y de la caida
del comunismo, aunque con algunas criticas por
hacerlo a través de la ficcion y no de la crénica,
pero sin duda alguna uno de los mas importantes,
para los franceses era espafol, para los espafio-
les francés, muchos premios recibi6, pero no el
Cervantes y para ser miembro de la Academia
Goncourd atraves6 muchas dificultades, aunque
nunca recibié el Premio Goncourd, La escritura
o la vida, El largo viaje, Aquel domingo, Adids
luz de verano, todas escritas originalmente en
francés, sin duda lo hubieran merecido o cuando
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menos pudieron haber sido dignas candidatas.
Fue siempre un gran pensador un filésofo desta-
cado, brillante conferencista, se dio el lujo, sin ser
miembro del Partido Socialista Obrero Espanol,
de ser Ministro (Secretario de Estado) de Cultura
de uno de los primeros gobiernos socialistas de
la Transicién, durante su gestién se iniciaron los
acuerdos para el establecimiento del Museo Thys-
sen Bornemisza. Al morir estaban listos muchos
homenajes pero él habia dictado las indicaciones
para ser sepultado en un pequefio pueblo francés
envuelto en una bandera de la Republica Espafio-
la. El titulo del libro, Vivir es resistir parece ante
todo esto perfectamente adecuado, pero también
lo serfa Crear o morir, Semprin fue un hombre
que se transformé constantemente en la bdsqueda
de un camino trazado muy temprano.

Dos libros muy importantes que sugiero leer,
pero recomiendo no hacerlo simultineamente,
cuesta mas trabajo.
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en el drea de investigacion clinica o de laboratorio, edi-
toriales, articulos de revision, biotecnologia, comunica-
cion de casos y cartas al editor. Se reciben articulos en
los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluira el resumen, de no mas
de 250 palabras y debera estar estructurado en anteceden-
tes, material y método, resultados y conclusiones. Con esta
estructura se deberdn enunciar claramente los propositos,
procedimientos bdsicos, metodologia, principales hallaz-

www.nietoeditores.com.mx
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gos (datos concretos y su relevancia estadistica), asi como

las conclusiones mds relevantes. Al final del resumen pro-

porcionara de 3 a 10 palabras o frases clave. Enseguida se
incluird un resumen (abstract) en inglés.

Abstract. Es una traduccion correcta del resumen al in-

glés.

Texto. Debera contener: antecedentes, material y méto-

do, resultados y discusion, si se tratara de un articulo

experimental o de observacién. Otro tipo de articulos,

como comunicacién de casos, articulos de revisién y

editoriales no utilizaran este formato.

a) Antecedentes. Exprese brevemente el propoésito del
articulo. Resuma el fundamento légico del estudio u
observacién. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revision extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
esta dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma
de seleccién de los sujetos observados o que parti-
ciparon en los experimentos (pacientes o animales
de laboratorio, incluidos los testigos). Identifique los
métodos, aparatos (nombre y direccién del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles
suficientes para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique brevemente los
métodos ya publicados pero que no son bien co-
nocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por
las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones.
Identifique exactamente todos los medicamentos y
productos quimicos utilizados, con nombres genéri-
cos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia |6-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; sélo destaque o resuma las observaciones
importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio. No repita pormenores de los
datos u otra informacién ya presentados en las
secciones previas. Explique el significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas sus conse-
cuencias para la investigacion futura. Establezca
el nexo de las conclusiones con los objetivos del
estudio y absténgase de hacer afirmaciones ge-
nerales y extraer conclusiones que carezcan de
respaldo. Proponga nueva hipétesis cuando haya
justificacién para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparicién en el texto
(identifique las referencias en el texto colocando los
ndmeros en superindice y sin paréntesis). Cuando la
redaccion del texto requiera puntuacion, la referencia
serd anotada después de los signos pertinentes. Para
referir el nombre de la revista utilizara las abreviatu-
ras que aparecen enlistadas en el nimero de enero
de cada afio del Index Medicus. No debe utilizarse el
término “comunicacién personal”. Si se permite, en
cambio, la expresion “en prensa” cuando se trata de
un texto ya aceptado por alguna revista, pero cuan-
do la informacidén provenga de textos enviados a una
revista que no los haya aceptado adn, citarse como

www.nietoeditores.com.mx



“observaciones no publicadas”. Se mencionaran to-
dos los autores cuando éstos sean seis 0 menos, cuan-
do 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 Supp! X entre el volumen y la pdgina inicial.
La cita bibliogréfica se ordenara de la siguiente for-
ma en caso de revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG, Dominguez G,
y col. Complicaciones tardias de la diabetes melli-
tus de origen pancredtico. Rev Gastroenterol Mex
1992;57:226-229.

Si se trata de libros o monografias se referird de la
siguiente forma:

Herndndez RF. Manual de anatomfa. 2° ed. México:
Méndez Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicaran
el o los autores del capitulo, nombre del mismo,

Volumen 31, Nim. 2, marzo-abril, 2015

ciudad de la casa editorial, editor del libro, afio y
paginas.

11. Trasmisién de los derechos de autor. Se incluird con
el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
conteniendo el siguiente pérrafo: “El/los abajo firmante/s
transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que
serd propietaria de todo el material remitido para publi-
cacién”. Esta cesion tendrd validez sélo en el caso de
que el trabajo sea publicado por la revista. No se podra
reproducir ningln 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 comprensiéon del mismo, sin que ello derive en
un cambio de su contenido. Los articulos y toda correspon-
dencia relacionada con esta publicacién pueden dirigirse al
e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx

www.nietoeditores.com.mx
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AGRELESS” CLOPIDOGREL. Tabletas. FORMA FARMACELITICA Y FORMULACION: Forma farmaoéutica: Tableta
Fomula: Cada tableta contiene: Bisuifato de Clopidogrel equivalente a 75 my de Clopidogred. Excipiente mn
tebta. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Antiagregente Piaguetari: Indicado en prevencin de eventos vasculares
de ongen isquémc, en pacentes con histora de enfermeddad aterosclernsa smtomética documentada (infarto al
miocaicho, enfi dar cerebral éiica establerica). Sindrome coronano
aguo(SCA) En 1 sindrome cororenio agudo: angina nestable o infarto no Q Indicada
e prevenodn de eventos isquémicos recurrentes finfarto agudo &l miocardo, enfermedad vascular cerebral
Esquémica y muete cardiovasculer, en adiodn a | terapa esténdar que induye Acido acetialiclico (AAS)
Intervencian coronaria percuténea (ICP. Esta indcads en ka prevencion de eventos isquémicos recurrentes después
de una ICP, con o sin polocatifn de Stent, en adiceitn a ka terapia estandar que incuye Acdo acetisalclicn (AAS),
Clogidogrel. CONTRANDICACIONES: B clopidogrel esta contraindcado en pcientes que hayan demostrado
hipersensiiiciad al Clopidogrel 0 a cualquiera de los componentes de la formula. Bl Clopidogrel esta contraindicada
en acmllcs pacentes con sangrado cincamente significativo. £l Clopidogred esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepdtica severa y durante la lactancia matema. PRECAUCIONES GENERALES: Al igual que otros
apentes amrjammams ¢l dopidogrel debe ser utilzado con precauniin en pacentes con niesgo de sangrado de
ongen 1rauMétion, Quirirgion u otras condiiones pammgum Siel pacene requinera cirugia programada y no s
deseara afecto amwrﬂaqwranu Clopidogrel debera ser descontinuado 7 dias antes de ka ougia. Se debe advertir al
PaCEE qUE, T mnuwnﬂmﬂnw uﬂiquerw Temn'aym duracdn
delahabitual. B i |
de cuglquier intervencion wuurgua 0 i presenta algln mgram mas plmwgado de lo habitudl. B dopidogrel
deberd manegarse Con precaucion en pacientes con enfermedad hepdtica severa 0 quienes puedan presentar didtesis
hemomagea. Cusndo se presenten sintomas 0 exsta algune sospecha de sangrado o efectos hematologioos
indeseables, debe realzarse oportunamente evaluaoones y conteos de céiulas sanguineas yiu ofros estudos
apropiados. Cloidogrel prolonga el tienpo ﬂzsangmdn por ko que debe administrarse £on precauciin en pacntes
con progension a sangrados par Raramente se ha reportado plrpura
trombitica tromboctopénica {PT[J con el usa de dopidogrel (alunas ocasiones después de una corta expasiadnl,
caracterzada por: trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica v puede estar asociada con datos
neuroldgicos, disfuncidn renal o fiebre. La PTT es una condicion que require rapido tratamiento. La experiencia con
Clopidogrel en pacientes con disfuncidn renal severa s limitada. Por I tanto debe emplearse con ka precaucion en

estos pacientes. La seguridad de fa adminstracion concomitante de Clogidogred con warfarina no s ha establecido,
puede incrementar [ intensidad de los sangrados, por lo que esta combinacon debe usarse con precaucion.
RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Embarazo: En humanos no existen estudos
‘adecuados y bien controtadas durante el embarazo. Se han realzada estudios de produociin en ratas con doss de
Clopidogrel de 500 mg'kg/dia y en conejos con dosis hasta de 300 mghg/da, dichas prusbas no han evidencado
mg_nefecmenfemldmmmfml En consecuentia, @\maqmmmmmlmmenmm
Sempre de la respi seres humanos, e dopid: el embaraz
3 e dil mexdco resuta carameste necesano, actanca: Estucios levados 2 rabu en ratas han demastrado
que: el Clopidogred yfo sus metabolitas son excretados en b leche matema, sin ebargo, no se conoce: s el famnacn
esexcetado en Labu‘r.-mm Debidoa umma:hosfarrramwnmﬂmdusmb leche hurmana y en virtud del
Encial e { lactante, se deberd d ‘mseswdehlana’mnssemma
e medicamento, tomando en cuenta ks importar Lso ped Lasequidad y
efectividad de su empleo en menores de 1B afios no se ha establecid REACC\ONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:
Los evemos adversos con copidogrel en general son leves y transitorios y sin relacion 8 la doss. En peneral
Clopidogrel s bien tolerado; en estudios cincas controtadas se encontraron ks Sguientes reactiones secundanas y
efectos adversos. Trastomas hemorragicos: L incidencia global de sangrado es la misma para Clopidogrel y doido
acetibaliclico [ASS) 9.3%. la incidencia de casos graves fue de 1.4% para Clopidogre! y 1.6 para AAS. Hemoragia
gastrointestinel: Con el uso de Clopidogrel, 2.0%; con el uso de AAS, 2.7%. Hemomagia intracraneal: Clopidogrel
(1.4%, ASS 01.5%. Hematologioos: Bl dopsdogrel no s2 asocia con un neremento en la nodenzia de neulrwemy
tomboctopena comparado con AAS. Reactiones Los eventos
presentado con baja incidencia, sendo los més comunes dolor abdomingl, dispepsia, gastriis y cursl\uaum La
mmmmwvﬁnmmammmummmmdmLadmaafmal
efecto adverso més comin. Exantema: Se reportan mas egisodias en ¢ grupo de Clopidogrel (4.2 %) comparados
con los pacientes tratados con ASA (3.5%). Trastomos del sstema nenviosos central y perifénco: La incidenca de
cefalea, mareos, véniges y ParestEsi es squmwan'mm menor m pacientes con Clopidogrel (22.3%) vs AAS
238 %) Bxperiencia 1 S8 s de prncpaiments cutaneas:
rash macuopapular, 0 eritematosn, urticari, prurito, w\g\uederm Asmismo, rmuy raramente sz hen repartado
cas0s de broncoespasmo, reacoaones anafiticticas, fiebre, , oonfusion; al
el gusto, pruebas anormales de fundian renal ufepam Lwlmmmbmsemumadu muy
raramente, asf COMO0 taMPoco se han reportads casos senos de hemormagea en: piel, musculosquekticos, conuntival,
retingl, ocular, sangrado del tracto respiratorio, epestaxis, hemeaturia y de heridas quiningeas. Los casns de sandgyado
o0 deseriace fatal (hemorragias intracraneal, gastroitestinal o retropesitoneall también son  raros.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Inhibidor de gicoproteinas Ibilla: Es posible la
ntereceitn farmecodinarnica entre Clopdogrel y s inhibidores de gicoproteinas IIIvJHa por latanto b administacin
conconytante de estos productos o precaucion. Acdo modifica
¢ efecto de Clopidogred sobre Laagreganmdaqmamrﬁnm por ADP, pero dupmgm\ 8 potencia el efecto del
oo acettsaiciion sobre la agregacon plaquetaria indusida por colageno. La administracion concomitante de 500
mg de 4cido acetiisaliclioo dos veces al dia durante 24 horas, no incremento signficativamente ka prolongacdn del
tempo de sangrado inducido por ka ingestion de Clopidogrel. Heparina: En un estudio cinico realzado en sujetos
‘sans, clopidogrel no moddico el efecto de ki heparina sobre la coaguiacion, La administracion corunta de heparing
o tuvg efecto sobre a inhibicion de k2 aqregantn plauetaria producida por dopidogre!. Sin embargo b segundzd
e esta combinacit o b 5o establesc y en a0 de levarse:a cabo debeds viglerse estiechamente o paciente.
Tromboliticos: S ko la sequridad de fa ads 0 wwnpmaduduptdugrd actvador de plasmindgeno
vmmmmummmmnmmldmmvelaﬂmmsa dincamente significatvo fue
simisr 3 la observeda cusndo se adminstro heparina y activador de plasmindgena smulténeamente con dodo
acetisalicico. Warfarina: La segundad de 2 coadministraciin de Clopidogrel con warfarina no se ha establecido; en
consecuenca, | adminstracion de estos anlmgmm orales deberd realizarse ccn precaucion. Antinflamatonos

o esteroideos (ANES]: L ey
Napraxeno, obsenvndose un incremento en ka pem.h de ooulta. Por o nespo
de sangrado gastrointestinal patencalmente porlo que famacaldgca

deberd ser adminstrada con precaucion. No se presentaron interacoiones: farmacodinamicas signiicativas al
coadmnsstrar Clopidogrel con atenolol, nfedpng o ambos. La actadad farmacodndmica de depidogrel no se vio
influenciada por la administracion conjunta de fenobarbital, dmetdin o estrigends. Informaciin
procedente de estudos realizados en microsomas de hegatocitos humanos ndican u.cdumdwe! podria inhibir la
actmdad de una de las eramas [CYP 209 del ortrooromo P-450. Esto podriz levar a nveles elevados de
farmmeacas como fenitoina y tolbutamids, flvastatin o AINES que son metabolzados por CYP 209, Inibidores de la
bomia de protones (IBPE E uso mmmnte de Cw»dngel v Omegprazol detnnu a la madrrunstmm puede
resultar en feducoor 1k de clopidogrel  la actividad
Los Tiesgo de diacas 0 d brales, a k les se les administra doprdogrel para
prevent los codguios de sangre, no tendrén n completo efecto de anticagulacion s también toman Omeprazol.
Resperto a los inhibidores de: la bomba de protones (IBP) dase de famaces, esta recomendacadn stlo se apica a
Omeprazul y no a todos los 1BP. No todos los 1BP tienen el mismo efecto inhibitorio sobee b engima CYP 2010, que
s crucal para la conversion de dopdogrel en su fomma actva. Pantoprazal pusde ser Lmalremm PR mmsu
consideracion, Se trata de un inhibidor débl de la CYP2C 19 y tiene: mes lre ka activadad farmeacold
copidogrel mOrmpazd En estudios clinicos se han adminstrado en forma concomitante fmacos como: Dumm;,
rhbidores o2 | ECA, caoo entagonstas, antookstercémioss, vesodiatadores oo
hipogucenmiantes oraks y AnBoonuisos, s evidenoa de nteraoinnes adversas dncarments ﬁwmasPHEEAUDU‘JES
EN RELADION OON EFECTDS DE CARCINDGENESIS, MUTAGENESSS, TERATOGENESS YSUBﬂElA FERTILDAD: B
Mmmﬂmmmmmmrmmamniﬂmvnn ratas durante
104 sermar : 77 mo/kg/dia. B} Clopidogrel no demost pruehas
invitro. Prueta de Ames, prueba de reparacin de DNAen hemludlus dexaba ensayo de mutaoin gerelm en
fﬁmmmdemmermnmardmhuummw invivo.
Proeta de por via oral en ratdn, Se obsenvo que Uupldugre\ 0 represento e|eclu dguno sobre b
fertiidad en ratas macho y hembea a doss de 400 mgkg/dia. Adminstrando doss de hasta 500 mg/kgida en ratas
y de hasta 300 mghg/da en conejos, se obsenvo que el Copidogrel no wvo efecto teratogénico. DOSIS Y VIA DE
ADM\NISTRACION Dosis oral de Clopidogred segin la indicacidn: Antiagregante Plaquetario: Una tableta de 75mg
al dia. Sindrome coronario agudo [SCA: Primer dia doss de incio, Clopidogrel 300 mg lcutro tabletas de 75mg) al
dia, posteriormente 75 gl dia en adiciin a ka terapia estandar, indluyendo acido acetisaliclicn [AAS, 76-326 mg al
dal. Intervencién coronana percutdnes (ICP) con o sin colocacin de Stent: Pueds iniciar | adminstracin de
dopidogrel en cuslquer memento antes del procedimiento, recomendandase: por lo menos 5 horas antes de la
intenvencidn, con la siguiente: dosss: primer i de tratamiento (dosis d iniciol, previa & la intervencn, Clopidogrel
300mgd da bietas de 75mg), posteriom jar con 75-325 my al dia. En caso necesario, puede
incar ¢ tratamento con clopidogrel en las primeras horas posteriores a la ICP, siguiendo e mismo esquema.
MANFESTACIONES Y MANEJO DE LA SGBREDOSIF\D&UDN 0 INGESTA ACCIDENTAL: Ha sido reportado un
casn de sobredosticacion delberada de Oopidogrel en una muer de 34 aios que ingnd 1,050 mg. na hubo efectos
adversas i se apkco terapia especial alguna y I pacente e recuper sin secuelas. En volumanios sanos se han
‘administrado hesta 600 my de clopidogrel sin aparicin de reacciones adversas; en dchos sugetas, ef tiempo de
sangrado estaba prolongadn por un factor de 1.7, el cudl es idéntico al observado con la doss terapéutca de 76
mydia. En caso de emergenca que requiesa revertir de manera aguda l efecto de Clopidogrel, se debe considerar
I3 transfusidn plaquetana, PRESENTACIONES: Caja con frasco etiquetado oon 14, 28 tabletas de 75 mg e
instructvo. LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exchusva para médicos. Ledse mstructivo anex, Su vema
requiere receta médica. No se dege &l alcance de los nifios. No se use durante la lactandia. B empleo de est
mj.mwm durante el embarazo, quem biajo responsabiidad del méxico. Cantiene un desecante NO \NGER\BLE
oed emvase, Este [ And No. 1 que puede producir reacciones alérgias. Hn‘u)m
México por. ULTRA LABORATORIOS, S.A. DE CV. Or. Reberto Mhel No. 2920, Col. Alamo Industral, C.P. 44480
Guadalapara, Jalisoo., Méxco. Venta Marca Comercial: AGRELESS”. DISTRIBUIDO POR: SIEGFRIED RHEIN, S.A
DE .. Calle 2 No. 30, Frace. nd. Benito Judver, C.P. 76120, Querétaro, Ouerétaro, Méico. REGISTRO No.:
J03M2011 SSA V. Autorzacion Mo. Informaciin para Prescribir realizada de acuerdo a lo estipulado en el articuo
42 del Reglamento de ka Ley General de Salud en Materia de Publiodad [Uttima reforma publicada DOF del 19 de
Enero del 20121,

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada cépsula contiene:

Omeprazol 40 mg.
Excipiente cbp 1 cdpsula.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Esofagitis por reflujo, gastritis, Glcera

gastrica, Glcera duodenal,

curacion y prevencién de gastritis

medicamentosa asociada a AINES, erradicacion de H. pylori, Sindrome
de Zollinger-Ellison, en todos aquellos estados hipersecretores en donde
se requiera el tratamiento con un farmaco bloqueador de la bomba de

protones.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a los componentes del

medicamento.

PRECAUCIONES GENERALES: Al igual que otros inhibidores de la bomba
de protones se debera excluir malignidad, ya que el tratamiento puede

reducir los sintomas y retrasar el diagndstico.

PRECAUCIONES 0 RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO

Y LA LACTANCIA:

Estudios realizados en mujeres embarazadas avalan su utilizacion en estd
pablacion, sin presentar efectos negativos sobre el producto. Su empleo

durante la lactancia sera a criterio del médico.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Ulsen PCS es bien
tolerado y raramente causa efectos secundarios de importancia clinica,

siendo los més frecuentes: diarrea, nduseas,

dolor abdominal,

cansancio, mareo, cefalea y parestesias. Estos efectos generalmente
fueron moderados, transitorios y no requirieron de la reduccién de la

dosis. )

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Los
resultados obtenidos hasta la fecha indican que Omeprazol inhibe el
metabolismo oxidativo hepético (citocromo p-450) de algunos farmacos

transformados por esa via, como diazepam, warfarina, fenitoina.

La

administracion concomitante de Ulsen PCS y ketoconazol o itraconazol

reduce la absorcién de estos dltimos.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,

MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:

En

pacientes a los que se les realizd biopsia de mucosa gastrica, se observo
hiperplasia reversible de las células enterocromafines atn después de
tratamientos prolongados. Tras la terapia con Omeprazol no se han
observado efectos de mutagénesis, teratogénesis ni sobre la fertilidad.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: La dosis habitual para el adufto en
el tratamiento de Ulcera péptica ya sea géastrica o duodenal, esofagitis por
reflujo y para la curacion y prevencion de gastritis medicamentosa es de
40 mg al dia por las mananas, continuando el tratamiento hasta la
cicatrizacion lo que ocurre aproximadamente en 2 a 4 semanas en las
Ulceras duodenales y de 4 a 8 semanas en las Ulceras gastricas y

esofagitis por reflujo.

En el S. de Zollinger-Ellison la dosis inicial es de 60 mg al dia, en estos
pacientes si la dosis requerida es mayor de 80 mg al dia, esta deberd ser

dividida en dos tomas.

En el tratamiento de la erradicacion de H. pylori se recomienda Ulsen
PCS 40 mg en combinacion con Adel 500 mg (claritromicina) mas 1 g
de amoxicilina dos veces al dia durante 1 0 2 semanas de acuerdo a la

respuesta.

SOBREDOSIFICACION 0 INGESTA ACCIDENTAL MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTOS): Hasta el momento no se han reportado, sin

embargo se recomiendan en tal caso medidas generales.
PRESENTACIONES: Caja con 14 capsulas de 40 mg cada una.

RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a

temperatura ambiente a no méas de 30°C y en lugar seco.

LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exclusiva para médicos. No se

deje al alcance de los nifios. Su venta requiere receta médica.

Hecho en México por: Laboratorios Senosiain S.A. de C.V.
Camino a San Luis Rey 221Celaya, Gto. 38137.

Reg. No. 297M2008 SSA IV. IPPR: LEAR-083300CT050900/R2008.

No. de entrada: 123300202C0084

ALTIA® Senosiain.

ULSE PCS-01A-12

Italdermol’ G

Triticum vulgare y Gentamicina

ITALDERMOL® G Triticum vulgare y Gentamicina FORMA
FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada 100 g de Crema
contienen: Extracto acuoso de Triticum vulgare ..... 15 g
Sulfato de Gentamicina equivalente a ... 100 mg de
Gentamicina Excipiente cbp.....100 g INDICACIONES
TERAPEUTICAS: Italdermol® G es un cicatrizante
asociado a un antibiotico aminoglucésido, recomendado en
heridas de la piel que requieran estimulacion de los
procesos de epitelizacion y cicatrizacion, que cursen con
infeccion o sospecha de la misma. También se encuentra
indicado en: abrasiones, quemaduras, escoriaciones,
heridas quirdrgicas dehiscentes o con cicafrizacion
retardada; cierre de heridas por segunda intencion, Ulceras
varicosas y Ulceras por declbito. CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la
formula. No debe sustituir al tratamiento especifico de
heridas y quemaduras complicadas. No se administre en
quemaduras de tercer grado o en aquellas cuya superficie
corporal sea >20%. PRECAUCIONES GENERALES: El uso
prolongado de productos de aplicacion cutanea, pueden
ocasionar dermatitis atopica. El uso de antibiéticos topicos
ocasionalmente puede causar el crecimiento de
microorganismos  oportunistas.  Si  se  desarrolla
superinfeccion, el tratamiento debe ser suspendido e iniciar
la terapia pertinente. En caso de uso en superficies
corporales extensas, especialmente durante periodos
prolongados y en presencia de lesiones con pérdida de
continuidad de la piel, se recomienda ser cauteloso,
particularmente en poblaciones especiales como pediatrica
y en mujeres durante el embarazo. RESTRICCIONES DE
USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: La
seguridad de Italdermol G® no ha sido probada en mujeres
embarazadas, ver precauciones generales. No se
recomienda su uso durante la lactancia. REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Puede ocurrir
hipersensibilidad a los componentes de la férmula, que se
manifiesta por irritacion transitoria (eritema y prurito),
usualmente no requiere la suspension del tratamiento y
cederan después de finalizado éste. El uso prolongado y
excesivo de gentamicina topica puede conducir al
crecimiento de microorganismos oportunistas y bacterias no
susceptibles. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y
DE OTRO GENERO: No se conocen a la fecha.
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS
Y SOBRE LA FERTILIDAD: Ninguna. DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION: Tépica. Italdermol® G crema:
Después de hacer un desbridamiento y limpieza de la
herida, aplicar una capa delgada de crema sobre la misma
dos veces al dia, se recomienda cubrir el area con una gasa
estéril. La duracion del tratamiento se determinard de
acuerdo a la respuesta clinica, pudiendo ser de hasta 28
dias. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: No se
han reportado casos de ingesta accidental. La gentamicina
no se absorbe por via gastrointestinal. Una
sobredosificacion topica inica no debera producir sintomas.
PRESENTACIONES: Caja con tubo con 10g, 30g 6 50g.
LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exclusiva para
médicos. Su venta requiere receta médica. No se deje al
alcance de los nifios. Este producto no es para uso
oftalmico. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO:
Hecho en México por: Italmex, S.A. Calzada de Tlalpan 3218
Santa Ursula Coapa, Coyoacan C.P. 04850, México, D.F.
NUMERQ DE REGISTRO Reg. No. 279M2009 SSA IV IPP
oficio No. 093300CT050725 ®= Marca Registrada
Referencia 1. Carducci M, et al. Bacteriologic study and
clinic observations about the use of fitostimoline in the
chronic ulcers of inferior limbs. Rass Int Clin e Terapia
1988;Vol.LXVII(11):1-13.
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Italdermol” G

Triticum vulgare y Gentamicina

Estimula y favorece la cicatrizacion

Rapida recuperacion
en heridas infectadas

Triple accion:
® Cicatrizante
@ Regeneradora’
@ Antibidtica

Tubocon 30 g
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Con Gentamicina al 0.1%
Aplicar 2 veces al dia
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en ENFERMEDAD PANVASCULAR,
PARA PREVENCION SECUNDARIA

greless

Clopidogrel

Circulacion sin obstaculos

CAPRIE CURE CREDO MATCH CLARITY COMMIT  CHARISMA
(PCI CURE) (PCI CLARITY) CCS2
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