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Thioctacid 600OHR

Acido tioctico

: atogénico

Reduce
significativamente
la sintomatologia:

*Dolor
* Ardor

* Adormecimiento
* Parestesia

Dosis:
Inicial: 1,200 mg por 4 semanas Restablece la funcion
' Z Mantenimiento: 600 mg por al menos 16 semanas del nervio periférico



Thioctacid'600HR

THIOCTACID® 600 HR e |

2. DENOMINACION GENERICA.

Acido Tiéctico

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION.

Tabletas 4
Cada TABLETA contiene: /
Acido Tiéctico: 600 mg

Excipiente cop 1 tableta

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS. Thioctacid® 600 HR esta indicado para el tratamiento
etiopatogénico y sintomatico de la polineuropatia diabética periférica (sensitivo-motora).
El Acido Tidctico tiene como propiedad principal ser un regulador metabélico, un
antioxidante natural, un inhibidor de radicales y actuar como coenzima en los complejos
multienzimaticos mitocondriales. PROPIEDADES. El Acido Tidctico es una sustancia
natural del organismo que posee actividad bioldgica en el metabolismo energético a nivel
de la mitocondria. Tiene funcion como coenzima en los complejos piruvato
deshidrogenasa, a-cetoglutarato deshidrogenasa y en las ramas de las cadenas del
complejo del dcido a-ceto deshidrogenasa. La deficiencia del Acido Tidctico o su bloqueo,
que ocurre en diversas intoxicaciones o trastornos metabélicos, producen concentraciones
patoldgicamente elevadas de ciertos productos de degradacion, tales como cuerpos
cetonicos. Esta situacion modifica el metabolismo oxidativo (glucdlisis aerdbica) de las
siguientes dos maneras: 1. El piruvato, producto de la degradacion de los carbohidratos y
ciertos aminoacidos, solo puede serfradualmente integrado al ciclo del cido citrico a
través del complejo piruvato deshidrogenasa. 2. La conversion gradual del complejo
a-cetoglutarato deshidrogenasa disminuye la velocidad de todas las reacciones de los
ciclos citricos impidiendo el funcionamiento de la cadena respiratoria. El Acido Tidctico es
también un potente antioxidante. Puede neutralizar una gran variedad de diferentes
radicales libres los cuales dafian las células. EI Acido Tibctico es un miembro importante de
la red de antioxidantes, que consisten de Vitamina E, ascorbato y glutation. Asi mismo,
tiene la propiedad de regenerar algunos antioxidantes como el glutation. 5.
FARMACOCINETICA y FARMACODINAMIA EN HUMANOS. Farmacodinamia. La
hiperglucemia ocasionada dpcr la diabetes Mellitus ocasiona acumulacion de glucosa en la
matriz de las proteinas de los vasos sanguineos y formacion de "productos finales
avanzados de la glucosilacion no enzimatica”. Este proceso lleva a la reduccion del flujo
sanguineo endoneural e hipoxia/isquemia endoneural, que esta asociada con incremento
en la produccion de radicales libres de oxigeno que dafian al nervio periférico. Asi mismo,
se ha observado el agotamiento de antioxidantes como el glutation en el nervio
periférico. En investigaciones realizadas en ratas, se encontrd que el Acido Tidctico
interactla con los procesos bioquimicos en la neuropatia diabética inducida por
Estreptozotocina, al mejorar el flujo sanguineo endoneuronal incrementando el nivel
antioxidante fisiolgico del glutation; y como antioxidante, reduce los radicales libres de
oxigeno en el nervio del paciente diabético. Como cofactor metabélico, el Acido Tidctico
mejora la utilizacion de la glucosa y los niveles de energia (fosfato de creatinina) en el
nervio periférico. Estos efectos fisiopatoldgicos del Acido Tidctico llevan a mejorar la
funcion nerviosa, que fue evaluada por la medicion electrofisiologica de la velocidad de
conduccidn sensitivomotora del nervio. Estos resultados indican que la funcion sensorial y
la sintomatologia en los nervios periféricos pueden ser mejorados por el Acido Tiéctico.
Esto se relaciona con mejoramiento en el cuadro clinico de la polineuropatia diabética
que consiste de sintomas neuropdticos como son parestesia, ardor, prurito,
entumecimiento y formicacion. Experimentalmente, se observo que el Acido Tidctico
mejora la utilizacion de glucosa. Se asemeja a la insulina durante la activacion de la
captura de glucosa por nervio, misculo y células adiposas via fosfatidilinositol-3-quinasa
(PI3K). Farmacocinética. Después de la administracion intravenosa de Thioctacid® 600 T, la
vida media plasmética del Acido Tidctico es de aproximadamente 25 min y la depuracién
plasmatica total es de 9 - 13 mU/min/kg. Al final de un periodo de infusion de 12 minutos
de 600 mg, se encontraron niveles plasmaticos de 47 p?lml aproximadamente. Después de
la administracion de Thioctacid® 600 HR por via oral en humanos, el Acido Tidctico es
rapidamente absorbido. Debido a la répida distribucion en tejidos, la vida media
plasmaética del Acido Tioctico en humanos es de 25 minutos aproximadamente. En la
administracién de 600 mg de Acido Tidctico por via oral se encontraron concentraciones
plasméticas maximas de aproximadamente 4 pg/ml después de 30 minutos. En estudios
pre-clinicos realizados en animales (ratas y perros), se usaron marcadores radioactivos
para demostrar la via de eliminacion predominantemente renal, de un 80-90%,
especificamente, en la forma de metabolitos. En humanos, solo pequeias cantidades de
la sustancia inactiva es recuperada en la orina. Durante la biotransformacion, la forma
oxidada del Acido Tiéctico (puentes disulfuro en la molécula) se intercambia por la forma
reducida dihidratada con dos grupos tiol (sulfhidrilo) libres, predominantemente por via
del acortamiento oxidativo de las cadenas laterales (p-oxidacion) yfo por S-metilacion de
los tioles correspondientes. Ambos compuestos, en especial la forma dihidratada, tienen
importantes efectos antitéxicos. Protegen a la célula de la accion nociva de los metales

esados y de los radicales libres que se producen del metabolismo intermedio o durante
a degradacion de sustancias exdgenas no naturales. 6. CONTRAINDICACIONES
Thioctacid® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Acido
Tioctico o cualquiera de los componentes de la formulacion. Nifios y adolescentes. No se
cuenta con informacion clinica disponible cFara la administracion en nifios y adolescentes.
Por tanto, el preducto no debera ser usado en estos grupos de edad. 7. PRECAUCIONES
GENERALES Advertencias y precauciones especiales para su uso. El consumo regular de
alcohol representa un factor de riesgo significativo para la ocurrencia y progresion de los
cuadros clinicos de neuropatia, y puede interferir con el tratamiento. Se recomienda que
los pacientes con polineuropatia diabética se abstengan del consumo de alcohol, tanto
como sea posible. Esto mismo aplica a los periodos inter-tratamiento. 8. PRECAUCIONES
O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA Estudios en
toxicologia de la reproduccién no indican influencia del producto en la fertilidad o el
desarrollo embrionario temprano. No hay datos del paso del Acido Tidctico a la leche
materna. De acuerdo con los principios generales con relacion a la administracion de
medicamentos, Thioctacid® 600 HR y Thioctacld® 600 T, slo podran ser utilizados en
mujeres embarazadas o lactando después de una cuidadosa evaluacion riesgo - beneficio.
9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS Durante la administracion de Thioctacid®, la
glucemia puede disminuir debido al mejoramiento en la utilizacién de glucosa. En estos
casos se han descrito sintomas que asemejan hipoglucemia, incluyendo mareo, diaforesis,
cefalea y alteraciones visuales. En casos muy raros : (<0.01%), sintomas gastrointestinales,
¢j. Nausea, vomito, dolor gastrico o intestinal asi como diarrea. Asi mismo, se pueden
observar reacciones de hipersensibilidad incluyendo erupciones de la piel, urticaria y
prurito. En casos muy raros, después de la administracion oral, se ha reportado pérdida
temporal del sentido del gusto. 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO

Thioctacig® ™
400 e cid

GENERO Debido a que el efecto hipoglucemiante de la insulina o hiroglucemiantes orales
puede ser intensificado, se recomienda el monitoreo regular de la glucemia,
particularmente al inicio del tratamiento con Thioctacid®. En casos aislados, podré ser
necesario reducir la dosis de insulina o de hipoglucemiantes orales a fin de evitar los
sintomas de hipoglucemia. El efecto terapéutico del Cisplatino puede ser reducido si
Thioctacid® (600 HR 6 600 T) es administrado concomitantemente. El Acido Tiéctico es un
quelante de metales. Para consideraciones fundamentales, Thioctacid® 600 HR no debera
ser administrado concomitantemente con compuestos metélicos (p.e. productos con
hierro, magnesio o productos ldcteos, debido al contenido de Calcio) Thioctacid® 600 HR
debe ser tomado 30 minutos antes de los alimentos y se debera evitar la ingesta de estos
productos con Thioctacid® 600 HR (2 horas antes y 4 después). 11. ALTERACIONES EN LOS
RESULTADOS DE LABORATORIO No se ha detectado ninguna alteracion relacionada con
la administracion de Acido Tioctico. 12. PRECAUCION Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD Informacion
de seguridad pre-clinica Toxicidad aguda y cronica. El perfil de toxicidad se caracteriza
por sintomas que igualmente afectan al sistema nervioso central y vegetativo (Ver
sobredosificacion e ingesta accidental). Después de la administracion repetida, se
encontro que el higado y el rifion son los 6rganos blanco. Mutagénesls y carcinogénesis.
Las investigaciones del potencial mutagénico no demostraron alguna forma de mutacién
genética o cromosémica. Un estudio de carcinogénesis con la administracion oral en ratas,
no reveld potencial oncogénico del Acido Tidctico. Un estudio sobre el efecto promotor
de tumores del Acido Tidctico en relacion con el carcindgeno N-nitrgso-dimetilamina
(NDEA) produ;o resultados negativos. Toxicidad de la reproduccion. El Acido Tioctico no
influye en la fertilidad y/o en el desarrollo embrionario temprano de las ratas a la dosis
méxima de 68.1 mg/ kg. Después de la Inyeccion intravenosa en conejos no se
encontraron malformaciones por arriba del rango de toxicidad materna. 13. DOSIS Y VIA
DE ADMINISTRACION Thioctacid 600° HR. - ORAL Dependiendo de la severidad del cuadro
clinico, una tableta de Thioctacid® 600 HR cada 12 6 24 horas, aproximadamente 30
minutos antes de los alimentos. En casos de sintomas severos de polineuropatia diabética
periférica (sensomotoras) se recomienda iniciar el tratamiento con la terapia parenteral.
Thioctacid® 600 HR debera ser tragado por completo con suficiente liquido y con el
estémago vacio. El consumo concomitante de alimentos puede reducir la absorcion del
Acido Tiéctico. Por tanto, es recomendable tomar la dosis completa diaria media hora
antes del desayuno, especialmente en pacientes que muestran tiempo de vaciado gastrico
prolongado. DURACION DE LA ADMINISTRACION Debido a que la neuropatia diabética
es una enfermedad crénica, podria ser necesario tomar Thioctacld® 600 HR como
tratamiento a largo plazo. El médico tratante decidira la duracion del tratamiento en
cada caso individual. Resultados clinicos en pacientes con polineuropatia diabética
establecen que es recomendable la administracion de Thioctacid® 600 HR durante, por lo
menos, 3 meses. DURACION DE LA ADMINISTRACION Para el tratamiento de la
polineuropatia diabética es indispensable el control éptimo de la enfermedad. Basados
en los datos disponibles, el tratamiento con Thioctacid® 600 T deberd iniciarse por via
intravenosa en infusion continua con solucién salina fisiologica 0.9%. El tratamiento
inicial deberd durar cuando menos 3 semanas, recomendandose extenderse hasta 4
semanas[fara lograr mejores resultados. La ventaja de iniciar el tratamiento con
Thioctacid® 600 T por via intravenosa es lograr, en un periodo corto de tiempo, una
remision adecuada de la sintomatologia de los pacientes. En el caso de que no sea posible
la utilizacion intravenosa de Thioctacid® 600 T, se recomienda la utilizacion de Thioctacid®
600 HR a la dosis de 600 mg tres veces al dia®, media hora antes de cada alimento hasta
completar el esquema terapéutico inicialmente propuesto 3-4 semanas. Posteriormente
continuar el tratamiento con Thioctacid® 600 HR cada 12 horas durante 90 dias. (2) K.J.
Ruhnau, HP, et al. Effects of a 3 week oral treatment with the antioxidant thioctic acid
(alfa-lipoic acid) In symptomatic diabetic polyneuropathy. British Diabetic Association.
Diabetic Medicine. 1999; 16.1040-1043, 14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL Después de la administracion accidental o
premeditada de dosis orales entre 10 y 40 g de Acido Tidctico junto con alcohol, se han
observado serios signos de intoxicacion que en ocasiones pueden provocar la muerte. Los
signos clinicos de intoxicacion se pueden manifestar inicialmente en la forma de agitacion
psicomotriz o pérdida de la conciencia. El curso de la intoxicacion es tipicamente
acompafiada de convulsiones generalizadas y desarrollo de acidosis lactica. Asi mismo, se
han descrito las consecuencias de la intoxicacion con dosis altas de Acido Tidctico, entre
ellas: hipoglucemia, estado de choque, rabdomiolisis, hemdlisis, coagulacion Intravascular
diseminada (CID), depresion de meédula osea y falla organica mdiltiple. Medidas
terapéuticas en casos de intoxicacion. Si existe sospecha de intoxicacion con Thioctacid®
600 HR (e] . > 10 tabletas de 600 mg en adultos y > 50 mg/kg por peso corporal en nifios)
se requiere la hospitalizacion inmediata asi como el inicio de las medidas terapéuticas
generales para los casos de intoxicacion (e]. Induccion de vomito, lavado gastrico, uso de
carbon activado, etc.) El tratamiento de las convulsiones generalizadas, acidosis lactica y
otras consecuencias de la intoxicacion que amenacen la vida deberan ser orientadas a los

rinci{aios de la terapia intensiva moderna y podran ser sintomaticos. A la fecha, los

eneficios de la hemodialisis, hemoperfusion o técnicas de hemofiltracién a fin de
acelerar la eliminacion del Acido Tiéctico no han side confirmados.

15. PRESENTACIONES
Caja con frasco con 30 tabletas.

16. RECOMENDACIONES DE ALMACENAMIENTO
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 25° Cy en un lugar seco. Protéjase de la luz

17. LEYENDAS DE PROTECCION
Su venta requiere receta médica. Literatura exclusiva para médicos. No se deje al alcance de
los nifios.

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO.
Hecho en Alemania por:

MEDA Manufacturing GmbH

Neurather Ring 1

51063 Koln

Alemania

Para:

MEDA Pharma GmbH & Co. KG.
Benzstrasse 1,

61352 Bad Homburg

Alemania

Distribuido por:

Bayer de México, S.A. de C.V.
Carr. México-Toluca Km 52.5
C.P. 52000, Lerma, México.

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA S5A
Reg. No. 594M2004 SSA IV
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA IPP-R. STADIUM®
Dexketoprofeno. Tabletas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada
tableta contiene: Dexketoprofeno frometamol equivalente a 12.5 mg de dexketoprofe-
no. Excipiente cbp 1 tableta. Dexketoprofeno trometamol equivalente a 25 mg de
dexketoprofeno. Excipiente cbp 1 fableta. INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Analgésico no narcético. STADIUM® estd indicado en el tratamiento sintomatico del
dolor agudo de diversa etiologia. CONTRAINDICACIONES: STADIUM® no debe
administrarse en casos de: hipersensibilidad a dexketoprofeno y a cualquier ofro
AINE, pacienies con tlcera gastrointestinal, enfermedad de Crohn, trastomos
hemorrdgicos y de la coagulacion o si estan tomando anticoagulanies; asma,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal moderada a severa, insuficiencia hepatica
grave, embarazo y lactancia, menores de 18 afos. PRECAUCIONES GENERALES:
La seguridad en nifios no ha sido establecida. STADIUM® puede producir lesiones
en la mucosa gastrointestinal y dar lugar a sangrado. Los pacientes ancianos estan
més 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 tratamiento. En caso de sangrado gastrointestinal o
ulceracion, el tratamiento 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 refencion de liquidos, que
reciban diuréticos, o con predisposicion a la hipovolemia. Otras alteraciones: Se han
reporlado casos aislados de anafilaxia y edema facial. Al igual que con olros AINEs
podria presentarse meningitis aséptica, la cual podria ocurrir en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico o enfermedad mixda del tejido conectivo; reacciones
hematol6gicas (purpura, anemia aplasica y/o hemolitica) y raramente agranulosito-
sis e hipoplasia medular. Puede producir efectos débiles a moderados sobre la
capacidad de conduccion de vehiculos o de utilizar maquinaria, debido a la
posibilidad de aparicion de vértigo o somnolencia. Advertencias: STADIUM® no
debe ufilizarse 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 méas prolongada y la depuracion plasmatica menor. El
uso concomitante con heparina de bajo peso molecular no mosird efectos en la
coagulacion; sin embargo, los pacientes que reciban adicionalmente ofra terapia que
interfiera con la hemostasia deberdn ser vigilados. PRECAUCIONES 0
RESTRICCIONES DE USO, DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
STADIUM® no debe administrarse durante el embarazo y la lactancia. Los AINEs
pueden bloquear las contracciones uterinas y retardar el pario. Pueden inducir
constriccion intrauterina o cierre del conducto arterioso conduciendo a la
hipertensién pulmonar neonatal y a la insuficiencia respiratoria. Los AINEs pueden
deprimir la funcion plaguetaria fefal 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
eventos reportados se clasifican de acuerdo a su frecuencia. Frecuentes (1 a 10%):
ndusea, vomito, dolor abdominal, y diarrea. Poco frecuentes (0.1 a 1%): cefalea,
mareo, trastomnos del sueio, ansiedad, vértigo, tinnitus, estrefiimiento, sequedad de
boca, erupcion cutdnea, prurito, hipotension, vision borrosa, fatiga, palpitaciones,
flatulencia y gastritis. Raras (0.01 a 0.1%): parestesias, edema periférico, Glcera
péptica, melena, anorexia, urticaria, trastomos menstruales y prostaticos. Reportes
aislados (<0.01%): neutropenia, trombocitopenia, taquicardia, broncoespasmo y
reacciones de fotosensibilidad. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
OTRO GENERO: Asociaciones no recomendables: usado con otros AINEs, se
incrementa el riesgo de hemorragia gastrointestinal por efecto sinérgico. Con
anticoagulantes orales y dosis profilactica de heparina parenteral, se incrementa el
riesgo de sangrado y el dano a la mucosa gastroiniestinal. Los AINES incrementan los
niveles hematicos de litio por lo que se requiere un monitoreo cuidadoso al inicio del
tratamiento. Dosis altas de matotrexate (=15 mg/semana) incrementan la
hematotoxicidad por una disminucion en la depuracion renal. Puede incrementar los
efectos tdxicos de las hidantoinas y sulfonamidas. Combinaciones que requieren
precaucion; El uso combinado de AINES con IECA y diuréficos, 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
[-bloqueadores asociados con AINEs pueden disminuir su accion antihipertensiva;
Probenecid puede aumeniar las conceniraciones plasméticas de dexkeloproieno;
con ciclosporina puede presentarse nefrotoxicidad; con tromboliticos se incrementa
el riesgo de sangrado; con glucdsidos cardiacos puede incrementar las
concentraciones de glucosidos en plasma. En animales, el uso de dosis altas de
quinolonas con AINEs puede incrementar el riesgo de desarrollar convylsiones.
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 bloguear
las contracciones uterinas y refardar el parto. Puede inducir constriccion intrauterina
0 cierre del conducto arterioso, conduciendo & la HTA neonatal y a Ia 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 anos) 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 afos.
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de ingestion accidental o excesiva, debe instituirse
de inmediato el tratamiento sintomético y el lavado gastrico, si éste es requerido. El
dexketoprofeno es dializable. PRESENTAGIONES: Caja con 20 fabletas de 12.5mg.
Caja con 10 6 20 tabletas de 25 mg. LEYENDAS DE PROTECCION: Su venta
requiere receta médica. No se use en el embarazo, lactancia, ni en nifnos menores de
18 afos. No se deje al alcance de los nifios. ® MARCAS REGISTRADAS. Reg. Num.
506M2002 SSA IV. Hecho en Italia por: A. Menarini Manufacturing Logistics and
Services SR.L. Via Campo Di Pile- 67100, L'Aquila (AQ), ltaliz. Acondicionado
por: Grimann, S.A. de C.V. Circuito Nemesio Diez Riega No. 11, Parque Industrial El
Cerrillo II, C.P. 52000, Lerma, México. Distribuido por: Laboratorios Sanfer, S.A. de

C.V. Hormona No. 2-A, San Andrés Aloto, C.P. 53500, Naucalpan de Juarez, México.

REFERENCIAS: 1.- Pintefio M, Puigventos F. Dexketoprofeno trometamol en dolor
de moderado a intenso. Modelo de informe de evaluacion, programa madre. Version
No. 3.0, Sept. 2005. 2.- Porta Sanchez A, Rabufal Alvarez M. Dexketoprofeno
Trometamol. Madrid: CHU. Juan Canalejo; 2007. 3.- Sdnchez-Carpena J,
Dominguez-Hervella F, Garcia |, et al. Dexketoprofeno intravenoso frente a metamizol
sequidos de tratamiento oral en célico renal agudo. Annual Scientific Meeting.
Glasgow: The Pain Society; 2003:26-29. 4.- Durén E, Benito C. Dexketoprofeno
IMAV. Madrid: Hospital G.U. Gregorio Maraiion; 2004.
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Cobamamida / Tiocolchicdsido

Informacidn para Prescribir Reducida. Neuroflax® Cobamamida/Tiocolchicdsido. Solucidn.
Forma farmacéutica y formulacion: Solucion. £l frasco ampula con liofilizado contiene:
Cobamamida 20 mg, Excipiente ¢.b.p. La ampolleta con diluyente contiene: Tiocolchicosido 4 mg,
Vehiculo chp. 4 mL Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de algias y contracturas de origen
reumatico, traumatologico y neuroldgico: neuralgias, lumbalgias, dorsalgias, lumboditica,
lumboartrosis, algias cervicales y cervicobraquiales, sindromes radiculares, cruralgias, mialgias,
alqias postfractura, traumatismos diversos y contracturas musculares. Contraindicaciones: «
Hipersensibilidad conocida al tiocolchicdsido 0 a cualquiera de los componentes de la formula. «
Embarazo y lactanda. » Sujetos con antecedentes alérgicos (asma, eczema). + Reacciones
vasovaqales previas, debidas a la administracion de tiocolchicdsido. - Hipersensibilidad conocida a
la colchicing, 0 a sus derivados. Precauciones generales: Fl tiocolchicdsido puede precipitar
aisis epilépticas en pacientes con epilepsia, o en aquellos que estdn en riesqo de presentar crisis
epilépticas (ver Reacciones secundarias y adversas). Por posible desamollo de reacciones
vasovagales (hipotensidn, bradicardia, sudoracion, palidez, pérdida momenténea de la conciencia
0sincope), el paciente debe ser monitorizado después de la inyeccidn (ver Reacciones secundarias
y adversas). No existen datos del efecto de Neuroflax® sobre la conduccion de vehiculos y la
operacidn de maquinaria. Los estudios dinicos concluyeron que el tiocolchicdsido no tiene efecto
sobre el rendimiento psicomotor. Sin embargo, se 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 dlinicos para evaluar la sequridad de su uso 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 seccidn de (ontraindicaciones). Dado que el
Imol(hl(éﬂdo pasa a laleche matema, Neuroflax® estd contraindicado en el periodo de lactaci6n.
darias y adversas: |3 in de este producto puede asociarse & -
Reacciones inmunoldgicas: reacciones anafildcticas, como prurito, urticaria y edema
angioneurdtico; choque anafiléctico después de inyeccion intramuscular; - Sistema nervioso:
somnolencia; sincope vasovagal, que generalmente ocume en los minutos siguientes a |2 inyeccion
intramuscular del tiocolchicdsido; « Diarrea, gastralgia, ndusea, vomito; « Reacciones cutdneas
alérgicas; - Dermatits acneiforme; - Crisis epilépticas (muy raras; ver Precauciones generales); -
Posible dolor en el sitio de la inyeccidn; - Coloracion rosada de la orina. Interacciones
medicamentosas y de otro género: No se han reportado interacciones con ofros
medicamentos. Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad: No se ha evaluado el potencial carcinogénico de
Neuroflax®. A pesar de que el metabolito méds importante es aneugénico, s ha encontrado que el
tiocolchicdsido estd libre de potencial mutagénico cuando se usa a las dosis terapéuticas. Se
encontrG un efecto teratogénico y toxicidad perinatal del tiocolchicosido a dosis altas. No existe
evidencia de efectos teratogénicos del tiocolchicosido 2 dosis de hasta 3 mo/kg/dia. Bl
tiocolchicdsido no indujo efectos adversos en la 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 la ampolleta en el frasco dmpula y agitese. Hecha
la mezda, la actividad terapéutica se mantiene intacta durante 3 dias sise conserva en lugar fresco,
«on o sin @ja. 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 Iz desaparicidn de la sintomatologia. En cidticas y alteraciones de los
nervios sensitivos periféricos, se suprime el dolor en aproximadamente 48 horas; en algias cronicas
on contracturas muy severas se requiere de 10 15 dias de tratamiento. Una vez resuelto el cuadro
aqudo, se aconseja un tratamiento de sostén a razdn de 2 miL cada 48 horas, por el tiempo en que
persista Ia sintomatologia, hasta por un periodo de 15 dias. En cuadros cronicos, la dosis inicial
puede reducirse aumentando el intervalo entre inyecciones (hasta 1 2 inyecciones por semana o
por mes}, por varias semanas o meses, sequn diterio médico. No se recomienda la administracion
deNeuroflac” en menores de 15 anos. Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o
ingesta accidental: No se han reportado sintomas especificos de sobredosificacion en pacientes
tratados con tiocolchicdsido. En caso de haber sobredosificacidn, se recomienda supervision médica
y medidas sintomticas. Presentaciones: (aja con 1 frasco smpula con liofilizado y 1 ampolleta
con diluyente. Caja con 3 frascos ampula con liofilizado y 3 ampolletas con diluyente. Leyendas de
proteccidn: Su venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios, Literatura exclusiva
para médicos. No se use en el embarazo, lactancia ni en menores de 15 afios. No se administre sila
solucion no es trasparente, si contiene particulas en suspension o sedimentos. No se administresi el
cderme ha sido violado Reporte las sospechas de reacon adversa al comeo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx. 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, C.P 52740, Ocayoacac, 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 (V. Hormona No. 2-A, San Andrés Atoto, (P 53500, Naucalpan de Judrez, México. Numero
de registro del medicamento ante la secretaria: Req No. 121M79 554 IV

Referencias:

1. Umarkar AR, Bavaskar SR, Yewale PN. Thiocolchicoside as  muscle relaxant: A review. Int J Pharm
Bio Sd. 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. Ketenci A, Ozcan E, Karamursel
S. Assessment of efficacy and psychomotor performances of thiocolchicoside and tizanidine in
patients with acute low back pain. Int ) Clin Pract. Jul 2005;59(7):764-770.
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Clorhidrato de D|fen|dol

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 nauseas y vomito.
VONTROL esta indicado para prevenir y controlar nduseas y vomitos causados por
enfermedades que afectan rifiones, higado, vesicula biliar y tracto gastrointestinal;
alteraciones laberinticas, neoplasias malignas, radioterapia, agentes emetizantes
(medicamentos, intoxicacion alimenticia), 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 frauma que involucre al sistema nervioso
central. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al medicamento. La
anuria es una contraindicacién (ya que aproximadamente el 30% del medicamento
seexcreta 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 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 esta indicado en nausea y vomito del embarazo ya que no se ha establecido el
valor ferapéufico 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,
sobreestimulacién, depresion, alteraciones del suefio, boca seca, iritacion
gastrointestinal (nduseas o indigestion) o vision borrosa. Algunas veces puede
ocurrir mareo, 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 sistdlica y diastdlica hasta de
15-20 mmHg (adn 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 diagnostico de trastornos
como obstruccion intestinal o tumor cerebral. VONTROL tiene una accién 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 espontar al
suspender el medicamento. Por fanto, 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 alteraciones o efectos relacionados con el medicamento. DOSIS Y VIA
DE ADMINISTRACION: Via de administracién: Intravenosa, intramuscular.
Dosis para ADULTOS en nauseas, vomito y vértigo: Inyeccion intramuscular.
Aplicar 1 a 2 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. Inyeccién intravenosa. (pacientes hosp os). Aplicar direct: te 0
en la venoclisis 1 ml (20 mg). Si los sintomas persisten, se puede aplicar otro ml una
hora después. Posteriormente se debera cambiar a la via oral o inframuscular. La
dosis total en 24 horas no deberd exceder de 300 mg. No se recomienda la
administracion subcutanea. Debe tenerse cuidado para evitar la infiltracion
subcutanea o perivenosa. NOTA. VONTROL no se recomienda para nifios menores
de 6 meses de edad. No se recomienda la administracion infravenosa o subcuténea
a ninos 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 intramuscular.
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
repefir una dosis oral después de una hora. De ahi en adelante la dosis sera
administrada cada 4 horas segin 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.
Solucion Inyectable.

Pess 1 far. Inyeccion profund
12a24 kg 1/4 a 1/2 ml (5-10 mg)
24236 kg 12 :a 3/4 ml (10-15 mg)
36 kg 0 mas 3/4 a 1 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, ademés 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 mas de 30°C. LEYENDAS DE PROTECCION: Consérvese a
temperatura ambiente a no mas 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.: 66976 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

Cerrillo Il Lerma, México 52000. Distribuido en México por: Laboratorios Sanfer,
S.A. de C.V. Sanfer® Hormona No. 2-A San Andrés Aloto, C.P. 53500.Naucalpan
de Judrez, 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: Prevencién y control
de nauseas y vomito. VONTROL esté indicado para prevenir y controlar nduseas y
vémitos causados por enfermedades que afectan rifiones, higado, vesicula biliar y
tracto gastrointestinal; alteraciones lab neoplasias malignas, radioterapia,
agentes emelizantes (medicamentos, intoxicacion alimenticia), estudios
postquirirgicos, enfermedad del movimiento. Prevencién y control del vértigo.
VONTROL esta indicado para la prevencion y control del vértigo periférico como el de
la enfermedad de Méniére, laberintitis, otitis media, cirugia del oido medio e intemno,
trauma al aparato vestibular. VONTROL puede ser (fil 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 accin
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
obstruccién 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 polenciales 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 confusion
mental. Aunque raro, puede ocurrir adormecimiento, sobreestimulacién, depresion,
alteraciones del suefio, boca seca, irritacién gastrointestinal (nduseas o indigestion) o
vision borrosa. Algunas veces puede ocurrir mareo, 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 sistolica y
diastdlica hasta de 15-20 mmHg (adn 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 trastornos 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 tres dias posteriores al inicic del fratamiento 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. 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
administracion: Oral. Dosis para ADULTOS en nauseas, vomito y vértigo: La dosis
inicial es de dos tabletas (50 mg) seguida de una o dos tabletas cada 4 horas. Dosis
PEDIATRICA para nauseas y vomito: La dosis en nifios se calcula mejor por peso
corporal a 1 mg/kg 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 repefir una dosis oral después de una
hora. De ahi en adelante la dosis serd administrada cada 4 horas segin sea
necesario. La dosis total 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
mantenimiento de la presion sanguinea y respiracion, ademas de una observacion
cuidadosa. Con una sobredosis oral, esta indicado el lavado gastrico 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 mas de 30°C y
en lugar seco. LEYENDAS DE PROTECCION: Consérvese a temperatura ambiente
a no 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. 66375 SSA. Hecho en México por: Grimann, S.A. de C.V. Circuito
Nemesio Diez Riega No. 11 Parque Industrial El Cerrillo 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 Juarez, México.
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Porque queremos que
regreses a casa

Med Int Méx. 2016 mar;32(2):159-160.

Because we want you to come
home.

Roberto Lopez-Espinosa?, Jorge Aldrete-Velasco?

Estimado companero colegiado:

El Colegio de Medicina Interna de México es
una institucién académica con mas de cuatro
décadas de existencia y trabajo en nuestro pais.
Ha sido forjado por més de 8,000 internistas que
a lo largo de estos anos se han dedicado a dar
lo mejor de si en aras de enaltecer la Medicina
interna, brindando atencién médica de calidad
en instituciones publicas y privadas, aulas de
universidades en pregrado y posgrado, en hu-
mildes consultorios de pequenas comunidades
o en grandes centros hospitalarios. Algunos han
migrado a otros paises donde destacan por su
brillante preparacion y compromiso en el tra-
bajo. La Medicina interna y sus practicantes no
han tenido fronteras.

En estos afios, el internista ha mostrado ca-
pacidad para ser multifuncional (multitareas
y polifacético), porque con frecuencia, al no
haber especialistas en algin otro servicio, como
Gastroenterologia, Cardiologia, Endocrinologia,
el internista era llamado para dar la consulta y
atender a los pacientes de estas especialidades.
Hasta hace algunos afios, muchas unidades de

www.nietoeditores.com.mx
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! Presidente del Consejo Mexicano de Medicina Interna.
2 Presidente del Colegio de Medicina Interna de México. Editor
e investigador clinico.

cuidados intensivos, servicios de urgencias y de
dialisis eran dirigidas por internistas generales.
La atencién siempre intent6 ser de calidad y este
médico internista se veia en la necesidad de ac-
tualizarse para poder dar este servicio multitarea.

Hasta hace 20 anos, 7 de cada 10 internistas que
terminaban la especialidad decidian permanecer
como internistas generales. Sin embargo, algo
pasé. Al parecer, a las nuevas generaciones les
parecié mds atractivo al terminar la especialidad
de Medicina interna realizar otra especialidad y
dedicarse de lleno a ella. En la actualidad, de
cada 10 internistas que terminan la especialidad,
s6lo uno permanece en la practica de la Medi-
cina interna general.

Lo anterior reviste dos problemas: uno es que
cada vez habra menos médicos internistas ge-
nerales, lo que hara que la atencion integral que
se hacia de los pacientes cada vez se practique
con menor frecuencia. El otro problema iden-
tificado es que el médico que migra hacia otra
especialidad sigue practicando en ocasiones la
Medicina interna, lo que no estaria mal si a su
vez obtuviera la vigencia de su certificacion y la

159
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cédula profesional de especialista en Medicina
interna.

Esto Gltimo es importante porque para la ley,
al no contar con estos documentos (vigencia
de certificacion y cédula de especialidad), este
especialista es visto como médico general y es-
pecialista, pero no como internista, lo que puede
tener connotaciones negativas (académicas y
legales) en su practica médica profesional.

Con el objetivo de subsanar estos problemas, el Co-
legio de Medicina Interna y el Consejo Mexicano
de Medicina Interna (CMIM) se han dado a la tarea
de hacer atractivo al médico internista mantenerse
activo y participar en actividades académicas de
interés no sélo para los internistas generales, sino
también para los especialistas, al crear convenios
con diferentes asociaciones y colegios médicos
para que participen en los congresos médicos y
tratar de que en los mismos participen no sélo
como asistentes, sino como profesores, internistas
y especialistas de todo el pas.

Asimismo, el CMIM trata de retomar el caracter
familiar e integrativo en sus actividades, donde
la participacion de los familiares y acompanantes
es de gran relevancia, lo que permitira alcanzar
el equilibrio entre actividades académicas para
los colegiados y programas especificos e inde-
pendientes para sus acompafantes y familiares.

El CMIM también ofrece descuentos en libre-
rias, opticas, laboratorios de andlisis clinicos y
otros servicios que daran un valor agregado a
la membresia. Lo anterior incluye un seguro de
vida y discapacidad, sin costo para los colegia-
dos vigentes.

A su vez, el Consejo Mexicano de Medicina
Interna, con el fin de facilitar la recertificacion,
se ha dado a la tarea de desplazarse a las dife-
rentes ciudades de nuestro pais para calificar
en el lugar los curricula mediante puntaje
o realizar el examen del Consejo en siete
sedes (Culiacan, Guadalajara, Le6n, Mérida,
Monterrey y Puebla, ademds de la Ciudad de
México), para evitar que los médicos deban
desplazarse a la Ciudad de México para obte-
ner el certificado.

Con acciones como éstas creemos que la
certificacion y la vigencia de certificacion (re-
certificaciéon) en el drea de Medicina interna
general volverdn a ser atractivas para muchos
especialistas. Esta labor debera mantenerse a lo
largo del tiempo para atraer y retener a estos
colegas.

Esperamos que con estas acciones y otras
que se realizaran a lo largo del afo y que
se daran a conocer, los internistas puedan
regresar a casa.
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Prevalencia del sindrome de
intestino irritable en pacientes con
antecedente de colecistectomia.
;Existe alguna asociacion?

Amieva-Balmori M, Azamar-Jacome AA?, Rojas-Carrera SI?, Cano-Contreras
AD?, Remes-Troche JM?

incluso una tercera parte de los pacientes colecis-
tectomizados padecen sintomas como dolor abdominal, flatulencias y
diarrea. Aunque existe controversia respecto a que esto es consecuen-
cia de malabsorcién de sales biliares, el riesgo de padecer sindrome
de intestino irritable poscolecistectomia es 2.2 veces mayor que en la
poblacién general.

evaluar la prevalencia de sindrome de intestino irritable y
sus subtipos (de acuerdo con los criterios de Roma Ill) en un grupo de
pacientes con antecedente de colecistectomia, en comparacién con
un grupo control.

estudio observacional, comparativo, transver-
sal y retrospectivo, en el que se encuestaron pacientes de los que se
valoraron datos sociodemograficos, antecedente de colecistectomia y
sintomas compatibles con sindrome de intestino irritable.

se incuyeron 345 pacientes (251 mujeres y 94 hom-
bres, edad promedio de 45.5+15.3 afios). Se distribuyeron en dos
grupos: grupo 1 (n=77), sujetos con antecedente de colecistectomia o
enfermedad biliar, y grupo 2 (n=268), sujetos control. La prevalencia
de sindrome de intestino irritable fue de 54% en el grupo 1y de 23%
en el grupo 2 (p menor de 0.001, RM 3.67, IC 95% de 2.64-5.24). Los
sujetos del grupo 1 tuvieron mayor frecuencia del subtipo sindrome de
intestino irritable con diarrea (36 vs 15%, p=0.01, OR 2.9, IC 95% de
2.34-4.47) y tuvieron evacuaciones de menor consistencia (p=0.001).

en nuestro estudio, la prevalencia del sindrome
de intestino irritable en pacientes colecistectomizados fue 3.6 veces
mayor que el grupo control; el subtipo sindrome de intestino irritable
con diarrea fue el mas prevalente.

intestino irritable, colecistectomia, malabsorcion,
sales biliares.
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Prevalence of irritable bowel syndrome
in cholecystectomized patients. Is there
any association?

Amieva-Balmori M?, Azamar-Jacome AA?, Rojas-Carrera SI?, Cano-Contreras
AD?, Remes-Troche JM!

Up to one third of cholecystectomized patients de-
velop new symptoms after surgery, such as abdominal pain, flatulence
and diarrhea. There is controversy about this is a result of bile salt
absorption. The risk to develop irritable bowel syndrome (IBS) after
cholecystectomy is 2.2 times higher than in general population.

To evaluate the prevalence of IBS and its subtypes (ac-
cording to Rome Il criteria) in a group of patients with a history of
cholecystectomy compared with a control group.

An observational, comparative, cross-
sectional and retrospective study in which patients were assessed about
sociodemographic data, history of cholecystectomy and symptoms
consistent with [BS according to Rome Il criteria.

345 patients (251 women and 94 men, mean age 45.5+15.3
years) were distributed into two groups: group 1 (n=77), subjects with
a history of cholecystectomy or biliary disease, and group 2 (n=268)
control subjects. The prevalence of IBS was 54% in group 1 and 23%
in group 2 (p<0.001, OR 3.67, 95% Cl 2.64-5.24). Subjects in group 1
had higher frequency of IBS-D subtype (36% vs 15%, p=0.01, OR 2.9,
95% Cl 2.34-4.47) and showed more loose stools (p=0.001).

In our study, the prevalence of IBS in cholecystectomy
patients was 3.6 times higher than in control group, the IBS-D subtype
was the most prevalent.

irritable bowel; cholecystectomy; malabsortion; biliary
salts

2016 marzo;32(2)
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(12%) y gastroenteroldgica (38%).* Debido a la
cronicidad de los sintomas y su alto efecto en la
El sindrome de intestino irritable es un padeci-  calidad de vida, los costos directos e indirectos
miento que afecta a 10-20% de la poblacién (baja productividad) son de importancia a con-
adulta en todo el mundo;' representaunadelas  siderar.” Entre 5y 22% de la poblacién adulta
primeras causas de consulta en medicina general occidental tiene litiasis vesicular y aunque sélo
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13 a 22% de los pacientes tendrd sintomas
recurrentes durante su vida (colecistitis conica
litidsica), la colecistectomia se ha vuelto uno
de los procedimientos quirdrgicos que con mas
frecuencia se realizan en todo el mundo.®

El sindrome de intestino irritable y la colecistitis
croénica litidsica son entidades sumamente pre-
valentes que, ademas, comparten caracteristicas
epidemiolégicas similares porque ambas afectan
con mayor frecuencia a la poblacién femenina
entre 30 y 60 anos de edad.’

En la actualidad, el sindrome de intestino irri-
table se conceptualiza como una enfermedad
compleja con mudiltiples alteraciones fisiopato-
[6gicas, en las que la hipersensibilidad visceral
y los trastornos de la motilidad gastrointestinal
predominan;® pero ademads existen otros factores
determinantes, como la disbiosis,® el sobrecre-
cimiento bacteriano,' la inflamacién de bajo
grado e incluso, las alteraciones psicosociales.
Hace poco la malabsorcién de acidos biliares,
que es el resultado de la disregulacion del reci-
clado enterohepadtico de los 4cidos biliares y de
la produccién de los acidos biliares,™" se propuso
como un mecanismo asociado con sindrome de
intestino irritable en el que predomina la diarrea.

Aunque la colecistectomia es el tratamiento de
eleccién de la colecistitis litidsica, hasta una
tercera parte de los pacientes padece el sindrome
poscolecistectomia, caracterizado por dolor ab-
dominal, flatulencias y sintomas dispépticos.'*">
Incluso 12% puede padecer diarrea poscolecis-
tectomia como consecuencia de la malabsorcion
de acidos biliares' y en aproximadamente la
mitad de los pacientes se han observado cambios
en los habitos intestinales, caracterizados por
incremento en la frecuencia de la defecacién y
menor consistencia de las heces.'” En un estudio
realizado en la Clinica Mayo se demostr6 que los
pacientes colecistectomizados tienen un riesgo
2.2 veces mayor (IC 95%, p=0.03) de padecer

S{edirn Vontrol

sindrome de intestino irritable que los no cole-
cistectomizados.'® Debido a que la excrecion de
acidos biliares se ha encontrado incrementada
en la mayoria de los pacientes posoperados
de colecistectomia, esto pudiera ser un factor
asociado con el sindrome de intestino irritable
poscolecistectomia.

El objetivo de este estudio fue evaluar la preva-
lencia de sindrome de intestino irritable y sus
subtipos, de acuerdo con los criterios de Roma
I11," en un grupo de pacientes con antecedente
de colecistectomia, en comparacién con un
grupo control.

Estudio observacional, comparativo y transversal,
efectuado en sujetos que acudieron a la consulta
de Gastroenterologia o Cirugia del Instituto de
Investigaciones Médico Biolégicas de la Univer-
sidad Veracruzana vy el Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
(ISSSTE), del 1 de junio al 30 de noviembre de
2011. Este estudio fue aprobado por el comité de
ética e investigaciones de la institucion.

Previo consentimiento informado, se invitd
a participar de manera voluntaria a todos los
sujetos mayores de 18 afnos que se evaluaron
mediante hoja de recoleccién de datos, en la
que se documenté el género, edad, ocupacion,
escolaridad, antecedente de colecistectomia y
tiempo de evolucién, antecedente de cirugia
pélvica y de cirugia abdominal; y mediante el
cuestionario modular Roma lll, versién validada
en espafiol para el diagnéstico de sindrome de
intestino irritable y datos de alarma.

Se consideraron dos grupos; el grupo 1 lo
integraron los sujetos con antecedente de co-
lecistectomia por padecer colecistitis cronica
litidsica y que el procedimiento se hubiera
realizado al menos dos afnos atrds, y el grupo
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2, considerado el grupo control, incluy6 pa-
cientes sin antecedentes de colecistectomia ni
enfermedad biliar que acudieran a la consulta
por padecer sintomas digestivos. Se excluyeron
de ambos grupos los pacientes con evidencia
de Ulcera péptica, neoplasias malignas, cirrosis
hepdtica, antecedente de colecistectomia por
enfermedad biliar diferente a la litidsica o reali-
zada en un periodo menor a dos anos, infeccién
porVIH, nefropatia, complicaciones crénicas de
la diabetes mellitus o alteraciones psiquidtricas
y mentales.

De acuerdo con el estudio publicado por la
Clinica Mayo, en el que se encontr6 que los
pacientes con antecedente de cirugia biliar
tuvieron un riesgo relativo de 2.2 de padecer
sindrome de intestino irritable, y de acuerdo
con la prevalencia de este sindrome estimada
en México (6-18%),? se calculé un tamano de
muestra de 80 sujetos por cada grupo para tener
adecuada significacion estadistica (con intervalo
de confianza de 95% y poder de estudio de 80%,
tomando en cuenta 25% adicional de pérdidas).

Las variables se analizaron de acuerdo con el
tipo y distribucién que guardaron entre si. Las
variables nominales y ordinales se presentan
como frecuencias absolutas y relativas. Las
variables numéricas, discretas o continuas, se
presentan como promedio y desviacién estandar
cuando adoptaron distribucién paramétrica;
cuando adoptaron distribuciéon no paramétrica
se utiliz6 mediana, valor minimo y maximo.
Para la comparacién de proporciones se utilizé
la prueba de 2. Los valores de p se calcularon
con base en dos colas; un valor de p menor de
0.05 se consideré estadisticamente significativo.
El andlisis estadistico se hizo con el programa
SPSS/PCV 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Se incluyeron 345 pacientes (251 mujeres y 94
hombres, con edad promedio de 45.5+15.3
afnos). En el grupo 1 (antecedente de colecis-
tectomia) se incluyeron 77 sujetos, de los que
66 fueron mujeres y 11 hombres, con edad
promedio de 51+12.6 afos. En este grupo el
tiempo promedio desde que se habia realizado la
colecistectomia fue de 8.5+7.7 anos. En el grupo
2 (sujetos controles) se incluyeron 268 sujetos,
186 mujeres y 82 hombres, con edad promedio
de 43.8+15.6 afios. Los pacientes del grupo 1
tuvieron mayor edad y fueron mas mujeres, en
comparacién con el grupo 2 (Cuadro 1). No
hubo diferencias en cuanto al estado civil y la
ocupacion en ambos grupos.

En el Cuadro 2 se muestra el tiempo de acudir
a consulta médica y el motivo de la misma.
De manera significativa, los pacientes con an-
tecedente de colecistectomia refirieron acudir
a la consulta médica por padecer con mayor
frecuencia diarrea que el grupo control (19 vs
8%, p=0.003).

Caracteristicas sociodemogréficas en los grupos
evaluados

Grupo 1 Grupo 2
Variable Poscolecis- Control p

tectomia (n=268)

(n=77)

Edad 50.9+12.4 43.9+15.7 0.01
Mujeres, ndm. (%) 60 (78) 171 (63) 0.02
Estado civil, niam. (%) 0.73
Casado/union libre 58 (75) 187 (70)
Soltero (a) 12 (16) 53 (20)
Divorciado (a) 6 (8) 21 (8)
Viudo (a) 1(1) 7 (2)
Ocupacién 0.68
Ama de casa 46 (60) 174 (65)
Empleado 16 (21) 51 (19)
Desempleado 15 (19) 43 (16)
*p <0.05.
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Tiempo y motivo de atencién médica en ambos

grupos
Grupo 1 Grupo 2
Variable Poscolecis-  Control p
tectomia (n=268)
(n=77)

Tiempo de asistenciaa  6.5+3.2

consulta médica (anos, 5.2+3.7 0.23
promedio + DE)

Motivo de consulta,

nam. (%)

Dolor abdominal 33 (43) 131 (49) 0.36
crénico

Estrenimiento 18 (23) 72 (27) 0.53
Diarrea 23 (29) 32 (8) 0.001
Sintomas dispépticos 25 (33) 83 (31) 0.80
Sintomas de enferme- 21 (27) 102 (38) 0.08
dad por reflujo

gastroesofagico

Vigilancia posoperatoria 22 (29) 59 (22) 0.23
Escrutinio de cancer 2(2) 8 (3) 0.85
gastrointestinal

Chequeo sistemético 5(6) 2 (5) 0.56
Otros (no especificados) 2(3) 34) 0.42

La prevalencia de sindrome de intestino irritable, de
acuerdo con los criterios de Roma I, fue de 54%
en el grupo con antecedente de colecistectomia
(n=42) vs 23% (n=61) del grupo control (p menor
a 0.001, RM 3.67, IC 95% de 2.64-5.24, Figura
1). Como se muestra, los sujetos con antecedente
de colecistectomia tuvieron mayor frecuencia
del subtipo sindrome de intestino irritable con
diarrea, en comparacion con el grupo control (36
vs 15%, p=0.01, OR 2.9, IC 95% de 2.34-4.47,
Figura 2). Asimismo, los sujetos del grupo 1 tuvie-
ron evacuaciones de consistencia mas blanda de
acuerdo con la escala de Bristol (Bristol 5, 6y 7),
en comparacion con los sujetos del grupo 2 (49
vs 14%, p<0.01, OR 4.02, IC 2.91-5.7, Figura 3).

De los sujetos con sindrome de intestino irritable
poscolecistectomia, 62% (40) refirié haber inicia-
do con los sintomas después de la intervencién
quirdrgica, con tiempo de evolucién promedio de
8+6.5 afos. De los 23 pacientes que acudieron
a consulta por diarrea, 15 tuvieron sindrome de

S{edirn Vontrol

p=0.0001
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Prevalencia de sindrome de intestino irri-

table.
60 7 p=0.01
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36
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L 20 15
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n=17{n=30 n=15|n=10 n=10
0
SII-E SI-D SII-M

[ Grupo | (Poscolecistectomia) [] Grupo Il (Control)

Distribucién por subgrupos de sindrome de
intestino irritable.
SII-E: sindrome de intestino irritable con predominio
de estrefiimiento; SlI-D: sindrome de intestino irrita-
ble con predominio de diarrea; SII-M: sindrome de
intestino irritable con patrén mixto.

intestino irritable con diarrea y los ocho restantes
tuvieron criterios de diarrea funcional de acuerdo
con los criterios de Roma Il

La colecistectomia es uno de los procedimientos
quirdrgicos que mas se realizan en todo el mun-
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Comparacién de la Escala de Bristol en
ambos grupos.

doy, a pesar de ser un procedimiento seguro y
efectivo, incluso en 50% de los casos pueden
persistir o aparecer nuevos sintomas. En este
estudio encontramos que los pacientes colecis-
tectomizados tienen un riesgo 3.6 veces mayor
de padecer sintomas compatibles con sindrome
de intestino irritable. Si bien es un estudio trans-
versal y puede haber sesgo de memoria, incluso
62% de los pacientes con sindrome de intestino
irritable posterior a la colecistectomia refirié que
los sintomas aparecieron después del procedi-
miento. Al igual que en el estudio de la Clinica
Mayo, en el que los pacientes con enfermedad
biliar tuvieron una riesgo 2.2 veces mayor de
padecer sindrome de intestino irritable, el mas
frecuente fue el de predominio de diarrea.

El hecho de que los pacientes poscolecistec-
tomizados padezcan sintomas de sindrome de
intestino irritable, con especial predominio de
diarrea, puede deberse a la malabsorcion de sa-
les biliares o0 a que los sintomas formen parte del
sindrome poscolecistectomia. La malabsorcién
de sales biliares ha cobrado importancia en los
dltimos afios como posible causa de sindrome
de intestino irritable; por ejemplo, Wedlake y
colaboradores reportaron que 10, 32 y 26% de
los pacientes con diagnéstico previo de sindrome

de intestino irritable con predominio de diarrea
tenian malabsorcién de sales biliares severa, mo-
deraday leve, respectivamente.?’ En este estudio,
el grupo de pacientes colecistectomizados tuvo
evacuaciones significativamente més blandas (5,
6y 7 en la escala de Bristol), lo que se relaciona
con transito intestinal acelerado, que en este
caso pudiera deberse, en parte, a la malabsorcién
de sales biliares. Estos resultados también son
similares al estudio de Hearing y colaboradores,
en el que un grupo de mujeres con antecedente
de colecistectomia tenfan una percepcion de me-
nor estrefimiento y las evacuaciones diarreicas
se manifestaban con cierta frecuencia, aunque
en la mayor parte de los casos no era grave.”!
Otro hecho que puede apoyar la hipotesis de
que la malabsorcion de sales biliares es causante
de la diarrea en sujetos colecistectomizados es
el alivio de los sintomas con el tratamiento con
colestiramina; tratamiento que algunas veces
se recomienda contra el sindrome de intestino
irritable con diarrea.?>%

El sindrome poscolecistectomia lo describieron
Womack y Crider en 1947, quienes lo definieron
como la existencia de “sintomas biliares” des-
pués de la extirpacion de la vesicula biliar, con
referencia a la persistencia o aparicién de nuevas
molestias en la via biliar. En la actualidad este
término engloba un grupo de manifestaciones
“no biliares” que involucra a diversas estructuras
del tubo digestivo e incluyen dolor abdominal,
dispepsia, célicos y diarrea, molestias caracteris-
ticas del sindrome de intestino irritable. Lamberts
y colaboradores documentaron que la diarrea
poscolecistectomia puede afectar entre 26 y
86% de los casos, la intolerancia a los alimentos
entre 17y 43% y el dolor de abdomen superior,
incluso a 33%. El sintoma de novo mas comun
es la flatulencia, hasta en 62% de los casos, y los
sintomas que menos persisten son el vomito y
las nduseas.?* En México, Ley-Marcial encontré
que 19% de sus pacientes colecistectomizados
padecian sindrome poscolecistectomia, las
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principales molestias eran dispepsia, flatulencia,
distension abdominal y persistencia de dolor en
el cuadrante superior derecho.?

Al ser la colecistitis crénica litidsica y el sin-
drome de intestino irritable dos entidades
con sintomas similares en una poblacion de
riesgo similar (mujeres entre la tercera y quinta
décadas de la vida), también existen estudios
que han explorado la asociacién en sentido
inverso. Multiples estudios han establecido
que los pacientes con sindrome de intestino
irritable tienen mayor riesgo de ser interveni-
dos quirdrgicamente de manera innecesaria
que los que no lo padecen, especialmente por
colecistectomia.?®*” Por ejemplo, un estudio
realizado en Londres por Kennedy y Jones re-
porté que 23% de las mujeres y 10.5% de los
hombres sometidos a colecistectomia padecian
en realidad sindrome de intestino irritable.?®
En otro estudio, Corazziari y colaboradores
no encontraron diferencia en la incidencia de
litiasis biliar en pacientes con sindrome de in-
testino irritable, comparados con aquéllos con
dolor abdominal y transito intestinal normal;
sin embargo, documentaron mayor incidencia
de intervencion por colecistectomia.?

Si bien los resultados de nuestro estudio son
interesantes al sugerir la asociacion entre co-
lecistectomia y sindrome de intestino irritable,
debemos reconocer que se trata de un trabajo
de tipo transversal y que en el momento de la
encuesta los pacientes pudieron tener sesgo
de memoria y de seleccion. Asimismo, nuestro
grupo control fue el de sujetos que acudieron
a consultas de especialidad, lo que también
representa una poblacién seleccionada sujeta
a sesgos. Aunque no fue el objetivo del trabajo,
hubiera sido interesante tener el diagnéstico final
del motivo de consulta de los pacientes consi-
derados controles. En un escenario idéneo la
realizacion de pruebas para documentar malab-
sorcion de sales biliares es recomendable, pero

estas pruebas son costosas y su disponibilidad
es limitada, al menos en nuestro pais.

Mucho se ha especulado acerca de la asociacién
de riesgo entre el sindrome de intestino irritable y
la colecistectomia, pero de acuerdo con nuestros
resultados, es importante tener en cuenta el an-
tecedente de colecistectomia en la aparicién de
sintomas compatibles con sindrome de intestino
irritable, especificamente en el subtipo en el que
predomina la diarrea. También es relevante el
hecho de padecer sindrome de intestino irritable
previo a la cirugia.
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Hemorragia alveolar difusa:
frecuencia, causa y desenlace

Rodriguez-Chagolla JM?, Gutiérrez-Bernal J?, Garcia-Alcalda MC3, Estrada-
Castro E2, Garcia-Nava M?, Rivero-Navarro MA*, Meléndez-Mercado C5,
Valdespino-Vazquez MY®, Mateos-Toledo H’

la hemorragia alveolar difusa es un sindrome clinico
patolégico que se caracteriza por la existencia de eritrocitos en el es-
pacio alveolar; éstos son originados por el capilar pulmonar.

describir la frecuencia, causa y desenlace de la hemorragia
alveolar difusa en el Centro Médico ISSEMyM Toluca, Estado de México.

estudio descriptivo y retrospectivo, basado
en la revision de expedientes clinicos de marzo de 2008 a marzo de
2013 para clasificar los casos de hemorragia alveolar difusa segin los
criterios vigentes.

se identificaron 15 casos de hemorragia alveolar difusa.
Las causas principales fueron las enfermedades autoinmunitarias: 40%
por lupus eritematoso sistémico y 40% por vasculitis asociada con
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA); en el resto de los
casos no pudo definirse el origen. El 46% de los pacientes ingresé a la
unidad de terapia intensiva y requirié ventilacion mecdnica invasiva,
con estancia media de 10 dias y mortalidad de 20%.

las principales causas de la hemorragia alveolar
difusa fueron las enfermedades autoinmunitarias (con la misma propor-
cién lupus eritematoso sistémico y vasculitis asociada con ANCA); la
mortalidad fue de 20%. La Unica asociacién con muerte fue la necesidad
de ventilacién mecanica invasiva.

hemorragia alveolar difusa, enfermedades autoin-
munitarias.

Med Int Méx. 2016 March;32(2):169-175.

Diffuse alveolar hemorrhage: frequency,
cause and outcome.
Rodriguez-Chagolla JM?, Gutiérrez-Bernal J?, Garcia-Alcald MC3, Estrada-

Castro E2, Garcia-Nava M?, Rivero-Navarro MA* Meléndez-Mercado C5,
Valdespino-Vazquez MY®, Mateos-Toledo H’

Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) is a clinical
pathological syndrome that describes the presence of erythrocytes in
the alveolar space; these are originated from pulmonary capillarity.
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To describe the frequency, etiology and outcome of DAH
in the ISSEMyM Hospital Center, Toluca, Mexico.

A descriptive and retrospective study was
done based on the review of medical records from March 2008 to
March 2013 to classify the DAH cases according to current criterion.

Fifteen cases of DAH were identified. The main causes were
autoimmune diseases: 40% lupus erythematosus (LES) and 40% ANCA's
associated vasculitis (AAV); 46% of patients were admitted to intensive
care unit, and they required invasive mechanical ventilation (IMV), with
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an average stay of ten days and mortality of 20%.

The main causes of DAH were autoimmune diseases
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(in the same proportion LES-AAV), showing a mortality of 20%. The

only association with death was the IMV necessity.

diffuse alveolar hemorrhage; autoimmune diseases

La hemorragia alveolar difusa es un sindrome clini-
co patolégico que se caracteriza por la existencia
de eritrocitos en el espacio alveolar; éstos se origi-
nan por el capilar pulmonar. El primer registro de
hemorragia alveolar difusa se atribuye a Virchow,
quien describié un caso de hemosiderosis pulmo-
nar idiopatica en el siglo XIX.! El cuadro clinico
tipico se distingue por hemoptisis y anemia. Las
imagenes de la radiografia muestran un llenado
alveolar difuso en el térax. El cuadro clinico con-
cluye en insuficiencia respiratoria que puede ser
grave. La ausencia de hemoptisis no excluye el
diagnéstico de hemorragia alveolar difusa debido
a que puede no manifestarse en 40% de los casos;?
no obstante, el descenso en las concentraciones de
hemoglobina de 2 g en 24 horas y de hematécrito
es suficiente para el diagndstico.

La hemorragia alveolar difusa es de dificil diag-
néstico porque los sintomas son inespecificos y
la causa del sindrome es diversa;* muestra de ello
es que en la actualidad no existe un consenso

Dr. José Manuel Rodriguez Chagolla
jm182blink@hotmail.com

de criterios clinicos para determinar hemorragia
alveolar difusa y la mayor parte de los centros
clinicos utilizan una combinacién de criterios
sumados al contexto clinico apropiado.* Esta
situacion es alarmante porque el retraso en el
diagndstico y tratamiento conduce a mortalidad
hospitalaria de 20 a 50% de los casos.”

Para el diagnéstico oportuno, primero debe
identificarse el origen de la hemorragia en la
zona bronquial o en la via aérea superior; por
eso, es indispensable la broncoscopia. Esta
permite analizar el lavado bronquioalveolar
para identificar causas infecciosas por medio
de cultivos. Si se comprueba la presencia de
hemosideréfagos® con tinciones como azul de
Prusia o de Pearl, entonces puede confirmarse el
diagndstico de hemorragia alveolar difusa.” La
determinacion de autoanticuerpos es necesaria
para el diagnéstico de vasculitis primarias o
causas autoinmunitarias. Asimismo, el estudio
del sedimento urinario y las pruebas de funcién
renal ayudan a identificar causas relacionadas
con el sindrome rifién-pulmon.
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La biopsia pulmonar quirdrgica esta indicada
cuando no hay una causa especifica y se busca
confirmar la hemorragia alveolar difusa. La
biopsia también ayuda a descartar enfermedades
de origen infeccioso, capilaritis y otras causas
no vasculiticas. Los patrones morfol6gicos son
capilaritis alveolar, hemorragia pulmonar sin
capilaritis y dafio alveolar difuso.”'%"" La biopsia
renal estd indicada cuando sobreviene el sindro-
me rindén-pulmoén y ésta puede complementarse
con pruebas de inmunofluorescencia (IgG, IgA,
IgM, C3c, Clq, C4c, fibrinégeno) que permiten
clasificar las enfermedades por complejos inmu-
nitarios o pauciinmunitarios.® Con frecuencia
la biopsia transbronquial es insuficiente para
el diagnéstico de hemorragia alveolar difusa.’

El tratamiento de la hemorragia alveolar difusa
secundaria a autoinmunidad es la metilpredni-
solona en dosis altas e inmunosupresores (por
ejemplo, ciclofosfamida). Estos Gltimos pue-
den prescribirse cuando los esteroides no son
efectivos o cuando se tiene un diagndstico espe-
cifico, como la granulomatosis con poliangeitis.
Cuando el sindrome de Goodpasture aparece,
la plasmaféresis estd indicada en hemorragia
alveolar difusa. Se han propuesto otros trata-
mientos, como la inmunoglobulina endovenosa
y el factor VII humano recombinante activado,
pero sin mostrar un nivel de evidencia claro.’*'*

Estudio descriptivo y retrospectivo en el que se
revisaron todos los expedientes en los que habia
sospecha de hemorragia pulmonar al ingreso de
los pacientes segun los siguientes criterios:

Sintomas: tos, disnea, esputo, hemoptisis, dificul-
tad respiratoria, fiebre y dolor toracico.

Bioquimicos: anemia (hombres: menor de 13 g/
dL, mujeres: menor de 11 mg/dL) o descenso de
hemoglobina de 2 gramos en 24 horas.

S{ecim Vontrol

Radiolégicos: infiltrados alveolares difusos bi-
laterales en radiografia de térax o tomografia
axial computada y lavado bronquioalveolar
hemorragico, o demostracion de macroéfagos
con hemosiderina en citologfa.

Se excluyeron todos los casos en los que se con-
cluyé un diagnéstico distinto al de hemorragia
alveolar difusa durante el internamiento. Las
principales limitaciones de este estudio son su
disefno retrospectivo y el tamafo de la muestra.

La informacién recabada en los expedientes
incluyé: edad, sexo, tabaquismo, enfermedad
cardiovascular previa, enfermedad pulmonar
previa, tos, disnea, expectoracién, hemoptisis,
dolor toréacico, fatiga, fiebre, hemoglobina,
plaquetas, leucocitos, creatinina, proteinuria,
eritrocituria, estancia en la unidad de terapia
intensiva, ventilacién mecanica invasiva, de-
funcién y egresos. Se analizaron los estudios
radiolégicos, el lavado bronquioalveolar positivo
para hemorragia alveolar difusa y el resultado
histopatoldgico.

El diagnéstico de lupus eritematoso sistémico
se clasifico segtn los criterios EULAR 2012. En
caso de serologia positiva ANCA (MPO o PR3),
se tomo en cuenta el diagnostico de vasculitis
y se clasificé segtin el consenso de Chapel-Hill
2012 (CHCC2012).

Se revisaron 31 expedientes en los que se habia
consignado hemorragia pulmonar. De los 31
expedientes, se diagnostic6 hemorragia alveolar
difusa en 15 pacientes, ocho hombres vy siete
mujeres, con media de edad de 45+16 afos. Seis
pacientes se clasificaron con lupus eritematoso
sistémico, otros seis se clasificaron con vasculi-
tis asociada con anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA) y de los tres restantes no se
documenté la causa (Cuadro 1). El diagnéstico
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Caracteristicas demograficas y manifestacion clinica de los pacientes con hemorragia alveolar difusa

Variables Niam. Lupus Granulomatosis  Poliangeitis Sin causa
(15) eritematoso sistémico  con poliangeitis microscopica  deminada
(n=6) (n=3) (n=3) (n=3)
Edad (anos), media=DE 45+16 37+12 46+6 67+16 35+14
Masculino, nim. (%) 8 (53) 0 3 (100) 2 (66) 3 (100)
Tabaquismo, nim. (%) 8 (53) 3 (50) 2 (66) 1(33) 2 (66)
Enfermedad cardiovascular previa, 2 (13) 1(16) 1(33) 0 0
nam. (%)
Enfermedad respiratoria previa, 3 (20) 0 1(33) 1(33) 1(33)
nam. (%)
Tos, ndm. (%) 12 (80) 4 (66) 3 (100) 3 (100) 3 (100)
Disnea, nim. (%) 14 (93) 6 (100) 2 (66) 3 (100) 3 (100)
Expectoracién, ndm. (%) 12 (80) 4 (66) 2 (66) 3 (100) 3 (100)
Hemoptisis, nim. (%) 12 (80) 4 (66) 2 (66) 3 (100) 3 (100)
Dolor tordcico, ndm. (%) 5(33) 1(16) 1(33) 2 (66) 1(33)
Fatiga, nim. (%) 7 (46) 2 (33) 2 (66) 2 (66) 1(33)
Fiebre, ndm. (%) 6 (40) 2 (33) 1(33) 1(33) 2 (66)

mas frecuente en hombres fue la vasculitis aso-
ciada con ANCA (33%), mientras que en mujeres
fue el lupus eritematoso sistémico (40%).

El 46% de los casos requiri6 internamiento
en la unidad de terapia intensiva; la media de
estancia fue de 10 dias (4-36). El 47% de los
casos requirié ventilaciéon mecanica invasiva y
la mortalidad fue de 20%: dos casos por lupus
eritematoso sistémico y uno por vasculitis aso-
ciada con ANCA (Cuadro 2).

Los casos de lupus eritematoso sistémico ocu-
rrieron a la edad promedio de 37+12 anos. El
33% requirié ventilaciéon mecdnica invasiva y
50% ingres6 a la unidad de cuidados intensivos

con estancia promedio de 6.5 dias. Se regis-
traron dos defunciones (33%) por esta causa
(Cuadro 2).

Los casos de vasculitis asociada con ANCA se
dividieron en poliangeitis microscépica (50%)
y granulomatosis con poliangeitis (50%), con
media de edad de 67+16 y 46+6 afios, respec-
tivamente. El 83% era del sexo masculino, del
que 33% requirié manejo en la unidad de terapia
intensiva y 17% ventilacién mecanica invasiva,
con estancia promedio de seis dias en los casos
de poliangeitis microscopica y de 36 dias en
pacientes con granulomatosis con poliangeitis.
Se registré sélo una defuncién en un paciente
con granulomatosis con poliangeitis.

Hallazgos de laboratorio de los pacientes con hemorragia alveolar difusa al ingreso

Variables Nidm. Lupus eritema- Granulomatosis  Poliangeitis Sin causa
(15) toso sistémico con poliangeitis microscopica determinada
(n=6) (n=3) (n=3) (n=3)
Hemoglobina (g/dL), media+DE 11+£2 111 12+4 9+3 13+£2
Leucocitos mediana (RI) 7.8 (6-10) 6.2 (6-7) 8(7-12) 9 (8-10) 9 (8-12)
Plaquetas, mediana (RI) 224 (89-388) 130 (89-208) 257 (241-354) 357 (195-388) 277 (224-356)
Creatinina (mg/dL), mediana (RI) 0.90 (0.72-1.3) 0.8 (0.5-1.4) 0.9 (0.64-2.7) 4.07 (0.9-6.2) 0.82 (0.75-0.9)
Eritrocituria, ndm. (%) 9 (60) 3 (50) 2 (66) 2 (66) 1(33)
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Los sintomas mas frecuentes fueron: tos (80%),
disnea (93%), expectoracién (80%), hemoptisis
(80%), dolor toracico (33%), fatiga (47%) vy
fiebre (40%). Los resultados de laboratorio mas
importantes fueron: hemoglobina 11+2 g/dL,
leucocitos 7,800 células/pL (6,000-10,000),
plaquetas 224,000 células/pL (89,000-38,800),
creatinina 0.9 mg/dL (0.72-1.30 mg/dL) y eritro-
cituria (mas de cinco células por campo) en 60%
de los casos (Cuadro 3).

Se realizaron estudios de radiografia de térax y
tomografia axial computada en todos los casos. Los
hallazgos mas frecuentes fueron radioopacidades
bilaterales difusas (Figura 1), asi como imagenes de
llenado alveolar difusas, areas de vidrio esmerilado
y consolidaciones bilaterales (Figura 2).

En nuestro centro hospitalario se documen-
taron 15 casos de pacientes con hemorragia
alveolar difusa en un periodo de cinco afos.
Este resultado es similar al de Buendia-Roldan
y colaboradores en 2010, quienes reportaron
17 casos de hemorragia alveolar difusa en un
periodo de seis a siete afios. En todo el mundo,
el conjunto mas grande de hemorragia alveolar
difusa en un solo centro hospitalario es de 112
pacientes en un lapso de 29 afos.' Estos resul-
tados son consistentes con las series nacionales
e internacionales descritas en nimero anual de
casos de hemorragia alveolar difusa.

Tomografia axial computada de un paciente
de 35 afos de edad con hemorragia alveolar difusa,
en la que se observan imdgenes de llenado alveolar
con distribucién bilateral y difusa.

En general, la vasculitis asociada con ANCA es
la principal causa de hemorragia alveolar difusa,
con incidencia que alcanza 8 a 36%. Entre la
vasculitis asociada con ANCA, la poliangeitis
microscépica representa la causa mas frecuente,
seguida de granulomatosis con poliangeitis.*'®
Las enfermedades autoinmunitarias fueron la
causa principal de hemorragia alveolar difusa en
nuestra serie, este hecho coincide con las series
locales' e internacionales.>'1® La descripcion
realizada por Buendia-Roldan y colaboradores
en el Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias sefala que la causa mas frecuente fue
vasculitis asociada con ANCA. Sin embargo, en

Evolucién hospitalaria de los pacientes con hemorragia alveolar difusa

Variables Num.  Lupus eritema- Granulomatosis Poliangeitis Sin causa
(15) toso sistémico  con poliangeitis  microscépica determinada
(n=6) (n=3) (n=3) (n=3)
Unidad de cuidados intensvos (UCI), 7 (46) 3 (50) 1(33) 2 (66) 1(33)
ndm. (%)
Dias en la unidad de cuidados intensivos 10 (4-36) 6.5 36 6 7
Ventilacion mecdnica invasiva, nim. (%) 7 (46) (33) 1(33) 2 (66) 2 (66)
Defunciones, nim. (%) 3 (20) (33) 1(33) 0 0
Mejoria, ndm. (%) 12 (80) (66) 2 (66) 3 (100) 3 (100)

173



174

2016 marzo;32(2)

santer

= = N1

Telerradiografia de térax de un paciente
con hemorragia alveolar difusa en la que se observan
imdagenes radioopacas, bilaterales, difusas.

nuestra serie se observé una frecuencia elevada
en los casos asociados con lupus eritematoso
sistémico. Esta discrepancia puede explicarse por
el hecho de que nuestros pacientes asistieron a
un hospital de referencia general, mientras que
los pacientes de Buendia-Roldan y colaborado-
res asistieron al INER, un centro especializado
en padecimientos respiratorios.

En términos generales, la hemorragia alveolar
difusa complica al lupus eritematoso sistémico
en 5-9% de los pacientes hospitalizados, pero
se ha observado que esta complicacién es mas
frecuente en mujeres.”'® En nuestro estudio,
la totalidad de los pacientes con hemorragia
alveolar difusa-lupus eritematoso sistémico
eran del sexo femenino. Estos datos coinciden
con los reportados en otras series de México,
en las que se documenta una prevalencia de
hemorragia alveolar difusa en mujeres, de 75
a 94%.'7"

Nuestros datos relacionados con la prevalencia
no pueden compararse con estudios interna-
cionales, porque se obtuvieron de poblaciones

seleccionadas, sin contemplar las causas gene-
rales. No obstante, al considerar la prevalencia
de los casos documentados durante cinco anos,
los registros de vasculitis asociada con ANCA y
lupus eritematoso sistémico son similares a lo
descrito en las series internacionales.'31>

La mortalidad general de los pacientes con he-
morragia alveolar difusa es de 30 a 50%;''® en
nuestro estudio, la mortalidad fue de 20% (tres
casos), lo que resulta inferior a lo reportado
en la bibliografia nacional e internacional. En
pacientes diagnosticados con lupus eritematoso
sisttmico, la mortalidad global es de 50%.'7'
Una vez mas, en nuestra serie, la mortalidad
fue inferior (33%), aunque el lupus eritematoso
sistémico fue la primera causa de muerte. Segtn
la serie revisada de la vasculitis asociada con
ANCA, la mortalidad es de 30%; en nuestro
estudio ésta fue de 17%.

La menor mortalidad en nuestra serie puede
explicarse por el tamafio de la muestra (es
menor) y probablemente por un diagnéstico y
tratamiento oportunos. Esto se afirma por tratarse
de un centro de atencion especializada de primer
contacto, porque estas intervenciones tienen un
efecto positivo en la evolucién de los pacientes
con hemorragia alveolar difusa.??’

La mitad de los pacientes con hemorragia alveo-
lar difusa requirié ventilacién mecénica invasiva
y atencion en cuidados intensivos. Todos los
casos de defuncién se admitieron a la unidad
de terapia intensiva y requirieron ventilacién
mecanica invasiva . Estos datos, en conjunto con
la severidad del indice APACHE Il al ingreso y
azotemia, son factores independientes, aunque
asociados con la mortalidad.'” En el grupo de
vasculitis asociada con ANCA la hemorragia al-
veolar difusa aumenta seis a ocho veces el riesgo
relativo de mortalidad, por lo que es uno de los
factores de prediccion mas fuertes de mortalidad
temprana.?%
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La prevalencia de hemorragia alveolar difusa
en nuestro centro es similar a lo descrito en la
bibliografia nacional e internacional. La prin-
cipal causa de la hemorragia alveolar difusa
es la autoinmunidad relacionada con vascu-
litis asociada con ANCA y lupus eritematoso
sistémico. La mortalidad es alta en todas las
series revisadas, incluida la nuestra. Uno de
los factores mas importantes asociados con
mortalidad es la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva. Por Gltimo, se comprue-
ba que el diagndstico y tratamiento de la
hemorragia alveolar difusa deben realizarse
oportunamente para lograr un efecto positivo
en la morbilidad y mortalidad.
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Polifarmacia en pacientes con
enfermedades hematologicas,
no geriatricos, durante atencion
intrahospitalaria

Alvarado-lbarra M, Aguilar-Luévano J, Lopez-Hernandez MA

la polifarmacia es la administracién de mas medica-
mentos de los clinicamente necesarios; representa la administracion
innecesaria de farmacos. Es comin en poblacién geriatrica y los
estudios realizados estdn limitados a estas edades con prescripcién
ambulatoria.

indagar la prevalencia de polifarmacia y medicacion
inapropiada (MI) en pacientes hospitalizados, no geridtricos, atendi-
dos en el Servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre.

estudio prospectivo, observacional, des-
criptivo y transversal. Se incluyeron pacientes hospitalizados durante
noviembre de 2014. Se recabaron los datos de enfermedad principal,
comorbilidades, medicacién inapropiada y potenciales interacciones
medicamentosas. Se consideré polifarmacia a la administracion de mas
de cinco medicamentos al dia.

se incluyeron 72 pacientes. La edad media fue de 45
anos. Las enfermedades principales fueron leucemia o linfoma en 45
pacientes (70%), mieloma mdltiple en 10 (16%) y el resto padecia otras
enfermedades (n=9, 14%). Se registrarin comorbilidades en 23 pacientes
(32%). La prevalencia de polifarmacia fue de 64 (89%). La media de
farmacos administrados por paciente fue de 7. Se encontré medicacién
inapropiada en 77 farmacos, con predominio en pacientes con polifar-
macia (p=0.008). Las variables asociadas con polifarmacia (p menor de
0.06) fueron: leucemia aguda o linfoma, cantidad de comorbilidades y
neutropenia febril. La medicacion inapropiada predominé en pacientes
con polifarmacia (0.008). La duplicacién de medicamentos ocurrié sélo
en pacientes con polifarmacia, al igual que las interacciones potenciales,
de las que predominaron las tipo C con 117 (81%).

la prevalencia de polifarmacia, medicacién inapro-
piada y duplicacién de medicamentos es comparable a la descrita en
poblacién mayor de 65 afos no hospitalizada y con enfermedad no
exclusivamente hematolégica.

polifarmacia, medicacién inapropiada.
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Polypharmacy in not geriatric patients
with hematological diseases during
intrahospitalary care.

Alvarado-lbarra M, Aguilar-Luévano J, Lopez-Hernandez MA

Polypharmacy (PF) is defined as the concomitant
administration of multiple medications. It represents an unnecessary
use of drugs. It is common in the geriatric population, and studies are
limited to these ages with ambulatory prescription.

To investigate the prevalence of PF and inappropriate
medication (IM) in hospitalized and not nursing home patients at the
Hematology Service of CMN 20 de Noviembre, Mexico City.

A prospective, observational, descriptive
and transversal study. We included patients hospitalized during No-
vember 2014. There were registered: disease, comorbidities, IM and
potential drug interactions. PF was considered the administration of
more than 5 medicines for day.

72 patients were included. The average age was 45 years.
Main illnesses were: leukemia or lymphoma (n=45, 70%), multiple
myeloma (n=10, 16%) and the rest had other diseases (n=9, 14%); co-
morbidities were present in 23 patients (32%). The prevalence of PF was
of 64 (89%). The average of drugs administered by patients was 7. IM: 77
drugs, with prevalence in patients with PF (p=0.008). Variables associa-
ted with PF (p<0.06) were: acute leukemia or lymphoma, comorbidities
and febrile neutropenia. The IM was predominant in patients with PF
(0.008). Duplication of medications was seen in patients with PF only,
as well as potential interactions, type C, with 117, predominated (81%).

The prevalence of PF, IM and duplication of drugs is
comparable to that described in geriatric population, non-hospitalized
patients and with not exclusively hematological disease.

polypharmacy; inappropriate medication
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Servicio de Hematologia, Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, Ciudad
de México.
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México
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estandar que se use de manera consistente.'? La
mas comun se refiere a la administracion de un

La polifarmacia tiene una diversidad de de- gran ndmero de medicamentos; otra insiste en la
finiciones relativas al consumo de muiiltiples administracién de medicamentos inapropiados
medicamentos, pero no existe una definicion que incrementa el riesgo de eventos adversos;
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también existe el enfoque de relacionarla con el
consumo inadvertido de mas de un medicamento
para tratar el mismo problema.® Definiciones
simples son: “la administracién de mds medica-
mentos de los que clinicamente estan indicados,
lo que representa un consumo innecesario de los
farmacos”;? la definicién comun es “ingestion
concomitante de cinco o mas medicamentos”.?
Otro enfoque es relacionarla con medicacién
inapropiada.

La polifarmacia es comdn en la gente mayor,
definida de manera convencional con edad
superior a 65 afios, y con frecuencia asociada
con comorbilidades. En Estados Unidos, su pre-
valencia definida por Kaufman como cinco o
mas medicamentos en gente adulta es de 7%.*
En 2007 la gente mayor de 65 afos represen-
taba 16% de la poblacién en el Reino Unido y
consumia 43% de los recursos de los servicios
de salud.” En este pais la cantidad promedio de
medicamentos prescritos en pacientes con edad
de 60 afos o mds se increment6 al doble, de
21.2 a 40.8 por persona, por aho, en la década
pasada.® Se desconoce la prevalencia de polifar-
macia en otros grupos de edad y en pacientes
hospitalizados, porque los estudios se dirigen a
poblacién geriatrica y prescripcion ambulatoria.

La medicacion inapropiada puede definirse
como “medicamentos o clase de medicamentos
que deben evitarse porque son inefectivos o
producen un riesgo innecesario y se dispone de
una alternativa segura”.” El término “prescripcién
inapropiada” se refiere al consumo de medica-
mentos que conllevan un peligro significativo
de efectos adversos propios del farmaco o de-
rivados de las practicas de prescripcion, como
continuar la administracién por més tiempo de
lo necesario.?

La polifarmacia se asocia con efectos negativos
en la salud, que incluyen reacciones adversas al
medicamento® o interacciones entre los fairmacos

2016 marzo;32(2)
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administrados. El riesgo de efectos adversos es
de 13% con la administracién de dos medica-
mentos; con cinco medicamentos se incrementa
a 58%.'° Si se prescriben siete medicamentos o
mas, la incidencia se incrementa hasta 82%."
La cantidad de medicamentos prescritos predice
el nimero de interacciones medicamentosas
que pueden ocurrir. El escaso conocimiento de
las causas de ciertas enfermedades ocasiona la
prescripcion de multiples farmacos, por lo que
es un factor de riesgo de polifarmacia combinada
con medicacion inapropiada.'

Es importante considerar si cada farmaco se
prescribe de manera apropiada o no, de ma-
nera individualizada y en el contexto de toda
la prescripcién.’ Si la indicacion es apropiada
puede haber polifarmacia. Por tanto, ésta se
refiere a la prescripcién de varios farmacos ya
sea de manera apropiada o inapropiada,’ lo
que constituye un dilema en la practica clinicay
deben encontrarse mecanismos que definan si la
polifarmacia es apropiada o no. La polifarmacia
puede medirse con instrumentos validados o
con pruebas de escrutinio que incluyan listas de
medicamentos apropiados o no en gente mayor,
segln Beers y Fick, o por el Indice de Medicacién
Apropiada (MAI)."

La polifarmacia en pacientes con cancer es
frecuente. Un estudio de sujetos mayores de
65 anos de edad, con quimioterapia y atendi-
dos como pacientes externos, demostré que la
polifarmacia era frecuente con cinco a nueve
medicamentos e indicacién inadecuada de 29%.
Sin embargo, no se encontré asociacién con
mayor toxicidad de los antineopldsicos prescri-
tos.'® No obstante, los resultados son variables;
en otro estudio'” de pacientes comparables, la
polifarmacia se encontr6 en 80% y la medica-
cién inapropiada en 41%.

Existen andlisis de polifarmacia dirigidos a
enfermos con neoplasias hematolégicas. En
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una evaluacion retrospectiva de 150 pacien-
tes mayores de 60 anos con leucemia aguda
mieloblastica, que recibieron quimioterapia de
induccion, la administracion de mas de cuatro
medicamentos se asocié con mayor mortalidad
en los siguientes 30 dias y menos remisiones
completas.’ La polifarmacia mostré influencia
negativa en un grupo de 16 casos, con mas de
60 afos, que cursaron con leucemia crénica
mieloide y recibieron imatinib; la mayor parte
de las remisiones citogenéticas sucedieron en
pacientes sin polifarmacia y menor cantidad de
comorbilidades.™

Es evidente que el estudio de la polifarmacia se
ha centrado en mayores de 65 afios que reciben
atencién médica en la consulta externa. La geria-
tria es el area de la medicina que mayor interés
ha mostrado en este problema. No abundan
las publicaciones relativas a polifarmacia en la
atenciéon de pacientes hematolégicos que, sin
embargo, pueden ser objeto de esta practica.
En el Servicio de Hematologia frecuentemente
nos quedamos impresionados por la cantidad de
medicamentos que reciben algunos enfermos de
edad diversa y comorbilidades de intensidad y
ndmero variables. El propésito de este estudio
es conocer la prevalencia de polifarmacia en
nuestro servicio, de acuerdo con la cantidad de
farmacos administrados, su correcta prescrip-
cién e identificar las potenciales interacciones
medicamentosas en enfermos con enfermedad
hematolégica y atendidos en el drea de hospi-
talizacion.

Estudio prospectivo, transversal, observacio-
nal y descriptivo, en el que se incluyeron
pacientes hospitalizados en el Servicio de
Hematologia del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre durante noviembre de 2014.
No se incluyeron los que recibian manejo
paliativo.

A partir de su inclusién, los enfermos estuvieron
en observacién hasta su egreso. Los datos se
tomaron de los expedientes clinicos y electr6-
nicos. Se registraron la enfermedad principal,
las comorbilidades y la cantidad y tipo de
medicamentos administrados. Se incluyeron
las siguientes variables adicionales: edad, sexo,
infeccidn, cantidad de farmacos con indicacién
correcta, dudosa o inapropiada, nimero y tipo
de interacciones medicamentosas potenciales,
tiempo de estancia y defunciones. Debido a
que la mayoria de los enfermos atendidos en el
servicio cursan con padecimientos malignos que
requieren quimioterapia, factores estimulantes
(por neutropenia) y antibidticos (por infeccién
asociada), se considerd polifarmacia a la ad-
ministracion, diaria y concomitante de mas de
cinco medicamentos y no menos de cinco, como
implica la definicién de polifarmacia.

Para clasificar la indicacién de medicamentos (co-
rrecta, dudosa o inapropiada) se utilizé la guia de
la buena prescripcién de la Organizaciéon Mundial
de la Salud del Programa de Accién sobre Medi-
camentos Esenciales (Cuadro 1).2° Para identificar
las interacciones medicamentosas se utilizé el
programa electrénico Lexicomp de UpToDate y se
catalogaron segtn la escala de riesgo determinado;
se incluyeron las interacciones tipos C, Dy X, que se
consideran clinicamente significativas (Cuadro 2).

Comorbilidad: trastorno que acompafa a una
enfermedad primaria. Implica la existencia de
dos o mas enfermedades no asociadas.

Quimioterapia (QT): es un medicamento anti-
neopldsico o la combinacion de esos farmacos
en un régimen protocolizado de tratamiento
contra una neoplasia especifica.

Vigilancia de citopenias (PFX): periodo que com-
prende la disminucién de las lineas sanguineas
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Clasificacién de la prescripcion de medicamentos.
Organizacién Mundial de la Salud.

Prescripcién Definicién

Correcta Medicamento prescrito en relacién con el
diagndstico y comorbilidades, especifico
contra el objetivo terapéutico. Esta justifica-
do en nota médica del expediente

Dudosa Medicamento prescrito que posiblemente

sea necesario en el contexto del paciente,
pero no esta justificado en el expediente
clinico

Inapropiada Medicamento prescrito cuya administracion
no esta indicada en relacién con la enfer-
medad de base ni con las comorbilidades.
Su administracién no estd justificada en el
expediente clinico

celulares, secundaria a la administracién de qui-
mioterapia que requiere medidas de aislamiento;
asociada con episodios muy frecuentes de neutro-
penia febril y hemorragias de intensidad variable.

Los datos se recopilaron en una hoja de re-
coleccién de datos por cada paciente, para
posteriormente procesarse con el programa esta-

2016 marzo;32(2)
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distico SPSS v.20.0 para Windows. Las variables
numéricas se expresaron en media, mediana,
con minimos y maximos; las variables nominales
se expresaron en porcentaje; la comparacién de
variables numéricas se realizé con prueba t de
Student, y de variables nominales con prueba
%2. Las pruebas de asociacion se realizaron con
x>y ANOVA.

Se incluyeron 72 pacientes. La edad media fue
de 45 anos, con limites de 17 y 81 afos; 39 eran
del sexo masculino. Las enfermedades basales
fueron: leucemia aguda o linfoma (n=47, 65%),
mieloma mudltiple (n=13, 18%) y otras varias
(n=12, 17%), que incluyen pdrpura trombo-
citopénica idiopdatica, anemia aplasica, anemia
ferropriva y anemia hemolitica; 23 enfermos
(32%) tuvieron una a tres comorbilidades. Las
comorbilidades fueron: diabetes mellitus (ma-
yormente asociada con hipertensién arterial
sistémica, n=12), enfermedades reumatoldgicas
(n=4), cardiopatias (n=2) y otras (n=5). Ingresa-
ron con infeccién 33 pacientes, de los que 26
cursaron con neutropenia febril.

Escala de riesgo de interacciones medicamentosas (Lexicomp). Se incluyen las acciones recomendadas

Riesgo Descripcion Accion

A Los datos no han demostrado interaccién en la farmacocinética o farmacodinamia entre No se conoce
estos dos agentes interaccion

B Los datos demuestran que los agentes pueden interactuar, pero sin evidencia de consecuencias No se necesita
clinicas por su administraciéon concomitante accion

C Los datos demuestran que los agentes pueden interactuar de una manera clinica significativa. Vigilar el tratamiento
Los beneficios de su administracién concomitante usualmente sobrepasan los riesgos. Debe
vigilarse apropiadamente para identificar los potenciales efectos negativos. El ajuste de la
dosis de uno o de ambos medicamentos puede ser necesario en la minoria de los pacientes

D Los datos demuestran que los dos medicamentos pueden interactuar entre ellos de manera Considerar modificar

clinica significativa. Debe valorarse especificamente cada paciente para determinar si el

el tratamiento

beneficio sobrepasa el riesgo. Deben realizarse acciones especificas para minimizar la
toxicidad resultante de la administracion concomitante de estos agentes. Estas acciones
pueden incluir vigilancia agresiva, cambios empiricos de las dosis y buscar otras alternativas

de medicamentos

X Los datos demuestran que estos agentes especificos pueden interactuar entre ellos de ma-
nera clinica significativa. Los riesgos con la administracién concomitante de estos agentes

Evitar la
combinacion

sobrepasan los beneficios. Estos agentes se consideran contraindicados
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Se encontré polifarmacia en 64 pacientes (89%),
quienes recibieron 6 a 16 farmacos. En el Cuadro
3 se anotan los principales datos basales en quie-
nes la tuvieron o no. En el analisis multivariado
algunos datos se asociaron con polifarmacia
(p menor de 0.06): leucemia aguda y linfoma,
cantidad de comorbilidades y neutropenia febril.

En los enfermos con polifarmacia, 60 pacientes
recibieron 6 a 10 farmacos y 4, de 11 a 16. El
total de medicamentos administrados en todos
los pacientes fue de 498. En los enfermos con
polifarmacia, se administraron 475 medicamen-
tos, con media de 7 por paciente. En quienes no
la tuvieron se administraron 23 medicamentos,
tres por paciente. La cantidad de farmacos admi-
nistrados se asocié con las mismas alteraciones
relacionadas con polifarmacia (p menor de 0.02).

El tipo de indicacién, de acuerdo con la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, se muestra en
el Cuadro 4. Las indicaciones inapropiadas se
encontraron casi exclusivamente en pacientes
con polifarmacia, 53 versus 3 (p= 0.008). Los

Caracteristicas basales de los pacientes (n= 72)
con o sin polifarmacia: més de cinco medicamentos admi-
nistrados por dia

Dato Sin Con p
polifarmacia polifarmacia
Sexo (M/F) 6/2 33/31 0.15
Edad (media) 46 (34-58) 45 (17-81) 0.8
Diagnéstico de base
Leucemia o linfoma 2 45 0.05
Mieloma multiple 3 10
Otros 3 9
Comorbilidades
Sin 4 45
1 4 8
2 0 7 0.05
Mas de 2 0 4
Motivo de hospitalizacion
Quimioterapia 0 9
Neutropenia febril 0 26 0.004
Profilaxis 2 10
Otro 6 19

Tipo de indicacién de los medicamentos admi-
nistrados, segtin la Organizacién Mundial de la Salud, en
relacién con polifarmacia

Tipo de Sin Con Total p
indicaciéon  polifarmacia polifarmacia

Correcta 14 269 283 0.001
Dudosa 7 131 138 0.1
Inapropiada 3 74 77 0.008
Total 24 356 498

pacientes con y sin polifarmacia tuvieron 64 y
8 medicamentos duplicados, respectivamente
(p=0.000T1).

Con los medicamentos administrados hubo 145
posibilidades de generarse interacciones medi-
camentosas clinicamente trascendentes. Todas se
encontraron en el grupo con polifarmacia. Los
detalles se comunican en el Cuadro 5.

Las interacciones medicamentosas tipo C mds
frecuentes fueron: alopurinol-furosemida, amika-
cina-ceftazidima y fluconazol-omeprazol (Cuadro
6). Las interacciones medicamentosas tipo D mas
frecuentes fueron: fluconazol-ciprofloxacina,
ondansetrén-ciprofloxacina y ondansetrén-
fluconazol (Cuadro 7). La uUnica interaccion
medicamentosa tipo X fue en un paciente con
polifarmacia (siete medicamentos) e indicacién
inapropiada de uno. La interaccién tipo X fue
con tamsulosina y prazocin. El enfermo cursaba
con leucemia aguda e ingres6 para someterse
a vigilancia de citopenias. Egres6 en 15 dias,
luego de recuperarse de la pancitopenia. No se
consignaron alteraciones relacionadas con la
interaccion.

Interacciones medicamentosas potenciales de
trascendencia clinica en pacientes con polifarmacia. No
existieron en los pacientes sin ésta

Interaccion Nam. (%)
Tipo C 117 (81)
Tipo D 27 (19)
Tipo X (1)
Total 145 (100)
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Interacciones medicamentosas potenciales tipo

C entre los medicamentos prescritos en los casos con po-
lifarmacia

Medicamentos Efecto

Aumenta efecto téxico del
alopurinol
Aumenta el efecto nefrotéxico

Alopurinol- furosemida
Amikacina-ceftazidima
Aumenta la concentracién de

omeprazol
Aumenta el efecto diurético

Omeprazol-fluconazol

Tramadol-furosemida
Furosemida-dexametasona Aumenta el efecto diurético
Dexametasona-ciprofloxa- Aumenta el efecto de las
cina quinolonas
Amikacina-furosemida Aumenta el efecto de las
quinolonas
Prednisona-levofloxacina  Aumenta el efecto de las
quinolonas
Prednisona-furosemida Aumenta el efecto diurético
Metronidazol-fluconazol  Prolongacién del intervalo QT
Disminuye la concentracién
de quinolona
Metronidazol-ondansetrén  Prolongacién del intervalo QT

Aspirina-ciprofloxacina

Disminuye el metabolismo
CYP34A
Riesgo de sindrome seroto-
ninérgico
Levofloxacina-metronidazol Prolongacién del intervalo QT

Ciclosporina-tramadol

Ondansetrén-linezolid

El promedio de estancia de pacientes sin y con
polifarmacia fue de 8 y 16 dias, respectivamente
(p=0.03). Se encontraron tres defunciones, todas
en el grupo con polifarmacia (p=0.53).

No pudimos encontrar estudios (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) relativos a la po-
lifarmacia en pacientes hospitalizados, con
enfermedad hematolégica y edades distintas a las
de la poblacién geriatrica. Si las tres considera-
ciones anteriores son correctas, éste es el primer
estudio, en cuanto a polifarmacia, efectuado en
pacientes de edad adulta, hospitalizados y con
enfermedades hematolégicas.

En este estudio, la prevalencia de polifarmacia
tiene magnitud comparable (89 y 80%) a la de
pacientes con cancer, mayores de 65 afios y no
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Interacciones medicamentosas potenciales tipo
D entre los medicamentos prescritos en los casos con po-
lifarmacia

Medicamentos Efecto

Fluconazol-ciprofloxacina  Prolongacién del intervalo QT
Ondansetron-ciprofloxacina  Prolongacién del intervalo QT
Ondansetrén-fluconazol Prolongacién del intervalo QT
Potencializa el efecto depresor
del sistema nervioso central
Potencializa el efecto depresor
del sistema nervioso central
Ondansetrén-levofloxacina  Prolongacién del intervalo QT
Aumenta el efecto toxico del
alopurinol

Prolongacion del intervalo QT

Aumenta el efecto téxico del

Pregabalina-buprenorfina

Tramadol-buprenorfina

Enalapril-alopurinol

Haloperidol-ondansetrén
Hierro dextran-enalapril

hierro
Tacrolimus-omeprazol Aumenta la concentracion de
tacrolimus
Tacrolimus-fluconazol Aumenta la concentracién de
tacrolimus

Fluconazol-levofloxacina  Prolongacion del intervalo QT
Aumenta la concentracién
sérica de fenitoina

Levofloxacina-voriconazol  Prolongacién del intervalo QT

Fenitoina-fluconazol

Voriconazol-ondansetrén  Prolongacién del intervalo QT

hospitalizados, con media similar, por enfermo,
de farmacos administrados (7 y 7.3)." Incluso
esta media es superior a la informada por Ma-
ggiore? de cinco medicamentos. Es aparente
que, desde el punto de vista de la prevalencia
de polifarmacia, y la cantidad de medicamentos
administrados, no influyen la edad, el manejo
intrahospitalario y la existencia de enfermedad
hematoldgica, al comparar los enfermos aqui
estudiados con los mayores de 65 afnos, con
enfermedad variada y no hospitalizados.

En este estudio la enfermedad de base (leucemia
aguda y linfoma), la existencia de comorbili-
dades y de neutropenia febril influyeron en la
aparicion de la polifarmacia. Cuando el motivo
de ingreso fue recibir quimioterapia intensiva,
la asociacion también se observé. Es facil ad-
vertir que la mayor parte de esos factores estan
relacionados entre si: enfermedad de base,
quimioterapia mielodepresora y neutropenia
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febril. La variable que se comporté como inde-
pendiente fue la existencia de comorbilidades.
Estos pacientes se muestran mas vulnerables, con
mas complicaciones y susceptibles de recibir
mas medicamentos, como ya esta informado.*"

En el contexto de nuestros pacientes, los que tu-
vieron polifarmacia dificilmente podian evitarla.
La asociacion de quimioterapia (como parte de un
protocolo) y neutropenia febril (pacientes tratados
de acuerdo con otro protocolo) casi siempre suma
mas de cinco medicamentos no eludibles. Por esta
razén es importante evaluar la polifarmacia bajo
la luz de la medicacién inapropiada. Encontramos
mas de 70 casos de medicacién inapropiada,
significativamente reunidos con los de polifar-
macia. La asociacién polifarmacia y medicacién
inapropiada la han descrito otros autores,?? con
cifras comparables (71%), aunque en referencia
a pacientes con diversas enfermedades y mayores
de 65 afios. Como es de esperarse, la duplicacion
de medicamentos se encontrd en los pacientes
que tuvieron medicacion inapropiada.

El consumo de numerosos medicamentos genera
muchas posibilidades de interacciones entre
ellos. Sélo las encontramos en los pacientes
con polifarmacia; no se observaron estas inte-
racciones potenciales, por tratarse de pacientes
hospitalizados, la mayoria con alteraciones gra-
ves, pudieron pasar inadvertidas. La naturaleza
descriptiva de este estudio impidi6 la observa-
cién estricta en la bldsqueda de interacciones.
Sin embargo, es dificil que alguna haya causado
complicaciones letales porque la mortalidad
observada no fue significativamente mayor en
pacientes con polifarmacia. La frecuencia y
consecuencias de las interacciones son de pre-
valencia elevada en pacientes hospitalizados o
no; lo indispensable es prevenirlas; para esto se
plantea la necesidad de generar un programa,
con la participacion de médicos y farmacélogos,
que permita su consulta rapida y cémoda por
medios electrénicos.? Este proyecto es realizable
mas facilmente en el contexto intrahospitalario.

El promedio de estancia hospitalaria fue estadis-
ticamente mayor en pacientes con polifarmacia.
No obstante, debe tenerse en cuenta que en este
grupo predominan pacientes con padecimientos
graves y complicaciones frecuentes, por lo que no
puede concluirse que la polifarmacia fue deter-
minante en la duracién superior de la estancia.

Se han descrito efectos negativos de la poli-
farmacia en enfermos con leucemia aguda.
Hay mayor mortalidad y menor frecuencia de
remision.' En los resultados de este estudio no
pueden establecerse comparaciones porque se
trata de enfermos mds jovenes y seguidos por
un plazo corto.

Es evidente que algunas situaciones (administra-
cién de quimioterapia asociada con neutropenia
febril) hacen inevitable la administracién de mas
de cinco farmacos, lo que representa una polifar-
macia justificada, sin medicacién inapropiada.
Los medicamentos encontrados en la mayoria de
los casos de polifarmacia no tuvieron indicacién
precisa, como se advierte por el elevado ndimero
de medicaciones inapropiadas.

En este estudio resulta claro que la polifarmacia
y la medicacion inapropiada no son exclusivas
de la poblacion geriétrica atendida fuera del
hospital. Su existencia en pacientes jovenes y
hospitalizados indica la necesidad de cuidar
las prescripciones para evitar la polifarmacia,
la medicacién inapropiada y las interacciones
medicamentosas. La frecuencia elevada de du-
plicacién medicamentosa es otra evidencia del
descuido con el que se indican farmacos. Las
consecuencias médicas se han discutido, pero
es necesario tener en cuenta las implicaciones,
nada despreciables, del incremento en el costo
de la atencion que la polifarmacia implica.

Ademds de consideraciones técnico-médicas,
la polifarmacia parece susceptible a influencias
culturales. En un editorial inglés' se hace una
elegante defensa de la polifarmacia. Incluye la
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revisién etimoldgica e histérica de la misma con
numerosos ejemplos en que la polifarmacia es
inevitable y ventajosa (hipertension arterial, dia-
betes mellitus y otras). Asimismo, en un estudio
realizado en una region rural de China,** con
859 pacientes de 94 afos como media, todos
con enfermedades créonico-degenerativas (1.4
por enfermo) y cancer en 11%, la prevalencia
de polifarmacia fue de sélo 4%.

La prevalencia de polifarmacia, medicacién
inapropiada, duplicacién de medicamentos e
interacciones medicamentosas es comparable
a la descrita en poblacion mayor de 65 anos no
hospitalizada.

Es necesario evitar estas condiciones atendiendo
a la real necesidad de prescribir, o no, algin
medicamento.

Se sugiere la elaboracion de una base de datos
con informacién en cuanto a la interaccién me-
dicamentosa, de facil acceso y rapida consulta.
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Dermatitis seborreica y Malassezia.
Relacidon en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2

Tello-Ibafiez O0?, Fabian-San Miguel G2, Arenas R3, Guevara-Cervantes JF?,
Fernandez R3

la dermatitis seborreica y la existencia de Malassezia
se observan con frecuencia en pacientes inmunodeprimidos. No se ha
establecido relacién entre ambos eventos en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

determinar si existe relacién entre la dermatitis seborreica
y Malassezia en individuos con diabetes mellitus tipo 2 e identificar
la frecuencia de la existencia de la levadura y la dermatitis en estos
pacientes.

estudio abierto, prospectivo, observacional,
descriptivo y transversal, efectuado en pacientes voluntarios que par-
ticiparon en la 222 Carrera Nacional del Paciente con Diabetes el 18
de octubre de 2014 en la Ciudad de México; se realizé la bisqueda
clinica de dermatitis seborreica y pesquisa de Malassezia mediante un
frotis tefiido con Gram de la piel cabelluda. Se determiné la relacién
entre ambas con prueba x>.

se incluyeron 118 pacientes, 84 tuvieron dermatitis
seborreica (72%) y 49 (42%), Malassezia. No hubo relacién estadistica
entre ambos grupos.

en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 la frecuencia
de dermatitis seborreica fue elevada, pero no la existencia de Malassezia.
No existe asociacion estadisticamente significativa entre ambas.

diabetes mellitus tipo 2, Malassezia, dermatitis
seborreica.
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Seborrheic dermatitis and Malassezia.
Relation in patients with diabetes
mellitus type 2.

Tello-Ibafiez O0?, Fabian-San Miguel G2, Arenas R3, Guevara-Cervantes JF?,
Fernandez R?

Seborrheic dermatitis and the presence of Malassezia
are frequently observed in immunocompromised patients. No relation-
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ship has been established between the two events in patients with type
2 diabetes mellitus.

To determine whether a relationship exists between Mal-
assezia and seborrheic dermatitis in individuals with type 2 diabetes
mellitus, and to identify the frequency of the presence of yeast and
dermatitis in these patients.

An open, prospective, observational, de-
scriptive and cross-sectional study was done in volunteer subjects who
participated in the 22" National Stroke Patient with Diabetes in Mexico
City on October 18, 2014; a clinical search for seborrheic dermatitis
and investigation of Malassezia by a Gram-stained smears of skin was
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Manuel Gea Gonzélez, Ciudad de México.

118 patients were included, 84 had seborrheic dermatitis
(72%), and 49 (42%) Malassezia. There was no statistical relationship

between the two groups.

In patients with diabetes mellitus type 2 frequency of
seborrheic dermatitis was high, but the presence of Malassezia was not.

There is not statistically significant between both.

diabetes mellitus type 2; Malassezia; seborrheic dermatitis

La dermatitis seborreica es una dermatosis que
afecta diferentes zonas del cuerpo, como la piel
cabelluda.' Malassezia es una levadura lipofi-
lica perteneciente a la flora normal de la piel y
existe controversia acerca de la influencia que
tiene el microorganismo en la patogénesis de
la dermatitis seborreica.*® La diabetes mellitus
se asocia con un estado de inmunosupresion;'
se reconoce que diferentes padecimientos,
como la infeccién por VIH-SIDA y neoplasias
malignas favorecen la aparicién de dermatitis
seborreica. Asimismo, la colonizacién por
Malassezia se ha estudiado en diferentes enfer-
medades, como dermatitis atépica y psoriasis,
con frecuencia elevada en esas dermatosis y en
pacientes con VIH.”"> No hay estudios que
hayan evaluado la relacién entre la dermatitis
seborreica y Malassezia en pacientes con dia-
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betes mellitus tipo 2, ni la frecuencia de ambas
en esa poblacién.

El objetivo de este articulo es determinar si existe
relacion entre la dermatitis seborreica y Mala-
ssezia en individuos con diabetes mellitus tipo
2 e identificar la frecuencia de la existencia de
la levadura y dermatitis en estos pacientes.

Estudio abierto, prospectivo, observacional,
descriptivo y transversal, en el que se incluyeron
pacientes voluntarios con diabetes mellitus tipo
2 que acudieron a la 22* Carrera Nacional del
Paciente con Diabetes, realizada en la Ciudad
de México, el 28 de octubre de 2014. Previo
consentimiento informado los pacientes se
exploraron para identificar los datos clinicos de
dermatitis seborreica, como eritema, descama-
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cion, alopecia, prurito y ardor. Luego se procedi
a tomar una muestra con una hoja de bisturi con
la que se realiz6 un frotis que posteriormente
se tifld con Gram y se observé con microscopia
de luz. Como dato adicional se cuantificaron
las levaduras con una escala de x a xxx (escasa
cantidad, moderada, abundantes). El procesa-
miento de las muestras se realizé en la Seccion
de Micologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzélez. Durante la carrera se tomé una
muestra para determinar las concentraciones
de glucosa con un glucémetro. Para el analisis
estadistico se usé la prueba de 2.

Se incluyeron 118 pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2; 96 correspondieron al sexo femenino,
con edades de 41 a 85 anos y media de 64.19.
Las concentraciones de glucemia tuvieron limites
de 59 a 311 mg/dL con media de 134.87 mg/
dL. La evolucién promedio de la diabetes fue
de 15.9 afos. Veinte pacientes se aplicaban
champu anticaspa sin prescripcion. Ochenta y
cuatro tuvieron dermatitis seborreica (72%), de
los que 66 eran mujeres (78.5%) y 18 hombres
(21.5%). En 49 pacientes (42%) pudo observarse
la existencia de Malassezia (41 mujeres [84%]
y 8 ([16%] hombres), de los que 31 tuvieron
dermatitis seborreica. Los sintomas se refieren
en el Cuadro 1. La cuantificacion de Malassezia
se muestra en los Cuadros 2 vy 3.

En el andlisis con la prueba x? no se encontré
asociacion entre la dermatitis seborreica y la
existencia de Malassezia (p mayor de 0.1).

Malassezia es un organismo oportunista que
se aisla de pacientes con inmunosupresion.
Existen reportes en pacientes oncolégicos, con
VIH-SIDA y enfermedad de Parkinson, en los
que se ha visto relacién entre la aparicién de
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Sintomas asociados con dermatitis seborreica

Sintoma Ndam.
Eritema 14
Descamacion 29
Alopecia 12
Eccema 1
Prurito 53
Ardor 6
Dolor 12

Cuantificacién de Malassezia de acuerdo con

el sexo

Cuantificacion de X XX XXX
Malassezia

Masculino 6 (27%) 2 (9%) 0
Femenino 22 (23%) 13 (13.5%) 6 (6%)

Cuantificacién de Malassezia en pacientes con y
sin dermatitis seborreica

Cuantificacion de Malassezia X XX XXX
Con dermatitis seborreica 17 10 4
Sin dermatitis seborreica 11 5 2

las levaduras y la inmunosupresién propia de
estos padecimientos, asi como la existencia de
dermatitis seborreica.’'

Nuestros resultados muestran que 72% de los pa-
cientes estudiados tenfan dermatitis seborreica.
De ellos, 21% eran del sexo masculino, lo que
probablemente se deba a que las mujeres, en
general, tienden a buscar atenciéon médica con
mas frecuencia.” En este estudio, el porcentaje de
dermatitis seborreica es elevado si se considera
que la prevalencia de la dermatitis seborreica en
individuos sanos es de 12%’ y que representa 1
a 6% de la consulta dermatolégica 'y 25% de las
dermatosis de la piel cabelluda,'®'” lo que puede
estar justificado por la inmunosupresion causada
por la diabetes mellitus' e influido por la edad,
la estacion del afo y el tipo de alimentacion.”
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El 41% de los pacientes estudiados tuvo Mala-
ssezia en el estudio micolégico. No hay estudios
que hayan evaluado la colonizacién por la leva-
dura en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
En individuos sanos el intervalo del porcentaje
reportado es amplio, va de 31 a 91%, segun el
area corporal muestreada.”'" 1820

También se ha encontrado que a medida que
aumenta la edad es mds probable aislarla®' y
que depende de la humedad del aire, segtn la
estacion del afo.”

Del grupo estudiado, 31 sujetos tuvieron derma-
titis seborreica y Malassezia (26%), asociacién
que no fue estadisticamente significativa. Mirza
y colaboradores reportaron que 74% de los
pacientes con dermatitis seborreica tenian la
levadura en el examen directo con KOH vy tinta
Parker azul y la aislaron en 84% mediante culti-
vo.?2 Rincén y su grupo la aislaron en 39 de 112
pacientes con dermatitis seborreica y de ellos,
20 tenian infeccion por VIH."

Se han implicado diferentes factores en la
respuesta inmunitaria cuando se asocian la
dermatitis seborreica y Malassezia, como el
tipo de alimentacion, la produccion de sebo,
la activacion de mediadores de la inflamacidn,
como interleucinas, interferén gamma, el factor
de necrosis tumoral a, el sistema del comple-
mento, caracteristicas genéticas, la especie del
microorganismo, su fase de crecimiento y la
produccion de lipasas, entre otros.”?

Respecto a la cantidad de levaduras encontradas,
McGinley reporté aproximadamente el doble
de esos microorganismos en pacientes con der-
matitis seborreica que en pacientes sanos,? lo
que se corroboré en nuestro estudio, sin haber
diferencias aparentes por la asociacién con
diabetes mellitus.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 la fre-
cuencia de dermatitis seborreica es elevada, a
diferencia de la posibilidad de tener Malassezia.
No existe una asociacion estadisticamente
significativa entre la existencia de dermatitis
seborreica y Malassezia en la poblacién estu-
diada. La cuantificacién de Malassezia en este
estudio corresponde a lo sefialado en pacientes
sin diabetes mellitus tipo 2. Es necesario hacer
un estudio comparativo con lo evaluado en
pacientes sanos.
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Asociacion entre la severidad de la
psoriasis en placas y el sindrome
metabolico

Valdés-Solis E*, Colorado-Garcia LM?, Lozano-Nuevo JJ?, Rubio-Guerra AF?

con el mejor conocimiento de la patogenia de la
psoriasis, ésta ha dejado de ser una enfermedad exclusivamente cutdnea
para pasar a ser una enfermedad inflamatoria crénica con manifestacio-
nes sistémicas. Se han descrito numerosas comorbilidades asociadas con
la psoriasis, entre ellas, mayor prevalencia de sindrome metabélico y
factores de riesgo cardiovascular, artropatia, mayor consumo de tabaco y
alcohol, manifestaciones psicoldgicas y alteracion de la calidad de vida.

evaluar la asociacién entre sindrome metabélico y psoriasis
severa en placas.

estudio transversal, analitico, realizado en
pacientes con psoriasis severa del Hospital General de Xoco. Se deter-
minaron los datos demogréficos y las caracteristicas de la psoriasis en
placas (tiempo de evolucién, antecedentes familiares, gravedad vy tra-
tamiento), existencia de comorbilidades y su tratamiento (antecedentes
de hipertensién arterial, diabetes, dislipidemia) indice cintura-cadera,
indice de masa corporal, resultados analiticos (glucosa, colesterol,
triglicéridos) y habitos téxicos (tabaco y alcohol).

se incluyeron 132 pacientes (60% hombres y 40% muje-
res) con edad entre 18 y 55 afos. Encontramos una prevalencia elevada
de sobrepeso y obesidad (73%) y criterios de sindrome metabdlico en
37% de los pacientes, sin diferencia entre hombres y mujeres. Se en-
contrd relacién estadistica entre el sindrome metabdlico y la severidad
de la psoriasis (p=0.001), el consumo de alcohol (p=0.001) y el tipo de
tratamiento contra la psoriasis (p=0.001).

encontramos una prevalencia alta de sindrome
metabdlico y de cada uno de sus componentes, especialmente de
obesidad, con relacién importante de ese sindrome con la gravedad y
tratamiento de la psoriasis.

sindrome metabdlico, psoriasis, indice de severidad
(PASI).
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Association between severity of plaque
psoriasis and metabolic syndrome.

Valdés-Solis E?, Colorado-Garcia LM3, Lozano-Nuevo JJ?, Rubio-Guerra AF?

With a better understanding of the pathogenesis of
psoriasis, it is no longer an exclusively cutaneous disease but a chronic
inflammatory disease with systemic manifestations. Numerous comor-
bidities associated with psoriasis have been described, including a higher
prevalence of metabolic syndrome and cardiovascular risk factors,
arthropathy, increased consumption of snuff and alcohol, psychological
manifestations and impaired quality of life.

To evaluate the association of metabolic syndrome with
severe psoriasis.

A cross-sectional, analytic study in patients
with severe psoriasis of the Xoco General Hospital, Mexico City. Demo-
graphics and characteristics of plaque psoriasis (evolution time, family
history, severity and treatment), presence of comorbidities and treatment
(history of hypertension, diabetes, dyslipidemia) waist-hip ratio, body
mass index were determined, as well as analytical results (glucose,
cholesterol, triglycerides) and toxic habits (smoking and alcohol).

132 patients (60% men and 40% women), aged between 18
and 55 years, were included. We found a high prevalence of overweight
and obesity (72.71%) and criteria for metabolic syndrome in 37% of
patients, with no difference between men and women. We found sta-
tistical relationship between metabolic syndrome and psoriasis severity
(p=0.001), alcohol consumption (p= 0.001) and type of treatment of
psoriasis (p=0.001).

We found a high prevalence of metabolic syndrome
and each of its components, especially obesity, with important rela-
tionship of this syndrome with the severity and treatment of psoriasis.

metabolic syndrome; psoriasis; severity index (PASI)
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La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
crénica, caracterizada por alteraciones en la
diferenciacién y crecimiento epidérmico, ade-
mas de alteraciones bioquimicas, inmunitarias
y vasculares.

Afecta aproximadamente a 1-3% de la poblacién
en general. La prevalencia parece ser menor en
paises asiaticos (0.3%), y en poblaciones andi-
nas de Sudamérica y Samoa, donde no se ha
encontrado ningln caso. Los estudios realizados
en Africa reportan una prevalencia mayor en los
paises del este (2%), comparados con los del oes-
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te (0.3%); contra 2.5% en americanos blancos,
la mayoria originarios de los paises del oeste.

En México afecta alrededor de 2% de la po-
blacién general. Esto significa 2.5 millones, de
los que 25 a 30% (500,000 a 600,000) puede
cursar con un cuadro clinico moderado a severo,
aunque existen pocos estudios que demuestren
ese comportamiento. No existen diferencias en
la prevalencia o en las caracteristicas clinicas de
la psoriasis en cuanto al sexo, aunque en algunos
estudios se ha descrito una edad de comienzo
mas temprana en las mujeres.

En los dltimos afnos la psoriasis ha dejado de
considerarse un trastorno primario de la proli-
feracion y diferenciacion de los queratinocitos,
para ganar peso como una enfermedad inmuno-
l6gica, en la que la respuesta inmunitaria innata
(células dendriticas, neutréfilos, macroéfagos,
células NK y queratinocitos) y la adaptativa
(linfocitos T CD4 y CD8+) son fundamentales en
la iniciacion y el mantenimiento de las placas
de psoriasis.

La psoriasis se ha considerado una enfermedad
Th1, con predominio de células T CD4 en la
dermis y CD8 en la epidermis. Sin embargo,
en los Ultimos afos también se ha implicado
otro tipo de linfocitos T CD4+ conocidos como
Th17.

La asociacién de la psoriasis con otras enfer-
medades sistémicas podria deberse a diversas
causas, como predisposicion genética, factores
ambientales (tabaco, alcohol, vida sedentaria)
o estar influida por los tratamientos sistémicos
prescritos contra la psoriasis. Otro posible
motivo es el denominado sesgo de Berkson,
por el que la existencia de una enfermedad
puede influir en la deteccién de otra, como
ocurre con frecuencia en estudios en pacientes
hospitalizados.

2016 marzo;32(2)
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Al igual que la psoriasis, el sindrome metabdlico
se distingue por el aumento de la actividad de las
células Th1 y en su desarrollo estan implicadas las
mismas citocinas que intervienen en la psoriasis.
El tejido adiposo, en especial de localizacién
abdominal, actda como un érgano endocrino
capaz de secretar dcidos grasos, citocinas proin-
flamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10), hormonas
(leptina, adiponectina) y factores protrombéticos.

Las citocinas proinflamatorias originadas en
la piel actuarian en el tejido adiposo, promo-
viendo la obesidad y, a su vez, los mecanismos
inflamatorios implicados en la obesidad y en el
sindrome metabdlico contribuirfan a la inflama-
cién dérmica en la psoriasis.

Estudio clinico, transversal y analitico, de pa-
cientes con psoriasis severa y su asociaciéon con
el sindrome metabdlico, efectuado de febrero de
2013 adiciembre de 2014 en el Hospital General
de Xoco, de la Secretaria de Salud de la Ciudad
de México. El estudio fue aprobado por el Co-
mité de Ftica Institucional y estd apegado a la
normatividad vigente de investigacién en salud.

Se incluyeron 132 hombres y mujeres de 18 a
55 afos de edad con diagnéstico de psoriasis
severa en placas, confirmada por estudio histo-
patolégico, con y sin sindrome metabdlico. Se
excluyeron los pacientes en tratamiento far-
macolégico con beta-bloqueadores, diuréticos
tiazidicos, anticonceptivos orales, fenotiazinas
o antirretrovirales inhibidores de las proteasas
por considerarse medicamentos productores de
brotes psoriasiformes.

Se determinaron los datos demogréficos y las
caracteristicas de la psoriasis en placas (tiempo
de evolucion, antecedentes familiares, gravedad
y tratamiento).
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Se midi6 la presion arterial con el paciente en
sedestacion, realizando dos mediciones secuen-
ciales separadas por 20 minutos. Se consideré la
media de las dos determinaciones.

Para pesar y medir a los pacientes se utilizd
una balanza de pie, con peso maximo de 160
kg, con precision de 100 g calibrada, en la que
también puede obtenerse la talla (estadimetro de
pie) con capacidad de dos metros y precision de
un milimetro. La balanza se colocé en el piso y
los pies en el centro de la misma. Se pesé a los
pacientes sin calzado y con la menor cantidad
de ropa posible.

Se incluyeron las concentraciones de glucosa,
colesterol total, HDL y LDL de tres meses previos.
En caso de existir mas de una determinacion, se
calculé la media.

Para conocer el grado de severidad de la psoria-
sis se utilizo el indice PASI, que mide el grado
de eritema, escama, engrosamiento, porcentaje
corporal afectado, evaluado con la siguiente
puntuacién: leve: 0 a 20, moderado: 21 a 50 y
severo: 51 a 72.

Para el diagnéstico de sindrome metabdlico se uti-
lizé la clasificacion del ATP 11l modificada por la
Asociacion Americana del Corazén. Se requieren
tres de los cinco criterios siguientes: triglicéridos
en sangre de mas de 150 mg/dL) o medicacion
con el objetivo de su descenso; HDL menor de 40
en hombres o menor de 50 en mujeres o medica-
cién con el objetivo de su ascenso; presion arterial
mayor de 130/85 o medicacién con el objetivo de
su descenso, perimetro de cintura mayor de 88 en
mujeres o mayor de 102 en hombres, glucemia
mayor a 100 mg/dL o medicacién con el objetivo
de su descenso.

El indice de masa corporal se calcula al dividir el
peso en kg entre la talla en metros al cuadrado.
Su valor varia en funcién de la edad, el sexo y

de la proporcién de tejido adiposo y muscular.
Se utiliza para medir el estado nutricional, de
acuerdo con los valores propuestos por la Orga-
nizacién Mundial de la Salud: bajo peso (menor
de 18.5), peso normal (18.5-24.9), sobrepeso
(25-29.9), obesidad (30-39.9) y obesidad mor-
bida (mayor de 40).

El indice cintura-cadera se correlaciona mejor
con el aumento de tejido adiposo abdominal y
con el incremento de riesgo cardiovascular que
con el indice de masa corporal. Se calcula divi-
diendo el didmetro de la cintura (medido a nivel
de la Gltima costilla flotante) entre el de la cadera
(medido a nivel de los gldteos). Se estratifica
en “bajo” (menor de 0.90 cm en hombres y de
0.80 cm en mujeres), moderado (0.90-0.95 en
hombres y 0.80-0.85 en mujeres) y alto (mayor
de 0.95 en hombres y de 0.85 en mujeres).

El consumo de alcohol se calculé en gramos al
dia. Segtn la Organizacién Mundial de la Salud,
se estratifica en consumo razonable (entre 1y 24
g/diaen hombresy 1y 16 g/dia en mujeres), riesgo
bajo (25-40 g/dia en hombres y 17-24 en mujeres),
riesgo alto (41-57 g/dia en hombres y 25-40 en
mujeres) y consumo perjudicial (57 o mas g/dia
en hombres y 40 o mas g/dia en mujeres).

Se aplico la prueba de Fagerstrom, que mide el
grado de adiccion al tabaco. La puntuacion varia
entre 1y 10, lo que permite establecer varios
grados de dependencia. Los valores inferiores
o iguales a 4 significan poca dependencia a la
nicotina, entre 5-6, dependencia moderada y
valores superiores a 7, dependencia elevada.

Se realizé un electrocardiograma para descartar
hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Todos los analisis se realizaron con el paquete
estadistico SPSS 20 para Windows. Se realizo

193



194

€ .

¥ Co-Diovanr
un estudio descriptivo de las variables incluidas
en el estudio.

Las variables cualitativas se expresan como valor
absoluto y porcentaje con la estimacién de su
intervalo de confianza de 95% vy las variables
cuantitativas, como media + desviacion tipica. La
comparacién de medias se realizé con el estadis-
tico t de Student o la prueba de Mann-Whitney,
seglin procediera tras la comprobacién de la
normalidad con la prueba de Kolgomorov-Smir-
nov. La asociacion entre variables cualitativas
se realizé con la prueba x?. Para determinar la
relacion entre diferentes variables se realizaron
modelos de regresion multiple y logistica. Para
determinar las variables que afectaban el valor
del PASI y tras comprobar que la variable PASI
no sigue una distribucién normal, se realizé una
transformacion logaritmica de esa variable para
su normalizacién usando como variable depen-
diente el logaritmo del PASI y como covariables
la ingestién de alcohol, la exposicién al tabaco,
el tratamiento actual y el sexo del paciente. El
nivel de significacion estadistica establecido en
todo el andlisis fue p menor de 0.05.

Se evaluaron 132 pacientes, de los que 79 (60%)
eran hombres; los limites de edad fueron 18 y
55 anos (media: 49.53+4.58).

El 40% de los pacientes tenia familiares de
primer grado con psoriasis, lo que fue significa-
tivamente mds frecuente en los pacientes con
inicio de la psoriasis antes de los 30 afos de
edad (p=0.001). El 38% de los pacientes tenia
concentraciones elevadas de colesterol total
(mas de 200 mg/dL), 16% de los hombres 'y 14%
de las mujeres tenia concentraciones bajas de
colesterol HDL.

No hubo diferencias significativas en el co-
lesterol total en cuanto al sexo (p=0.37). Las
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concentraciones de triglicéridos estaban ele-
vadas (mayores de 150 mg/dL) en 40% de los
pacientes, especialmente en los hombres: 70 vs
30% de mujeres (p=0.03).

Encontramos concentraciones elevadas de glu-
cosa (mayores de 100) en 54% de los casos. De
los pacientes diabéticos, 40% tenia valores de
hemoglobina glucosilada entre 7 y 9, y 17%,
mayores a 9.

S6lo 11% de los pacientes estaban diagnos-
ticados con diabetes mellitus tipo 2 (67% de
hombres y 33% de mujeres, p=0.01).

El 26% estaba diagnosticado con hipertension
arterial y en 5% se identificé hipertrofia ventri-
cular izquierda mediante electrocardiograma.
A pesar de que 23.5% de los pacientes recibia
tratamiento antihipertensivo (89% de los pacien-
tes hipertensos), 26% del total tenia la presién
arterial sist6lica elevada (mayor de 130 mmHg)
y 17% tenia presién arterial diastélica elevada
(mayor de 85 mmHg).

Sélo 27% de los pacientes tenia indice de masa
corporal dentro de la normalidad. El 38% tenia
sobrepeso, 32.5% obesidad grados 1y Il 'y 2%
obesidad mérbida. El sobrepeso y la obesidad
fueron mds frecuentes en varones que en muje-
res (66 y 65.1% en hombres, respectivamente,
contra 34 y 35% en mujeres, p= 0.002). El in-
dice cintura-cadera fue normal en 20% de los
pacientes, moderado en 29.5% y alto en 51%
(Cuadro 1).

El tiempo medio de evolucién de la psoriasis fue
de 19.5+13.43 anos. La edad media de inicio
fue de 31.28+17.74 afos. La psoriasis comen-
76 antes de los 30 afios de edad en 53% de los
pacientes con un pico de incidencia alrededor
de los 22 aios.
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Caracteristicas generales de los pacientes incluidos, segin las variables

Variables Ndam. %

Sexo 132
Hombres 79 60
Mujeres 53 40

Edad (anos)

IMC (kg/m?)
Bajo peso (<18.5) 0 0
Normal (18.5-24.9) 36 27
Sobrepeso (25-29.9) 50 38
Obesidad I 'y 11 (30-39.9) 43 32.5
Obesidad moérbida (>40) 3 2

Cintura en hombres (cm)
Cintura en mujeres (cm)
indice cintura-cadera*

Bajo 26 20

Moderado 39 29.5

Alto 67 51
Colesterol total (mg/dL)
Colesterol >200 50 38%
HDL (mg/dL)

<50 en mujeres 18 14

<40 en hombres 21 16
Triglicéridos (mg/dL)

Triglicéridos >150 53 40%
Glucosa (mg/dL)

Glucosa mayor de 100 mg/dL 71 54
HbA1c (%)

<7 13 43

7-9 12 40

>9 5 17
Diabetes mellitus

Si 15 11

No 117 89
Hipertrofia del ventriculo izquierdo 7 5
Hipertensi6n arterial (nmHg)

No 98 74

Si 34 26

Presion arterial sistélica >130 34 26

Presion arterial diastélica >85 23 17

Media+DE Mediana Intervalo 1C95%
4.54
9.22
49.53+4.58 51 18-55
28.38+6.058 29.2 18.5-49.3
25.26+2.01 8.9
35.08+2.79 10.49
30.17+2.40
2.10+0.17
103.31£12.43 103 75-138
91.42+14.68 92 62.5-145.5
0.91+0.09 0.91 0.65-1.19
5.57
6.84
8.95
208.18+36.79 207 97-351
10.19
55.99+15.07 53.5 30-120
5.83
6.3
243.87+82.86 221 130-410
22.3
147.71+84.52 123 88-471
19.65
7.6x1.51 7.15 6.7-12.5
413
4.3
6.66

*|CC bajo: <0.90 en hombres y <0.80 en mujeres; moderado: 0.90-0.95 en hombres y 0.80-0.85 en mujeres; alto: >0.95 en

hombres y >0.85 en mujeres.

Las variables que se asociaron con mayor
gravedad de la psoriasis fueron el sindrome
metabdlico, como componente principal de
elevacién de PASI se encontr6 el indice de masa
corporal con sobrepeso y obesidad (p=0.01),
el sexo, con PASI mas elevado en los hombres

(p=.000), el tratamiento actual contra la psoria-
sis, con mayor afectacion en los pacientes con
tratamiento sistémico convencional (p=.000),
el habito tabaquico, con mayor gravedad de la
psoriasis en los pacientes fumadores (p=0.01).
Figura 1
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Si No
Sindrome metabdlico

Asociacién entre sindrome metabdlico y
psoriasis severa.

La edad, los afios de evolucion de la psoriasis, la
presencia o ausencia de artropatia y el consumo
de alcohol no se asociaron con la gravedad de
la psoriasis.

El tratamiento actual contra la psoriasis era
topico en 51.5%, sistémico convencional (ci-
closporina, metotrexato o fototerapia) en 30%,
biolégico en 17% vy sistémico convencional +
biolégico en 1.5% (Cuadro 2).

El 45% de los pacientes (24% de hombres y
21% de mujeres, p=0.22) reunid los criterios de
sindrome metabdlico. Al analizar cada compo-
nente del sindrome metabdlico, segln criterios
de la ATP lll, habia obesidad abdominal (cintura
mayor de 102 cm en varones y mayor de 88 cm
en mujeres) en 51% de pacientes, hipertrigli-
ceridemia (triglicéridos de mas de 150 mg/dL
o recibir tratamiento hipolipemiante) en 40%;
la mayoria de éstos (70%) eran hombres y sélo
30% eran mujeres.

Se encontré hipercolesterolemia (HDL menor de
50 mg/dL en mujeres y de 40 mg/dL en varones)
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Caracteristicas de la psoriasis

Ndm. Porcentaje Desviacion  IC
estandar  95%

Artropatia
No 112 85 78.59 14.51
Si 20 15 14.03 6.15
Antecedentes
familiares
No 67 51 47.01 11.25
Si 65 49 45.61 11.08
Tratamiento
Tépico 68 51.5 47.71 11.34
Sistémico 40 30 28.07 8.69
Biolégico 22 17 15.43 6.45
Sistémico + 2 1.5 1.40 1.94
biolégico
Sexo
Femenino 53 40 37.19 10.01
Masculino 79 60 55.43 12.22
PASI
<10 44 33 30.87 9.12
>10 88 67 61.75 12.90

en 23% de las mujeres y 40% de hombres, asi
como hipertension arterial en 40% e intolerancia
a la glucosa en 22%.

Se encontrd asociacién del sindrome metabdlico
con la gravedad de la psoriasis (p=0.001), asi
como con las variables esperadas, como la edad,
el indice de masa corporal y el tabaquismo. No
se encontré relacién con los afios de evolucién,
la presencia o ausencia de artropatia psoridsica
ni con el tratamiento actual contra la psoriasis
(Cuadro 3).

El 43% de los hombres y 65% de mujeres refi-
rieron no consumir ninguna cantidad de alcohol
a la semana. El consumo era prudencial en 29%
de los hombres y 6% de mujeres, de riesgo bajo
en 7% de hombres y 6% de mujeres, de riesgo
alto en 8% y 0.6% de mujeres y perjudicial en
11% de hombres y 2.5% de mujeres.
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Variables asociadas con el sindrome metabdlico

Variables Con Sin P
sindrome sindrome
metabdlico metabdlico

Sexo 0.21
Femenino 28 25
Masculino 32 47
Tratamiento 0.53
Tépico 28 40
Sistémico 22 18
Biolégico 9 13
Bioldgico + sistémico 1 1
Artropatia 0.12
Si 17 45
No 43 27
Antecedentes 0.02
familiares
de psoriasis
Si 43 57
No 17 15
Tabaquismo 0.001
No 28 13
Fumador 19 44
Ex fumador 13 15
Alcohol 0.38
No 14 16
Social-prudencial 17 20
Riesgo bajo 19 18
Riesgo elevado 7 14
Perjudicial 3 4
PASI 0.001
<10 11 33
>10 49 39

Eran fumadores 48% de los pacientes (62%
hombres y 38% mujeres) y ex fumadores 21%.
La cantidad media de cigarrillos consumidos al
diaerade23.8+15.5 en hombres y de 16.2+8.87
en mujeres (p=0.002).

El consumo de alcohol no se relacioné con la
gravedad de la psoriasis, mientras que si hubo
relacién entre el tabaquismo y la gravedad
de la psoriasis, con PASI mayor en pacientes
fumadores (p=0.01), en comparacién con los
no fumadores o ex fumadores. La cantidad
de cigarrillos consumidos al dia o los afos de

fumar no se relacionaron con mayor gravedad
de la psoriasis.

Al dividir a los pacientes en dos grupos de edad
(18-35 y 36-55 anos) se encontraron valores
de presion arterial elevada, glucemia elevada e
hipertrofia del ventriculo izquierdo con mayor
frecuencia en el grupo de edad de 36 a 55 anos
(p=0.00); en este grupo de edad también fueron
mas frecuentes la obesidad, la diabetes mellitus
y el sindrome metabdlico (p=0.001).

El tabaquismo fue mas frecuente en el grupo de
menor de edad (p=0.00). Sin embargo, los pa-
cientes del segundo grupo que fuman consumen
mayor nimero de cigarrillos al dia (p=0.00). La
prueba de dependencia del tabaco no mostr6
diferencias en los dos grupos.

A diferencia del tabaco, el consumo elevado
y perjudicial del alcohol fue mas frecuente en
el segundo grupo en hombres y en mujeres
(p=0.00).

Por grupos de edad no se encontraron diferencias
estadisticas de artropatia psoriasica, en la grave-
dad de la psoriasis ni en el tipo de tratamiento
prescrito contra ésta. Los antecedentes familiares
de psoriasis fueron mucho mas frecuentes en el
primer grupo (p=0.00).

En el analisis de regresion lineal simple, las
variables que se asociaron con la gravedad
de la psoriasis fueron el consumo de alcohol,
el tipo de tratamiento contra la psoriasis y
el sindrome metabdlico. Cuando se tiene en
cuenta la edad, la Gnica variable relacionada
con la gravedad de la psoriasis fue el tipo de
tratamiento (Cuadro 4).

197



198

% Co-Diovan

VALSARTAN + HCTZ

2016 marzo;32(2)

¥ DIovAN

Reg. No. 013M2002 SSA VALSARTAN

Andlisis de regresién lineal miltiple, tras normalizar la variable PASI y controlado por las variables

Coeficientes?

Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig.
estandarizados tipificados
B Error tipico Beta
1 Constante 2.129 .208 10.250 .000
PASI -.657 116 -.622 -5.651 .000
Alcoholismo .359 .089 .834 4.025 .020
Tabaquismo -.294 11 -.465 -2.655 .019
Antecedentes familiares de psoriasis -.068 .094 -.058 -716 476
Tratamiento -.085 126 -137 -.676 .001
Sexo 212 124 209 1.717 .089

aVariable dependiente: sindrome metabdlico.

La definicién de sindrome metabdlico incluye
muchos factores de riesgo cardiovasculares,
modificables a través de cambios en el estilo
de vida y en ocasiones a partir de tratamiento
farmacolégico.

La prevalencia de este sindrome ha aumentado
en todo el mundo y recientemente se le ha re-
lacionado con procesos inflamatorios crénicos,
como la psoriasis.

Aunque la prevalencia del sindrome metabélico
varia en funcion del pais y de los criterios uti-
lizados, se estima que varia de 15 a 47% de la
poblacién general en todo el mundo.

Las prevalencias publicadas varian de acuerdo
con las organizaciones que las emiten; segtn los
Criterios de la Organizacién Mundial de la Salud,
la prevalencia en México es de 14% vy, segln los
criterios ATP-Ill, asciende hasta 27%; por tanto,
existen 6.7 a 14.3 millones de mexicanos afectados
segun los criterios de la Organizacién Mundial de
la Salud y los ATP-llI, respectivamente.

Numerosos estudios recientes relacionan la pso-
riasis, sobre todo las formas moderadas o graves,

con mayor prevalencia de sindrome metabélico
o con alguno de sus componentes de manera
aislada. Esta asociacion comienza en la cuarta
o quinta décadas de la vida y se incrementa
con la edad.

En nuestro estudio encontramos una asociacion
significativa entre la aparicién del sindrome
metabdlico dependiente de la severidad de la
psoriasis estimada por PASI. Asimismo, se en-
contré que el habito etilico y el tratamiento de
la psoriasis también dependian de la severidad
de ésta.

Se trata de un estudio transversal, por lo que
no es posible determinar en este momento qué
sucede primero: la aparicién del sindrome me-
tabélico o la psoriasis y su severidad. Es posible
que la depresion, los habitos alimenticios, el
sedentarismo, el alcoholismo vy el estrés que
genera la enfermedad favorezcan la obesidad
en pacientes predispuestos y sea la obesidad lo
que favorezca la psoriasis.

Al tratarse de un estudio realizado en un centro
hospitalario es probable que exista sesgo de
seleccion hacia los casos mds graves de psoria-
sis en placas; riesgo que se traté de minimizar
mediante el tamafio de la muestra.
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Encontramos una prevalencia alta de sindrome
metabdlico y de cada uno de sus componen-
tes, especialmente de obesidad, con relacién
importante de ese sindrome con la gravedad y
tratamiento de la psoriasis.
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Sensibilidad y especificidad de ZAP
Tnl/Mio vs Triage Cardiac para el
diagndstico de infarto agudo de
miocardio

Dominguez-Hernandez M?, Corona-de-los-Santos C?, Adalid-Arellano D3,
Lépez-Pelcastre L*

debido a que hoy en dia las enfermedades cardio-
vasculares son causa importante de morbilidad y mortalidad, el diag-
nostico del infarto agudo de miocardio debe ser rapido y oportuno.
El rendimiento y la utilidad diagndstica de una prueba cualitativa de
inmunocromatografia rapida ayudan a disminuir significativamente la
morbilidad y mortalidad.

determinar la sensibilidad y especificidad de ZAP Tnl/Mio
vs Triage Cardiac en el diagndstico de infarto agudo de miocardio.

estudio observacional, descriptivo, pros-
pectivo y transversal efectuado en pacientes con sospecha de infarto
agudo de miocardio con un tiempo de evolucién entre 3 y 12 horas
de inicio de los sintomas atendidos en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Ciudad de México entre
el 1 de octubre y el 31 de diciembre de 2014. Se midieron cualitativa
y cuantitativamente los biomarcadores troponina I/mioglobina. Para
el andlisis estadistico se utiliz6 x* con correccién de Yates y prueba
exacta de Fisher, ademas de la prueba de Kappa para el analisis de
la concordancia. De la cuales 107 (63%) fueron del sexo masculino
y 63 (37%) del sexo femenino

se procesaron 170 muestras, de las que 100 hombres y
57 mujeres tuvieron elevacion de troponina I/mioglobina. La edad media
fue de 64 afios. En la tabla de contingencia se observé la asociacion
entre filas y columnas y se consider6 estadisticamente significativa. La
curva ROC demostré similitud en la sensibilidad y especificidad entre
ambos métodos.

el infarto agudo de miocardio predominé en los
pacientes masculinos con edad media de 64 afos. La prueba cualita-
tiva ZAP tuvo sensibilidad y especificidad similares a la prueba Triage
Cardiac con concordancia considerable.

infarto agudo de miocardio, troponina I, mioglobina.
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Sensitivity and specificity of ZAP Tnl/
Mio vs Triage Cardiac for the diagnosis
of acute myocardial infarction

Dominguez-Hernandez M?, Corona-de-los-Santos C?, Adalid-Arellano D3,
Lépez-Pelcastre L*

As cardiovascular disease is now a major cause of
morbidity and mortality, the diagnosis of acute myocardial infarction
(AMI) should be quick and timely. The performance and diagnostic utility
of a qualitative immunochromatographic rapid test helps to significantly
reduce morbidity and mortality.

To determine the sensitivity and specificity of ZAP Tnl/Mio
vs Triage Cardiac for the diagnosis of AMI.

An observational, descriptive, prospective
and transversal study was performed on patients within 3 and 12 hours
of a suspected onset of AMI. Data was collected over a period from
October 1 to December 31, 2014. Biomarkers troponin I/myoglobin
were measured qualitatively and quantitatively. For statistical analysis,
%2 with Yates correction, Fisher's exact test and the Kappa test were used
to allow calculation on the degree of agreement.

From the 170 samples that were processed, 107 (63%) were
from men and 63 (37%) from women, out of which 100 men and 57
women had elevated troponin I/myoglobin. The mean age was 64 years,
x> based on the association between rows and columns was observed
in the contingency table and considered statistically significant. The
ROC curve showed similar sensitivity and specificity in both methods.

Predominance in males with AMI was observed; the
mean age was 64 years. The ZAP qualitative test had a sensitivity and
specificity similar to the Triage Cardiac test with considerable agreement.

acute myocardial infarction; troponin I; myoglobin
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zados. Para poder tomar las medidas adecuadas
de tratamiento es necesario que el diagnéstico

En la actualidad las enfermedades cardiovas-
culares son causa importante de morbilidad y
mortalidad, sobre todo en los paises industriali-

de un infarto agudo de miocardio sea rapido
y oportuno. En los dltimos anos se han incor-
porado mdltiples marcadores de enfermedad
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cardiovascular para evaluar el dafio al miocar-
dio, la funcién de este misculo y los factores de
riesgo cardiovascular.!

La morbilidad y mortalidad por infarto agudo de
miocardio guarda relacién con la existencia o
no de necrosis miocardica; por tanto, los mar-
cadores séricos de dano al miocardio destacan
por su importante papel en el diagnésticoy en el
prondstico, y porque pueden usarse como guia
para el tratamiento. En la actualidad, debido
a la necesidad de diagnosticar rapidamente el
infarto agudo de miocardio se estan investigando
nuevos marcadores séricos, como una prueba
rapida a la cabecera del paciente, que ayuden
a establecer el diagndstico, sobre todo en los
servicios de urgencias.?

El diagnéstico correcto y temprano de los
pacientes ingresados al hospital con sintomas
sugerentes de infarto agudo de miocardio es de-
cisivo para garantizar el tratamiento adecuado y
minimizar las lesiones en ese misculo y mejorar
el resultado clinico.?

El diagnéstico preciso del infarto agudo de
miocardio y la rapida evaluacién de su se-
veridad pueden influir en el prondstico del
paciente. Sin embargo, en muchos pacientes
con dolor tordcico agudo los resultados del
electrocardiograma suelen ser ambiguos en las
primeras horas después de un evento, incluso
en pacientes con infarto demostrado. En tales
casos, el electrocardiograma no puede mostrar
las caracteristicas clasicas de la elevacion del
segmento ST y nuevas ondas Q. Por lo tanto, en
las primeras etapas no hay suficiente evidencia
en estos pacientes para un diagnéstico claro y
la estratificacién del riesgo.*

Los marcadores bioquimicos, como la CK-MB,
no se localizan especificamente en el musculo
cardiaco. Las concentraciones sanguineas de
creatincinasa MB (CK-MB) pueden aumentar

como consecuencia de lesiones musculares
agudas o crénicas, incluido el ejercicio intenso
y los traumatismos.®

En situaciones como las sefaladas, los biomar-
cadores cardiacos representan una herramienta
muy valiosa para establecer el diagnéstico de
infarto agudo de miocardio. La Sociedad Euro-
pea de Cardiologia y el Colegio Americano de
Cardiologia (ESC-ACC) propusieron el uso de la
troponina cardiaca (I o T) como el marcador mas
sensible y especifico de infarto agudo de miocar-
dio.® Las troponinas son el pilar de apoyo de la
evaluacion clinica, la estratificacién del riesgo y
la indicacion de tratamiento a los pacientes con
sospecha de infarto de miocardio que acuden
a los servicios de urgencias de los hospitales.”

La troponina T cardiaca fue la primera que se
aislo; su peso molecular es de 33 kDa, y el de
la troponina | cardiaca 23 kDa. Son moléculas
mucho mds ligeras que la isoforma-MB de la
creatincinasa (86 kDa). Existen tres isoformas
de la troponina I, de las que dos se expresan en
el musculo esquelético: troponina | esquelética
rapida y la troponina | esquelética lenta. La ter-
cera troponina | sélo se encuentra en el masculo
cardiaco. La troponina | cardiaca es un marcador
bioquimico sumamente especifico de dafo al
miocardio. Es el patrén de referencia para el
diagnostico bioquimico de necrosis miocardica.
La répida liberacion de la fraccién citosélica de
las troponinas permite su deteccién entre 3y 12
h a partir del inicio de los sintomas, al igual que
la creatincinasa MB. Alcanza su concentracion
maxima (sin trombolisis) entre las 12 h y el dia
21 para laTnTc y 24 h para la Tnlc. Sus valores
se normalizan entre los dias 5 y 14, lo que refleja
la liberacion progresiva desde las miofibrillas
durante el proceso de necrosis celular.®?

En el reciente trabajo de Morrow y su grupo
los puntos de corte mas predictivos de muerte
o infarto agudo de miocardio en el sindrome
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coronario agudo fueron 0.1 ng/mL para laTnlcy
0.01 ng/mL para la TnTc, mientras que el limite
recomendado para diagnosticar infarto agudo
de miocardio es de 0.4 ng/mL para la Tnlc y de
0.1 ng/mL para la TnTc. Existen varios comités
de expertos que estan trabajando en el desarrollo
de un patrén de referencia internacional .’

La Sociedad Europea de Cardiologia y el Colegio
Americano de Cardiologia recomiendan que el
nivel de corte de la Tnl sea el valor del percentil
99 de una poblacién de referencia sana. Los va-
lores por encima del percentil 99 se consideran
anormales. La prueba Beckman Coulter Access®
AccuTnl Troponina | establece el percentil 99 a
0.04 ng/mL, con lo que cualquier valor de Tnl
por arriba de esta cifra es anormal. Ninguna
prueba rapida cualitativa puede alcanzar esa
sensibilidad sin utilizar un equipo de medicién.™

La mioglobina es una hemoproteina citoplasma-
tica soluble, con un peso molecular aproximado
de 17 kDa y se encuentra en las células mus-
culares. Se libera antes que otros marcadores
cardiacos después de una necrosis o una lesién
celular. Por lo general hay concentraciones
elevadas en suero 2 a 3 horas después de un
infarto de miocardio; su picoes a las 5 a 9 ho-
ras y regresa a valores normales entre las 24 y
36 horas. Debido a que la mioglobina coexiste
en el mdsculo cardiaco y en el esquelético, las
concentraciones sanguineas pueden alterarse
como resultado de distintas situaciones, entre
ellas: traumatismos, isquemia, cirugia, ejercicio
y una serie de enfermedades musculares dege-
nerativas, con lo que pueden detectarse altas
concentraciones de mioglobina en condiciones
no relacionadas con un infarto agudo de mio-
cardio.

De acuerdo con el Boletin 9076e de Beckman
Coulte para el ensayo Access®Mioglobina, el
rango esperado del ensayo en una poblacién
normal es de 14.3-65.8 ng/mL para mujeres y

17.4-105.7 ng/mL para hombres (en muestras de
sangre y suero heparinizadas). La combinacién
en una sola prueba de mioglobina y Tnl permite
al usuario tener la ventaja de ambos marcado-
res: la deteccion temprana de dafio muscular
(mioglobina) y la alta especificidad de dafio al
musculo cardiaco (troponina I)."

“Decision Point Myoglobin/Troponin I/CK-MB
Test” (licencia 38733, de Nanogen Point-of-Care
Diagnostics Division) y “Status First Myoglobin/
Troponin I Test Kit” (licencia 62208, de Princeton
BioMeditech Corporation) son pruebas rapidas
cualitativas por medio de inmunoensayo disponi-
bles en el mercado. Estas pruebas tienen valores
de corte de 80 ng/mL para la mioglobina y 0.5
ng/mL para Tnl y 50 ng/mL para mioglobina y
1.5 ng/mL para Tnl, respectivamente.

Los valores de corte no pueden compararse entre
las pruebas, al menos que los valores de corte
se hayan determinado con el mismo método. La
prueba rapida cualitativa Tnl/Mio esta disefada
para no requerir un instrumento de medicién. Al
ser una prueba cualitativa, el Iimite alcanzado
de sensibilidad de la Tnl es de 0.5 ng/mLy 100
ng/mL para la mioglobina, con una lectura des-
pués de 15 minutos de aplicacion de la muestra
comparando los resultados con las pruebas de
Beckman Access® AccuTnl™ y Beckman Access®
Myoglobin, respectivamente.’ El objetivo de este
estudio es determinar la sensibilidad y especi-
ficidad de ZAP Tnl/Mio vs Triage Cardiac para
el diagnéstico de infarto agudo de miocardio.

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo y
transversal efectuado en pacientes con sospecha
de cardiopatia isquémica con tiempo de evolu-
cién entre 3 y 12 horas de inicio de los sintomas
atendidos en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Ciudad
de México, entre el 1 de octubre y el 31 de
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diciembre de 2014. Se utiliz6 un dispositivo de
prueba cuantitativa de creatincinasa MB (CK-
MB), troponina I-mioglobina.

El procedimiento de la prueba incluye la adicion
de varias gotas de una muestra de sangre entera
o plasma recolectada con acido diaminotriacé-
tico (EDTA) al orificio del dispositivo de prueba.
Después de depositar la muestra en el orificio
del dispositivo las células de sangre entera
se separan del plasma por medio de un filtro
incorporado al mismo. La muestra reacciona
con conjugados de anticuerpos fluorescentes y
pasa por el dispositivo por accion capilar. Los
complejos de cada conjugado de anticuerpos
fluorescentes se capturan en zonas determina-
das, lo que produce andlisis de unién especificos
para cada analito. El dispositivo de prueba
contiene: anticuerpos monoclonales murinos
contra la CK-MB, mioglobina y troponina |, an-
ticuerpos policlonales murinos contra la CK-MB
y la mioglobina, anticuerpos policlonales de
cabra contra la troponina |, tinte fluorescente,
fase solida y estabilizadores.

Obtencion y preparacion de la muestra. Para rea-
lizar el andlisis se requieren muestras de sangre
entera o plasma venosos recolectadas con acido
diaminotriacético (EDTA) como anticoagulante.

Las muestras de sangre se analizan en el dis-
positivo de prueba inmediatamente o en las 4
horas posteriores a su obtencién. Si no pudiera
completarse el analisis antes de 4 horas, el plas-
ma debe separarse y almacenarse a -20 °C hasta
que pueda analizarse.

Control de calidad y validacion del método. Cada
dispositivo de prueba consiste en un equipo para
la determinacién cuantitativa con dos materiales
de control de concentraciones diferentes que se
procesan automaticamente con cada muestra
de paciente, solucién de controles liquidos
externos o muestra para pruebas de aptitud. Si

la comprobacién automatica de estos controles
incorporados muestra que los resultados de los
valores de los controles estan dentro de los limi-
tes establecidos durante la fabricacion, el lector
ofrecera un resultado para la muestra que se esté
analizando. Si la comprobacién automdtica de
estos controles incorporados muestra que los
resultados de los valores de los controles no
estan dentro de los limites establecidos durante
la fabricacion no se ofrecera ningiin resultado
analitico. En su lugar, el lector mostrard una
advertencia o un mensaje de error.

Las practicas correctas de laboratorio indican
que los controles externos deben analizarse con
cada nuevo lote o remesa de material, o cada
30 dfas, y cuando asi lo requiera el control de
calidad estandar. Los controles deben analizarse
del mismo modo que las muestras de pacientes.

Al analizar muestras de pacientes o controles
externos, si un analito falla por alguna razén
(la falla en un control incorporado o un control
externo fuera del intervalo), no se ofreceran
resultados de pacientes.

Intervalos de medicién

Troponina I: 0.05-30 ng/mL

Mioglobina: 5-500 ng/mL

Dispositivo cualitativo (troponina I/mioglobina).
La prueba cualitativa Tnl/Mio es un ensayo in-
munocromatografico de fase sélida. La carcasa
de plastico contiene una tira reactiva constituida
por varias capas.

Obtencion y preparacion de la muestra. En
la zona de aplicacién se coloca una muestra
de sangre total, plasma o suero utilizando un
dispositivo de transferencia. La muestra se
mueve a través del canal receptor por capila-
ridad. La prueba sélo comenzara cuando haya
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suficiente muestra para llenar por completo el
canal receptor. La muestra migra a través de las
membranas separadoras, que retrasan la migra-
cion de eritrocitos. En el separador de fibra de
vidrio los anticuerpos detectores anti-troponina
| cardiacay la 1gG lepérida conjugada con oro
coloidal se unen a la troponina | cardiaca de
la muestra, formando complejos cromaticos.
En la membrana separadora de nitrocelulosa,
los anticuerpos monoclonales antimioglobina,
conjugados con oro coloidal, se unen a la
mioglobina de la muestra, formando complejos
crométicos. Fstos migran hacia la ventana de
prueba, donde son capturados por otros anti-
cuerpos murinos monoclonales antitroponina |
cardiaca y antimioglobina, inmovilizdndolos en
las regiones de prueba de la membrana analitica
de nitrocelulosa T y M, respectivamente. Los
anticuerpos no conjugados continGan migrando
hacia la banda de control, donde son captu-
rados por anticuerpos cdpricos policlonales
antiinmunoglobulinas lepdridas.

La aparicion de una banda de color rojo a mo-
rado en la ventana de prueba en la posicion T
indica que la muestra contiene troponina | car-
diaca en cantidad igual o mayor a 0.5 ng/mL. La
aparicién de una banda color rojo a moradoen la
ventana de prueba en la posicién M indica que la
muestra contiene mioglobina en cantidad igual
o mayor a 100 ng/mL. La aparicién Gnicamente
de la banda de control indica que las concen-
traciones de troponina | cardiaca y mioglobina
no se detectaron.

Para afirmar que un resultado es negativo es
necesario esperar 15 minutos.

En todas las pruebas se utiliza como referencia
la visualizacién de la banda de control que
garantiza que la migracion de la muestra fue
completa.

Lectura de resultados a los 15 minutos o menos.

Troponina I: Positiva >0.5 ng/mL
Negativa <0.5 ng/mL
Mioglobina Positiva >100 ng/mL

Negativa <100 ng/mL

Se procesaron 170 muestras de pacientes con
sospecha de cardiopatia isquémica con dolor
toracico sugerente de cardiopatia isquémica en
un periodo de ventana de 3 a 12 horas a partir del
inicio de los sintomas. De la cuales 107 (63%)
fueron de hombres y 63 (37%) de mujeres. Cien
muestras de los hombres tuvieron concentra-
ciones elevadas de troponina I-mioglobina 'y 57
muestras de pacientes femeninas. De los resul-
tados negativos 7 muestras fueron de hombres
y 6 de mujeres con valores normales (<0.04 ng/
mL) con valor p<0.05 con correccién de Yates
por tamafio de muestra.

Se observé que 34 pacientes masculinos meno-
res de 60 afnos y 73 mayores a 60 afios segln la
edad media calculada para estratificacion y del
sexo femenino 20 fueron menores de 60 anos y
43 mayores de 60 afios.

De acuerdo con el inicio de los sintomas se
obtuvo mayor niimero de pruebas positivas con
concentraciones elevadas de troponina I/mio-
globina en cuadros clinicos mayores de 6 h con
89 muestras y 61 en menores a 6 h.

De los 170 pacientes, 74 (43.5%) eran diabé-
ticos y de éstos 40 (54 %) tuvieron elevacion
de troponina I/mioglobina; ademas 71 (42%)
pacientes eran hipertensos de los que 42 (59%)
tuvieron elevacion de troponina I/mioglobina, 24



Dominguez-Hernandez M y col. ZAP Tnl/Mio vs Triage Cardiac

DISPOSITIVOS ZAP

(70%) pacientes tuvieron ambos padecimientos
y 25 (15%) pacientes no reportaron ninguna
enfermedad asociada (Figura 1).

A partir del anélisis de la curva ROC se obtuvo
que con base en la sensibilidad y especificidad
de ambos métodos (cualitativo y cuantitativo)
existe concordancia (Figura 2).
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Curva ROC. Comparacioén entre el método
cualitativo y cuantitativo.

De las muestras analizadas con el método
cualitativo y cuantitativo se realiz6 una tabla
de contingencia (Cuadro 1). Se calculé la sen-
sibilidad de 83% vy especificidad de 90%, asi
como sus valores predictivos positivos de 85%
y negativos de 89% (Cuadro 2). De acuerdo con
la %2 (0.9054) y %3-critica (18.42) se rechaza la
hipétesis nula porque se observa la asociacion
entre filas y columnas en la tabla de contingencia
y se considera estadisticamente significativa, con
un valor de p<0.0001.

El infarto de miocardio refleja dafo al masculo
cardiaco debido a isquemia prolongada resulta-
do del desequilibrio de perfusion entre la oferta
y la demanda. El diagnéstico de cardiopatia
isquémica debe ser temprano y oportuno porque
de esta manera mejora significativamente la
atencion médica recibida con mejor pronéstico.

Durante el desarrollo de este estudio se observé
predominio del género masculino con cardiopa-
tia isquémica; la edad mas frecuente fue mas de
60 anos. También se observé la relacion entre
enfermedades asociadas como: diabetes mellitus
e hipertensién arterial, con mayor nimero de
enfermos con hipertension asociada con cardio-
patia isquémica, de igual forma con predominio
del sexo masculino.

Un punto importante fue el inicio de los sintomas
para la determinacién analitica de las pruebas,
para el método cualitativo ZAP Tnl/Mio por la

Tabla de contingencia del método cualitativo en
comparacioén con el método cuantitativo

Triage Total
Pos Neg
Pos 57 10 67
Neg 11 92 103
ZAP 68 102 170
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Célculo de valores operativos con tabla de contingencia para la prueba cualitativa versus prueba cuantitativa (p <0.05).

Concepto Valor
Sensibilidad 0.8382
Especificidad 0.9019
Valor predictivo positivo 0.8507
Valor predictivo negativo 0.8932
Razén de verosimilitud positiva 9.2222
Razén de verosimilitud negativa 0.1792
% con correccion de Yates 0.9054
Kappa 0.7420

elevada sensibilidad para el tamizaje de pacien-
tes con sospecha de cardiopatia isquémica vy el
método cuantitativo Triage Cardiac como prueba
para determinar la evolucion de la enfermedad
posterior a un tratamiento debido a su especifici-
dad, que aporta la informacién para especificar si
el tratamiento que recibié disminuyé las concen-
traciones plasmaticas de estos biomarcadores.
La prueba cualitativa ZAP tuvo sensibilidad y
especificidad similares a las de la prueba Triage
Cardiac con concordancia considerable. El ren-
dimiento y la utilidad diagnéstica de una prueba
cualitativa de inmunocromatografia rapida como
ZAP favorece de manera notable la funcién de
las dreas clinicas criticas al precisar el margen
de error y descartar los falsos negativos.
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formacion de Salud. Mortalidad de ambos sexos, segun
principales causas especificas de defuncién, Chile 2006.
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content/4/1/67.
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Idarucizumab: el antidoto contra
dabigatran

Garcia-Frade Ruiz LF

En todas las indicaciones actuales, la administracion de dabigatran pro-
vee una anticoagulacion eficaz, con un perfil de sangrado favorable sin
necesidad de vigilancia por laboratorio. No obstante, la administracién
de cualquier anticoagulante aumenta el riesgo de sangrado; el efecto
anticoagulante de los antagonistas de la vitamina K es habitualmente
revertido en situaciones de urgencia con combinaciones de plasma
fresco congelado, vitamina K, concentrado de complejo de protrom-
bina o factor VII recombinante. No obstante que los anticoagulantes
orales no cumarinicos (nuevos anticoagulantes orales, AONC) tienen
vida media corta y breve duracion de su efecto anticoagulante, se ha
desarrollado un antidoto especifico contra dabigatran. Idarucizumab
revierte la inhibicion en la formacién de fibrina inducida por dabiga-
trdn en voluntarios sanos y esto se correlaciona con correccion de la
anticoagulacion sistémica. La traduccion a la reversion del sangrado
en los pacientes requiere investigaciones clinicas que se realizan
actualmente, por lo que esperamos contar en breve con este recurso
adicional para la seguridad de nuestros pacientes que en un momento
dado asf lo requieran.

dabigatran, anticoagulacién, idarucizumab.

Med Int Méx. 2016 March;32(2):209-212.

Idarucizumab: the antidote against
dabigatran.

Garcia-Frade Ruiz LF

In all current indications, administration of dabigatran provides effec-
tive anticoagulation with favorable bleeding profile without laboratory
monitoring. However, the use of any anticoagulant increases the risk
of bleeding, the anticoagulant effect of vitamin K antagonists is usually
reversed in emergency situations with combinations of fresh frozen
plasma, vitamin K, prothrombin complex concentrate or recombinant
factor VII. However non-coumarin oral anticoagulants (AONC, new
oral anticoagulants) have a short half-life and short duration of its
anticoagulant effect, it has been developed a specific antidote against
dabigatran. Idarucizumab reverses the inhibition in the formation of
fibrin dabigatran induced in healthy volunteers and this correlates with
a correction of systemic anticoagulation. Translation to reverse bleed-
ing in patients requires clinical investigations currently ongoing, so we
hope to have soon this extra resource for the safety of our patients that
at any given time require it.

dabigatran; anticoagulation; idarucizumab
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El anticoagulante oral, inhibidor directo de la
trombina, etexilato de dabigatran, actualmen-
te estd aprobado en mds de 80 paises para su
administracion en la prevencion de accidentes
cerebrovasculares, con base en su superioridad en
la reduccién de éstos con dosis de 150 mg cada
12 horas y la no inferioridad en la prevencién con
dosis de 110 mg cada 12 horas comparado con el
adecuado control (INR 2.0-3.0) con antagonistas
de la vitamina K en el estudio RE-LY. El sangrado
mayor ocurrié con incidencia similar a la de war-
farina en los pacientes tratados con dosis estandar,
mientras que fue menor con dosis de 110 mg dos
veces al dia. En los pacientes con enfermedad
tromboembodlica venosa, la dosis de dabigatran
de 150 mg dos veces al dia mostré6 menores
sangrados que la warfarina, mientras que en los
pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor
(reemplazo total de cadera o de rodilla) el riesgo
de sangrado mayor fue similar con dabigatran
150 y 220 mg una vez al dia, en comparacion
con enoxaparina.

Los antagonistas de la vitamina K tienen vida
media larga (acenocumarina 10 h, warfarina 36-
48 h) y para revertir sus efectos anticoagulantes
existe el concentrado de complejo de protrom-
bina (con accién en los siguientes minutos de
su administracién) y la vitamina K (con accién
en las siguientes horas tras su administracion),
mientras que dabigatran tiene una vida media
de 12-14 h y en la mayor parte de los casos
de hemorragia leve y moderada basta con la
interrupcion del farmaco uno o dos dias para
restaurar la hemostasia.' En los pacientes con
hemorragia que pone en riesgo la vida se han
citado las siguientes posibles intervenciones,
segln el caso: hemodialisis (porque dabigatran
tiene baja unién a proteinas plasmadticas, con
remocion de mas de la mitad del farmaco a las

2 h), carbén activado, siempre que éste se haya
ingerido en las 2 horas previas, administracion
de concentrado de complejo de protrombina o
de factor VIl recombinante.?

Algunos investigadores que realizaron los estu-
dios de prevencién en cirugia ortopédica mayor,
fibrilacion auricular no valvular y enfermedad
tromboembélica venosa con los nuevos anti-
coagulantes, realizaron un estudio cuyo objetivo
era describir el tratamiento del sangrado mayor
al evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo
(seis meses o mas) del dabigatran comparado
con warfarina. En ese andlisis se evaluaron los
sangrados ocurridos en cinco grandes estudios
fase Il con 27,419 pacientes tratados durante 6
a 36 meses. Los pacientes con sangrado mayor
en el grupo de dabigatran (627 de 16,755) fueron
sujetos de edad avanzada, bajas depuraciones
de creatinina (aspecto en el que se ha insistido
en otras publicaciones) y administracion mas
frecuente de acido acetilsalicilico o de antiin-
flamatorios no esteroides que los tratados con
warfarina (407 de 10,002). Las conclusiones
fueron que los pacientes que experimentaron
sangrado mayor con dabigatran requirieron
mayor nimero de transfusiones sanguineas, pero
recibieron menos plasma, requirieron menor
estancia en la terapia intensiva y tuvieron menor
mortalidad en comparacién con los pacientes
con sangrados mayores por warfarina.'

En todas las indicaciones actuales, dabigatran
provee una anticoagulacion eficaz, con perfil de
sangrado favorable sin necesidad de vigilancia
por laboratorio. No obstante, la administracién
de cualquier anticoagulante aumenta el riesgo
de sangrado; el efecto anticoagulante de los
antagonistas de la vitamina K habitualmente es
revertido en situaciones de urgencia con combi-
naciones de plasma fresco congelado, vitamina
K, concentrado de complejo de protrombina o
factor VIl recombinante. No obstante que los
anticoagulantes orales no cumarinicos (nuevos
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anticoagulantes orales, AONC) tienen vida
media corta y corta duracién de su efecto anti-
coagulante, se desarrollé un antidoto especifico
contra dabigatran cuyas caracteristicas generales
del fragmento aDabi-Fab se comentan a conti-
nuacion, asi como su union al inhibidor directo
de la trombina con reversion de sus efectos
anticoagulantes in vitro e in vivo.

Se inmunizaron ratones con haptenos deriva-
dos de dabigatran para generar anticuerpos
monoclonales especificos para dabigatran. La
inhibicién funcional de la actividad de dabiga-
trdn se midi6 a través del tiempo de trombina
(TT). Posteriormente se prolongaron los tiempos
de coagulacién en presencia de dabigatran y
cuando se agregaron los anticuerpos especificos
éstos se revirtieron de manera dependiente de la
concentracion. La neutralizacién del efecto del
anticoagulante y sus anticuerpos es equimolar.
La administracién sola de los anticuerpos sin
dabigatran no genera efectos en los tiempos de
coagulacion.’?

El antidoto posee alta afinidad por el dabigatran,
que es 350 veces mas fuerte que la afinidad de
éste por la trombina.?

Se realizé una infusion de dabigatran en ratas y
posterior a 20 minutos se alcanzaron concentra-
ciones de 200 ng/min y se continué la infusién
durante 30 min para mantener esas concentra-
ciones en el grupo control y en el grupo que
recibi6 aDabi-Fab. La administracién sola de
dabigatran prolong6 el tiempo de trombina cua-
tro veces el control y dos veces el tiempo parcial
de tromboplastina. Tras la administracién de una
dosis Gnica del antidoto se revirtié por completo
la anticoagulacién un minuto posterior a su in-
fusion y esa correccién se mantuvo durante 25

minutos, no obstante que se continud la infusién
de dabigatran.’?

Se realiz6 un estudio en voluntarios para conocer
la capacidad de dabigatran de inhibir la formacién
de fibrina a través de la medicién de formacion
de fibrinopéptido A y la posterior restauracién en
la formacién de fibrina una vez administrado el
antidoto especifico contra dabigatran.*

Idarucizumab y dabigatran fueron bien tolera-
dos. El promedio inicial de las concentraciones
plasmaticas de dabigatran mediante el tratamien-
to fue similar en los grupos. Existié inhibicion
completa del fibrinopéptido A a las 2.5 horas
después de la administracion de dabigatran en el
dia 3, lo que correspondié con la concentracién
pico del anticoagulante.*

Hubo una regresién en la formacién de fibrina
con dosis crecientes de idarucizumab a 24, 45
y 95% de los valores de predabigatran a los
30 min después de la administracién de 1, 2
y 4 g, respectivamente (2.5 h después de la
dltima dosis de dabigatran). La anticoagulacion
sistémica y las concentraciones de dabigatran
en plasma se prolongaron posterior a la dosis
del anticoagulante y se corrigieron las concen-
traciones control después de la administracién
de 2 y 4 g de idarucizumab de manera dosis
dependiente.*

El antidoto especifico contra el anticoagulante
oral dabigatran consiste en un fragmento Fab de
anticuerpo monoclonal humanizado. Idarucizu-
mab tiene las siguientes caracteristicas:

* Se une de manera potente a dabigatran,
con afinidad mucho mayor que la de
dabigatran por la trombina.
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e No tiene efectos protrombéticos ni
antitrombéticos, porque es altamente
especifico para dabigatran.

¢ Vida media corta.

e Administracién intravenosa.

Idarucizumab revierte la inhibicién en la for-
macién de fibrina inducida por dabigatran en
voluntarios sanos y esto se correlaciona con
correccion de la anticoagulacién sistémica. La
traduccion a la reversion del sangrado en los
pacientes requiere investigaciones clinicas que
actualmente se realizan, por lo que esperamos
contar en breve con este recurso adicional para
la seguridad de nuestros pacientes que en un
momento asi lo requieran.
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Med Int Méx. 2016 mar;32(2):213-224.

Virus de la influenza humana como
ejemplo de enfermedad emergente
en México

Gutiérrez-Salinas J!, Mondragdn-Teran P?, Garcia-Ortiz L®, Hernandez-
Rodriguez S*, Romero-Dominguez E*, Ramirez-Garcia S°, NUfiez-Ramos NR®

La pandemia de influenza causada por el nuevo virus HIN1 afect6 a
todos los continentes. En un mundo cada vez mas globalizado, marcado
por grandes inequidades sociales y con cambios climaticos evidentes, los
virus de la influenza seran un riesgo permanente para la seguridad de la
humanidad. Las enfermedades infecciosas permanecen entre las causas
principales de muerte e incapacidad en todo el mundo. Los estudios de estas
infecciones emergentes revelan las propiedades evolutivas de microorga-
nismos patégenos y las relaciones dinamicas entre estos microorganismos,
sus huéspedes y el ambiente. La respuesta adecuada ante una pandemia
depende, en gran medida, de la deteccién oportuna, que puede lograrse
mediante vigilancia epidemioldgica eficiente. Desde el punto de vista de la
salud pdblica, las areas mas vulnerables a la nueva pandemia de influenza
son los paises en vias de desarrollo y en especial los més pobres, por lo
que, para ayudarlos, deben realizarse mayores esfuerzos.

A/H1NT, virus de la influenza, epidemia, pandemia,
enfermedad emergente.

Med Int Méx. 2016 March;32(2):213-224.

Human influenza virus as example of
emergent disease in Mexico.

Gutiérrez-Salinas J!, Mondragdn-Teran P?, Garcia-Ortiz L®, Hernandez-
Rodriguez S*, Romero-Dominguez E*, Ramirez-Garcia S°, NUfiez-Ramos NR®

The influenza pandemic caused by the new H1NT virus affected all the
continents. In a globalized world, with many social inequities and evident
climate changes, influenza viruses are a permanent risk for mankind. In-
fectious diseases remain among the leading causes of death and disability
worldwide. Studies of these emerging infections reveal the evolutionary
properties of pathogenic microorganisms and the dynamic relationships
between microorganisms, their hosts and the environment. During a
pandemic, a rapid response relies on the capacity for early warning and
diagnosis based on effective epidemiological surveillance. From a public
health standpoint, most vulnerable areas for the new influenza pandemics
include developing countries, particularly the poorest ones, so that the
greatest effort must be made for helping these areas.

A/H1NT; influenza virus; epidemic; pandemic; emerg-
ing disease
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La influenza es una enfermedad respiratoria
infecciosa aguda de origen viral que se propaga
con rapidez y, aunque clinicamente suele apa-
rentar una enfermedad benigna, suele provocar
miles de muertes al afio en todo el mundo. Una
vez adquirida, los sintomas son muy parecidos
a los del catarro comdn (o resfriado); pero estos
sintomas se manifiestan abruptamente y suelen
ser mas severos, lo que provoca que el sujeto
afectado deba ser hospitalizado porque suele
complicarse con un cuadro de neumonia bac-
teriana.'?

Los virus de la influenza o gripe son un con-
junto de virus que pertenecen a la familia de
los ortomixovirus, que son virus de ARN de
sentido negativo agrupados en cinco géneros:
a) influenzavirus A, b) influenzavirus B, ¢) in-
fluenzavirus C, d) thogotovirus y e) isavirus. Los
virus de influenza tipo A son antigénicamente
muy variables, con lo que consiguen eludir al
sistema inmunoloégico de sus huéspedes y son
los implicados con mas frecuencia en los brotes
epidémicos y pandemias. Los virus de influenza
tipo A se clasifican en subtipos basados en la
antigenicidad de sus moléculas de superficie:
hemaglutininas (16 subtipos, de H1 a H16) y
neuraminidasas (9 subtipos, de N1 a N9). Estos
virus tienen la capacidad de infectar, ademas del
hombre, a cerdos, caballos, mamiferos marinos,
aves de corral y muchas especies de aves silves-
tres. El tipo B tiene menor variabilidad antigénica
y s6lo afecta al hombre, mientras que el tipo C es
mas estable y s6lo causa enfermedad respiratoria
leve que afecta principalmente a humanos, pero
se ha aislado también en cerdos.?*

Los estudios filogenéticos han demostrado que
el virus de la influenza tipo A tiene un linaje
de genes especie-especifica en el que las aves
acuaticas y costeras parecen ser |os reservorios
naturales y los portadores asintomaticos de este

tipo de virus. En condiciones “salvajes”, el virus
de la influenza tipo A no produce enfermedad
en las aves silvestres que son su reservorio na-
tural, lo que indica que este tipo de aves han
desarrollado un sistema adecuado de adaptacién
natural en el que todas las variedades de VI-A
(las variedades que contienen los 16 tipos de he-
maglutininas y los 9 tipos de neuraminidasas) se
han detectado en poblaciones de aves acudticas,
principalmente patos y gaviotas.>”

Los virus de la influenza A que afectan a las aves
se conocen como virus de la influenza aviar y
pueden establecerse entre las aves de corral y
causar dos formas de enfermedad. La primera
es la influenza de baja patogenicidad, que es la
forma como normalmente transportan las aves
silvestres y generalmente causan infecciones
asintomaticas o una forma leve de enfermedad
respiratoria. La segunda forma es la influenza
de alta patogenicidad, que se origina por muta-
ciones en el virus de baja patogenicidad y que
afecta principalmente a aves de corral. En este
tipo de aves, el virus de alta patogenicidad puede
provocar hasta 100% de muertes en los animales
infectados. Asimismo, unos pocos virus de la in-
fluenza tipo A se han adaptado a los mamiferos,
incluidos los humanos, los cerdos, los caballos
y los perros. En estas especies de mamiferos, los
virus de la influenza tipo A causan enfermedades
respiratorias con indices de morbilidad altos,
pero indices de mortalidad bajos. Pueden ocurrir
casos mas severos cuando estan asociados con
otras enfermedades o con el debilitamiento, asi
como también en la infancia o en la vejez.'?

Aunque los virus de la influenza tipo A, By C tie-
nen una dindmica ecopidemioldgica constante,
los virus de la influenza tipo A (con todos sus sub-
tipos) afectan a humanos, puercos y aves y son
los mayores causantes de epizootias, endozoo-
tias, zoonosis y grandes pandemias y epidemias
humanas que tienden a variar constantemente
en el tiempo.>® Ademads, estos virus circulan
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por todo el mundo porque su diseminacion se
favorece a través de las migraciones humanas y
animales, favorecidas por la globalizacién, la
pobreza, el hacinamiento, los conflictos sociales
y el cambio climatico.*”

Las estructuras de los virus de la influenza A,
B y C son muy similares entre si. El virus tiene
una forma esférica con didmetro de 80 a 120
nanémetros y coexiste como particulas aisladas;
sin embargo, el virus tipo C puede mostrar una
estructura filamentosa de hasta 500 micrémetros
de longitud en la que los virus estan asociados
entre si formando una estructura semejante a
un cordon en la superficie de las células in-
fectadas.®® A pesar de estas variaciones, todos
los tipos de virus tienen una composicién igual
entre si (Figura 1). Los virus tienen una envol-
tura externa formada por dos tipos principales
de glucoproteinas que rodean a una estructura
central que contiene al genoma de ARN viral,
asi como otras proteinas. El ARN del virus de la
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Esquema de la estructura general del virus de
la influenza A. Las flechas indican los distintos tipos
de proteinas, dentro del virus se ilustran los diferentes
segmentos de ARN que codifican para las respectivas
proteinas del virus. Los detalles pueden consultarse
en el texto.

influenza es de cadena dnica y su genoma estd
repartido en siete u ocho pequefios fragmentos
de ARN “en sentido negativo” que contienen uno
o dos genes cada segmento. El genoma del virus
de la influenza tipo A contiene 11 o 12 genes
repartidos en ocho segmentos de ARN, que a su
vez codifican para 11 o 12 proteinas con diversas
funciones para el virus.””

En el virus de la influenza tipo A, los segmentos
de ARN son: el segmento llamado NS que codi-
fica a la proteina para exportacién nuclear (NEP,
también conocida como NS2), y a la proteina no
estructural antagonista de la respuesta viral en el
huésped tipo 1 (NS1). El segmento M codifica a la
proteina de matriz M1 y a la proteina M2 que es
un canal de iones. Asimismo, la hemoaglutinina
(HA, que es una proteina de union a receptor),
la neuraminidasa (NA, que es una enzima que
degrada acido siélico), la nucleoproteina (NP) y
las proteinas PB1, PB2 y PA (que son los com-
ponentes del complejo de la polimerasa de ARN
viral) son codificados por sus correspondientes
segmentos génicos de ARN viral. Ademas, se ha
identificado a una proteina conocida como N40
que se expresa del gen PB1 y cuya funcién aln
no se conoce con exactitud. Por otro lado, algu-
nos virus expresan una proteina proapoptésica
(es decir, que induce apoptosis, también cono-
cida como muerte celular programada) llamada
PB1-F2, que es codificada por el gen PB1. Dentro
del virén, cada uno de los ocho segmentos de
ARN forman un complejo ARN-proteina en el
que el ARN esta rodeado de la proteina NPy en
uno de los extremos se encuentra el complejo
de la polimerasa.

Durante la infeccion por el virus de la influenza
tipo A, la proteina HA se une a receptores ce-
lulares que contengan residuos de acido sidlico
terminales (del tipo 0-2,6 0 a-2,3, que se encuen-
tran en aves o humanos, respectivamente), lo que
permite la entrada del virus por un proceso de
endocitosis. Asi, la HA es el principal blanco de
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los anticuerpos en la respuesta inmunitaria del
huésped y es, ademas, la principal proteina viral
que tiene un cambio genético continuo, por lo
que se ha usado como marcador en los distintos
tipos de los virus de la influenza.®®

Una vez que el virus ha ingresado por endoci-
tosis, la HA se rompe por accién de proteasas
intracelulares que permiten la fusién de la
envoltura viral con la envoltura del endosoma
celular, lo que permite la acidificacién de la
vesicula endocitica. El cambio de pH permite
a la proteina M2 (canal de iones) activarse y
acidificar el interior del virén que permite acti-
var al complejo de proteinas unidas al ARN. El
complejo de proteinas-ARN viral (que consiste
en NPS y el complejo de la polimerasa con sus
segmentos PB1, PB2 y PA) se libera al citoplasma
de la célula 'y es traslocado al nicleo celular, lo
que permite que la polimerasa viral inicie y man-
tenga el proceso de replicacion del ARN viral.
Los segmentos nuevos de ARN viral sintetizados
por el complejo de la polimerasa son exportados
fuera del nidcleo hacia el citosol, en donde se
efectiia la transcripcién a proteinas virales que
son empaquetadas en el citosol con ayuda de las
proteinas virales M1 y NEP. Al mismo tiempo,
la proteina NS-1 es sintetizada abundantemente
para bloquear la accién del interferén, por lo
que esta proteina se considera un modulador
negativo de la respuesta inmunitaria del huésped.
Una vez sintetizadas las proteinas virales en el
citosol, éstas son empaquetadas para formar
las nuevas particulas virales, que se acercan a
la superficie de la membrana celular en donde
sus residuos de acido sidlico son degradados por
accion de la neuraminidasa (proteina NA) viral y,
de esta manera, las nuevas particulas virales son
liberadas de la célula e infectan otras mas.'*"

Los virus de la influenza se nombran taxonémi-
camente por un acrénimo en el que se incluye,

en primer lugar, el tipo de virus (A, B o C), a
continuacién se indica el hospedero animal en
el que se ha aislado, en caso de que la cepa no
sea de origen humano; después se incluye el
origen geografico de la cepa aislada, seguido del
nimero de laboratorio de la cepa y el afio de su
aislamiento, seguido entre paréntesis de la des-
cripcion antigénica del subtipo de HA y NA.#1-14

Para los virus de la influenza tipo A, la proteina
HA determina la antigenicidad y el tropismo
segln la existencia o ausencia en su genoma de
sitios poligénicos de lectura y transcripcion.®%'4
Asi, en la actualidad y, de acuerdo con sus va-
riaciones antigénicas, hay en la naturaleza 16
cepas de virus de la influenza tipo A, tomando
en cuenta las variaciones en la proteina HA, y
nueve cepas, tomando en cuenta a la proteina
NA. En general, los subtipos de la proteina HA
se clasifican en dos grupos (o linajes) basados en
sus propiedades antigénicas y sus caracteristicas
estructurales mayores. El grupo 1 estd formado
por las cepas que contienen las envolturas de
proteina HA tipo H1 (con sus variantes a y b) y
tipo H9. A este grupo pertenece la cepa H1N1
responsable de la pandemia de 2009 en México
y el mundo. El grupo 2 consiste en las cepas H3
y H7 con sus respectivas variantes (Figura 2).9'"-1

La evolucion antigénica del virus de la influenza
A ocurre debido a los cambios antigénicos que
suceden en las diversas épocas del ano que pro-
ducen alteraciones genéticas (mutaciones) en las
secuencias codificantes para las proteinas HA 'y
NA del virus. Estos cambios en la antigenicidad
del virus “retan” una inmunidad preexistente en
el humano, que carece de defensa contra esta
nueva cepa, por lo que puede ser responsable
de una epidemia de influenza. Cambios mas
importantes en los subtipos de la proteina HA
resultan en grandes cambios en la antigenicidad
y patogenicidad del virus, lo que produce cepas
de virus para las que el sistema inmunitario del
huésped no esta preparado, por lo que se han
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Envoltura Subtipos

H1
H2
H5

H6
H1

H11
b H13
Grupo 1 H16

H8
H9 H9
H12

H3
H3 H4
H14
H7
H7 H10
H15

Grupo 2

Esquema que ilustra las distintas subespecies
del virus de la influenza A, tomando en cuenta los
distintos tipos de proteinas HA.

asociado con las grandes epidemias y pandemias
que han ocurrido a lo largo de la historia."*>°

En el caso del virus de la influenza tipo A, la
proteina HA desempefia dos funciones esencia-
les en la infeccion viral: a) es responsable de la
unién al receptor con residuos de acido sidlico
que se encuentran en la superficie de la célulay
b) determina la penetracién del genoma viral a
la célula al permitir la fusién de las membranas
viral y celular. Ademas, la proteina HA es el anti-
geno viral mas importante contra el que se dirige
una parte importante de la respuesta inmunitaria
del huésped, en donde el reconocimiento de los
anticuerpos por la HA estd sumamente correla-
cionado con los cambios conformacionales en
los sitios antigénicos (epitopes) de la proteina.
La proteina HA tiene cinco epitopes variables
(A, B, C, D y E) de aproximadamente 20 ami-

nodcidos cada unoy localizados en la superficie
de la proteina HA. Asimismo, en la proteina NA
(neuraminidasa) se han identificado cuatro sitios
antigénicos con diversos epitopes contra los
que se dirige la respuesta humoral del huésped.
La NA tiende a distribuirse en la regién de la
envoltura del virus, por lo que ha servido como
indicador antigénico y de clasificacion de las
diversas cepas de virus de la influenza tipo A.">%

En términos generales, los virus de la influenza
son nombrados tomando en cuenta varios de-
talles acerca de su aislamiento y composicion
antigénica (Figura 3). En primer lugar, se pone
el tipo de virus del que se trate (tipo A, B o C),
a continuacion se pone el nombre del lugar o
localidad de donde se aisl9, seguido del cédigo
o nimero de cepa de donde se aisl6, seguido
por el afio en que se identificé. Posterior a todo
esto, se coloca el tipo antigénico, tomando en
cuenta a las protefinas HA 'y NA.'>20

Tipo A
HT N1*

Subtipo Subtipo
HA NA

*Subtipos solamente para el virus A que son
especificos para cada especie

A/ Singapur/ 6/ 86

Tipo de virus

Lugar de aislamiento

Cédigo de laboratorio/
num. de cepa

Ano de la identificacion

Nomenclatura general para el virus de la
influenza. Del lado superior izquierdo se ilustra la
manera en que se denotan los subtipos de acuerdo
con las proteinas HA 'y NA. En el lado inferior derecho
se ilustra un ejemplo de cémo se nombra a un virus.
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En el caso de la epidemia y posterior pandemia
surgida en México, la Secretaria de Salud en su
manual “Lineamientos para la vigilancia epi-
demiolégica de influenza por laboratorio”, en
su edicion 2013, menciona que el virus de la
influenza que produjo tal pandemia debe nom-
brarse asi: influenza A (H1N1)pdm09. Las siglas
pdm se refieren a que se trata de la pandemia
y el nimero 09 a que fue en 2009 cuando se
diseminé en todo el pais y el mundo.™

El reordenamiento genético es una forma de
recombinacién en donde dos o mas virus de la
influenza del mismo o diferente tipo coinfectan
a una célula e intercambian segmentos de ARN
para formar asi un nuevo virus. El reordena-
miento de los segmentos del genoma contribuye
al aumento de la diversidad de los virus de la
influenza y esta asociado con la aparicion de
epidemias y pandemias severas en las que el
genoma viral muestra importantes eventos de
reordenamiento intersubtipo. Estos reordena-
mientos se observan cuando secuencias de
diferentes segmentos de un mismo virus ocupan
posiciones incongruentes en los arboles filoge-
néticos. Se pensaba que los reordenamientos
s6lo existian para las proteinas HA y NA; sin
embargo, en afos recientes se ha visto que estos
reordenamientos pueden existir para otras pro-
tefnas internas del virus y para cepas del mismo
subtipo que infectan al ser humano.'®2°

La tasa de reordenamiento del virus ayuda a
conocer acerca de la protecciéon inmunolégica
cruzada, lo que es relevante en el disefo de
vacunas. El reordenamiento entre cepas que
pertenecen a diferentes tipos antigénicos signi-
fica que ambas infectan a una Unica célula, lo
que significa que la proteccién inmunolégica
no es del todo completa porque el reordena-
miento resulta en diferencias importantes en la
estructura molecular de las proteinas del virus
(principalmente HA y NA), lo que a su vez signi-

fica que existen diferentes y nuevos epitopes que
el sistema inmunitario aiin no ha detectado.'®*

En el caso de la influenza tipo A/H1NT que
produjo la pandemia de 2009, los investigadores
piensan que fue el resultado de una introduccién
Unica en humanos; es decir, que se trata de un
virus nuevo cuyo genoma no se habia conocido
previamente y que su predecesor posiblemente
circulaba en cerdos sin ser detectado, lo que
sugiere un reordenamiento de los linajes virales
que ocurrié en cerdos afos atras, de donde surgio
un precursor viral que infecté al ser humano. El
analisis antigénico del virus confirmé la similitud
entre este nuevo virus y el que circula en cerdos,
pero con nuevos determinantes antigénicos en
los que se detecté una cepa que contiene un
triple reordenamiento génico en donde se pre-
sentaban marcadores del virus de la influencia
aviar, porcina y humana.?'??' Lo anterior se debe
al gran tropismo que despliegan los virus, sobre
todo en la proteina HA. En el caso de los virus
de la influenza A tipo H1 y H3, sus receptores
reconocen residuos a-2,6 de acido sidlico de los
receptores superficiales de las células epiteliales
bronquiales de las vias respiratorias superiores.
Ademas, el virus de la influenza aviar se une con
receptores de células epiteliales bronquiales de
las vias respiratorias inferiores con residuos de
galactosa con ramales a-2,3 de &cido sidlico.
Asimismo, en el cerdo coexisten los receptores
con residuos a-2,6 de acido sidlico y residuos de
galactosa con ramales a-2,3 de acido sialico en
su traquea, por lo que los investigadores lo han
propuesto como el “vaso de cultivo” para el reor-
denamiento genético del virus de la influenza A
que generd la cepa responsable de la pandemia
de 2009.92%23 Sin embargo, estudios moleculares
de los receptores virales demostraron que la
nueva cepa de influenza A/HIN1 que produjo
la pandemia de 2009 se une perfectamente a
los residuos a-2,6 de 4cido sidlico y muy poco
a los residuos de galactosa con ramales a-2,3 de
acido sidlico. El virus detectado originalmente
en California tiene una mutacién en el gen que
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codifica para la proteina HA, en donde esta
proteina tiene una mutacion en el lugar 225, en
donde un resto de acido aspdrtico estd sustitui-
do por un residuo de glicina. Se piensa que esa
mutacion es responsable de que la nueva cepa
del virus de la influenza A sea mas patogena
y, por ello, haya causado mayor cantidad de
muertes en todo el mundo. Asimismo, la nueva
cepa pandémica aislada de pacientes mexicanos
fue abreviada convencionalmente como virus A/
México/INDRE 4487/2009 (H1N1), que muestra
en su gen M una mutacién de la serina-31 por
asparragina. Una vez que la epidemia y posterior
pandemia fueron un hecho comprobado, el virus
se designo virus de influenza A(HTN1)pdm09.
En el caso especifico del ser humano, la especie
porcina parece tener un papel importante como
“reserva” y “caldo de cultivo” para las recom-
binaciones génicas que puede mostrar el virus
de la influenza tipo A porque en esta especie
existen receptores en las células epiteliales de
las vias respiratorias que son compatibles con los
subtipos de influenza A aviar y humana.®'>2427

El virus de la influenza tipo A se replica en el
epitelio columnar de las vias respiratorias y se
trasmite de persona a persona a través de particu-
las de aerosol que se eliminan al estornudar, toser
o hablar, asi como también por contacto directo,
y su periodo de contagio depende de la edad y
del estado inmunitario, que puede iniciarse des-
de un dia antes hasta cinco a siete dias después
de la aparicién de los primeros sintomas. Una
vez que ingresa al organismo, su periodo de
incubacion es de uno a cuatro dias y el cuadro
clinico se caracteriza por la aparicién abrupta
de los siguientes sintomas: fiebre (hasta 40° y
se mantiene por un periodo no mayor a cinco
dias), escalofrios, cefalea, odinofagia, mialgias,
anorexia y tos seca. El examen fisico muestra un
paciente de aspecto decaido, con rubicundez
facial, conjuntivas y mucosas hiperémicas y
rinorrea serosa, que refiere mialgias, anorexia y

cefalea. La principal complicacién pulmonar es
la neumonta viral que tiene mortalidad alta y se
manifiesta en las primeras 24 horas de iniciado
el cuadro febril. Se distingue por tos seca que
luego se hace productiva, taquipnea, crépitos di-
fusos, cianosis e insuficiencia respiratoria, lo que
hace que en la radiografia de térax se observen
imdagenes sugerentes de infeccion bacteriana. La
neumonia bacteriana secundaria al proceso de
infeccién viral es la complicacion més frecuente.
Esta infeccién bacteriana puede ser producida
por neumococo, S. aureus, H. influenzae y S.
pneumoniae hemolitico A y B, que tiene buena
respuesta al tratamiento con antibiéticos. Duran-
te las epidemias anuales, los casos mds graves
y las defunciones se producen principalmente
en nifos, ancianos y personas debilitadas por
enfermedades crénicas. Otras complicaciones
respiratorias que pueden sobrevenir son: exa-
cerbacién de bronquitis agudas y cuadros de
obstruccién bronquial, sobre todo en pacientes
asmaticos. También se puede observar encefalitis
posinfluenza, mielitis transversa, sindromes de
Guillain-Barré, de Reye y de choque téxico por
infeccion bacteriana.'*28-30

El diagndstico se realiza mediante pruebas de
laboratorio que en la actualidad tienen sensibi-
lidad alta. El aislamiento y cultivo del virus es
la prueba considerada patrén de referencia; sin
embargo, la demora en obtener resultados la
hace poco practica, por lo que se han desarro-
Ilado métodos, como la deteccién de proteinas
virales circulantes o la deteccién serolégica de
inmunoglobulinas especificas. Sin embargo, en
la actualidad se utiliza la deteccién de acidos
nucleicos virales mediante la reaccién en cadena
de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) y de
punto final. Estas técnicas detectan la existencia
de los &cidos nucleicos virales que se encuentran
en las muestras de exudado faringeo, nasofa-
ringeo o lavado bronquial, que se toman en las
primeras 72 horas de iniciados los sintomas en
el paciente ambulatorio y hasta siete dias en el
paciente grave y, cuando se trata de muestra
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cadavérica, en biopsia pulmonar incluso después
de siete dias de iniciados los sintomas.

El término enfermedad infecciosa emergente
define una enfermedad de origen infeccioso
conocido o desconocido, cuya incidencia en hu-
manos ha aumentado en las dltimas dos décadas
0 amenaza con aumentar en un futuro préximo.
La definicion de “enfermedad emergente” la
usaron por primera vez en 1981 Krause y Le-
derberg para describir a las enfermedades que
incrementan su incidencia, efecto, distribucion
geogréfica o rango de huéspedes y que pueden
ser causadas por patégenos ya conocidos o
nuevos o que han cambiado recientemente su
manifestacion clinica. Asimismo, el término
“enfermedad reemergente” se aplica cuando una
enfermedad ya tiene una ocurrencia histérica
elevada en un determinado tiempo, pero no es
significativo, y en un determinado momento su
incidencia se eleva a niveles significativos por
arriba de esa ocurrencia histérica. Los progresos
en el campo de la epidemiologia han reconocido
a varios factores que inciden de manera directa
o indirecta en el surgimiento de una enfermedad
infecciosa emergente. Estos factores a veces
pueden ser confusos porque tienden a trasla-
parse o combinarse entre si; sin embargo, en un
lugar donde existe una enfermedad infecciosa
endémica, los factores mds importantes para la
aparicién de una enfermedad emergente son los
relacionados con el agente patégeno, el hués-
ped, el vector y el medio ambiente.>'35

El factor mds importante para la aparicién de una
enfermedad infecciosa emergente estd relacio-
nado directamente con el agente patégeno, que
puede: a) evolucionar de un organismo patégeno
existente, b) “inocularse” como un nuevo agente
patégeno en una region donde previamente no
existia, ¢) desarrollarse como una infeccién
provocada por un patégeno ya existente entre

la poblacién, pero que por su naturaleza espo-
radica no era detectada, d) “resurgir” como una
infeccién por un agente patégeno ya conocido
que en un momento dado aumenta los indices
de incidencia dentro de la poblacién, cuando
previamente habian declinado, e) surgimiento
como agente patégeno nuevo. Es probable que
las mutaciones en organismos patdgenos que
infectan al ser humano y que son trasmitidas a
nuevas generaciones de patégenos sean el me-
canismo principal por el que puede ocurrir una
enfermedad emergente, porque esa mutacion
puede repercutir positivamente en la patogeni-
cidad o en sus mecanismos de trasmisién.?3-3

De acuerdo con lo anterior, la cepa de virus de
la influenza tipo A/HTNT que ocasiond la pan-
demia en 2009 y que inicialmente se detect6 en
abril de ese afo en California, Estados Unidos, y
posteriormente en México, es una enfermedad
infecciosa emergente ocasionada por una nueva
cepa de virus de la influenza tipo A/HIN1 y es el
resultado de un triple reordenamiento genético
que le permitié expandirse a todo el mundo con
gran rapidez. Este nuevo tipo de virus contiene la
combinacién de segmentos de genes que no se
habian detectado, aislado ni reportado en cerdos
o humanos. Esta nueva combinacién de genes
son el resultado de un reordenamiento de genes
del virus de la influenza A detectada en cerdos
de Norteamérica, la influenza de cerdos de Asia-
Europa, la influenza humanay la influenza aviar
que no es del tipo H5. Este nuevo virus se aisl6 en
humanos durante la pandemia y su composicion
genética es practicamente homogénea con s6lo
minimas diferencias de hasta cinco aminoacidos
entre las diferentes cepas detectadas.'®37:38

En abril de 2009 se detect6 la nueva cepa del
virus de la influenza A/H1NT1 y en octubre de
ese mismo afo, la ONU reporté como enfermas
a cerca de medio millén de personas en todo el
mundo y cerca de 5,000 muertes en 195 paises.
Por desgracia, muchos paises en desarrollo no
tenfan (y siguen sin tener) los recursos técnicos
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y laboratorios especializados necesarios para
detectar esta nueva cepa, por lo que las cifras pu-
dieron ser aiin mayores. Lo anterior se complica
si se toma en cuenta que no todas las personas
que son infectadas con el HIN1 padecen la
enfermedad y algunos manifiestan Gnicamente
sintomas que hacen sospechar un problema
catarral 183738

En México, la epidemia tuvo su inicio en el
poblado La Gloria (ubicado cerca de una granja
porcicola), perteneciente al municipio de Perote,
en el estado de Veracruz. El primer caso clinico
detectado fue un nino de cinco anos de edad,
quien se recuperd totalmente. En abril, la OMS
solicité informacion del brote en Veracruz mien-
tras que en el estado de Oaxaca fue hospitalizada
una mujer con el diagnéstico de pulmonia grave
y fallecié al dia siguiente. En términos clinicos se
sospeché la posible existencia de un coronavirus
neumotropo y virulento (SARS). Sin embargo,
en ese mismo mes se reportd que los casos
diagnosticados en California fueron causados
por un virus porcino (swine) HINT y el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)
de la Secretaria de Salud (SS) informé también
que, en el area de urgencias, ingresaban casos
de neumonias graves registradas en adultos jo-
venes, que mostraron que en ellos coexistian los
virus A (HTNT) y H3N2. El Instituto Nacional de
Referencia Epidemiolégica (INDRE) no identifico
al nuevo virus por carecer de los protocolos de
estudio de patégenos emergentes y se penso que
eran “cepas estacionales” ya conocidas. Para
finales de ese mes, la Secretaria de Salud, a través
del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiol6-
gica (SINAVE), lanzé una alerta epidemiolégica
luego de realizar un recorrido por 23 hospitales
publicos y privados de la Ciudad de México y
tener identificados 120 casos ingresados por
cuadros neuménicos graves y cinco personas
fallecidas por esa causa. El inicio de la epidemia
por el virus de la influenza A/HTN1 en México
fue accidentado y dificil. En primer lugar, el
INDRE trabajaba practicamente sin recursos y

técnicamente desactualizado, en donde la vigi-
lancia epidemioldgica es su actividad principal.
El Laboratorio Nacional de Referencia tiene un
papel indiscutible; sin embargo, la falta de in-
fraestructura y equipos necesarios para procesar
las numerosas muestras biolégicas obligaron al
gobierno federal a solicitar ayuda de organismos
internacionales, como la ONU y la OMS. 183738

Las repercusiones inmediatas de la epidemia se
notaron principalmente en el sector econémico,
a través de la Secretaria de Turismo, que reporté
disminucién de 35% en el transporte terrestre
nacional y mayor a 50% en la Ciudad de Mé-
xico, en donde la cancelacion de corridas de
autobus, vuelos nacionales e internacionales,
asi como la clausura de puertos maritimos de
destinos vacacionales nacionales e internacio-
nales fueron comunes. De manera reciproca,
varios paises del mundo cancelaron sus viajes
a nuestro pais, restringieron o cancelaron los
vuelos procedentes de México y sometieron a re-
visiones médicas muy meticulosas a los viajeros
mexicanos. La caida en los niveles de ocupacién
hotelera nacional fue de 62% en comparacién
con el mismo periodo de 2008. La pandemia se
extendi6 primeramente en Norteamérica, Europa
Occidental, Centro y Sudamérica, paises con
los que México mantiene intercambio humano
y comercial extenso y continuado, por lo que,
para mayo de 2009, la OMS reconoci6 4,379
contagiados en 29 paises, con 49 defunciones.?®

En México, la industria turistica ocupa el cuarto
lugar como generador de divisas, por lo que el
efecto mas inmediato en la economia de nuestro
pais fue la afectacién del sector turistico, que
report6 un estimado de 10 millones de délares
en pérdidas en el primer mes de haberse decla-
rado la emergencia epidemiolégica. Asimismo,
la alerta sanitaria provoc6 compras de panico en
todo el pais, lo que provocé el incremento en
los precios de la canasta basica con disminucién
importante del producto interno bruto nunca
vista en los dltimos 15 afios.*
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En el Sector Salud, el entonces director del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS) aseguré
que la epidemia generé gastos adicionales por
600 millones de pesos y que la adquisicién de
antivirales costé 434 millones, ademas de los
materiales necesarios para proteccién del per-
sonal y atencién de los enfermos graves, y por
pagos de horas extra al personal se gastaron 68
millones. Ademas, el IMSS dej6 de recaudar 800
millones de pesos y 213 mil trabajadores que
fueron dados de baja dejaron de pagar cuotas.®

En el aspecto social y educativo, la epidemia
provoco una toma de conciencia jamads vista en
nuestro pafs respecto a una enfermedad infecto-
contagiosa. En mayo de 2009, la Secretaria de
Salud recomendé que se limpiaran y desin-
fectaran todas las escuelas del pais, también
se aplicé un cuestionario y filtro sanitario que
obliga al lavado de manos. La Gaceta Oficial del
Distrito Federal publicé los requisitos sanitarios
minimos para restaurantes y establecimientos
publicos, en donde se senala el uso obligato-
rio de cubrebocas para meseros y empleados;
mientras que en los actos publicos se reco-
mienda guardar una distancia de 2.2 m entre
cada asistente y evitar el saludo de beso o de
mano. Se aplicaron medidas de distanciamiento
social de manera temprana (cierre de escuelas,
iglesias, actividades deportivas, etc.). Asimismo,
debido a que inicialmente el virus se denominé
como porcino, esto provocé enormes pérdi-
das econémicas en el comercio internacional
porque varios paises cerraron las puertas a la
compra de carne de puerco de origen mexica-
no, mientras que en nuestro pais el consumo
nacional interno de productos porcinos cayé
cerca de 50% y 30% de los trabajadores de la
industria porcicola fue despedido.*®

Para la prevencién y control de la infeccion por
el virus de la influenza A es de gran utilidad la

aplicacion de vacunas y la administracion de
farmacos antivirales; siempre y cuando estén
disponibles. De cualquier manera, en los paises
en desarrollo es probable que sus habitantes y sus
gobiernos no estén preparados adecuadamente
para contener la pandemia porque las vacunas
y los medicamentos antivirales no se encuen-
tran en cantidades suficientes para atender a la
poblacién; también puede ser que el virus haya
adquirido resistencia a los farmacos, ademas
de que la produccién de una vacuna contra la
nueva cepa del virus puede tardar meses en de-
sarrollarse, lo que le da al virus tiempo suficiente
para diseminarse de manera global y colapsar los
sistemas econémico y de salud.?%40

En cuanto a los farmacos antivirales, se han
administrado al menos dos tipos de éstos con-
tra el virus: inhibidores del canal de iones e
inhibidores de la neuraminidasa. Entre los inhi-
bidores del canal de iones estan los derivados
de la amantadina (hidrocloruro de amantadina
y rimantadina); sin embargo, los virus de la
influenza A desarrollan rapidamente resistencia
contra este tipo de farmacos. Asimismo, de los
inhibidores de neuraminidasa, los mas prescritos
son oseltamivir y zanamivir, para los que se re-
porta una tasa baja de resistencia viral. Ademas,
se han desarrollado nuevos medicamentos que
tienen su accion como inhibidores de la neura-
minidasa (por ejemplo, peramivir y CS-8958),
o0 que actGan como analogos de nucleétidos al
interferir con la actividad de la polimerasa viral
(por ejemplo, el medicamento conocido como
T-705).38-40

En el caso de la vacunacion, el desarrollo de
anticuerpos monoclonales dirigidos especifi-
camente contra un componente del virus es un
camino prometedor; sin embargo, ain estd en
desarrollo experimental. Asimismo, la aplicacion
de vacunas a partir de virus inactivados se ha
usado durante décadas vy tiene eficacia de 60 a
80% para prevenir la infeccién viral. Sin embar-
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go, en los Ultimos tiempos se han desarrollado
vacunas con virus atenuados que tienen la venta-
ja de manejar virus estacionales y tener mejores
resultados de proteccién en comparacién con
las vacunas de virus inactivados porque activan
al sistema inmunitario humoral y celular del
receptor.3®4° Por Gltimo, en la actualidad se de-
sarrollan vacunas a partir de virus genéticamente
modificados de manera que puedan generar
vacunas mas eficaces, especificas y con alto
poder de proteccion. Desafortunadamente, este
tipo de desarrollo tecnolégico es muy costoso,
por lo que su implementacién esta restringida a
paises econdmicamente fuertes y los paises en
desarrollo (como México) no tienen los recursos
suficientes para su implementacién.?8-4

A pesar de que mucho se ha investigado acerca
del virus de la influenza, alin existen varias pre-
guntas que no han podido contestarse y cuyas
respuestas es fundamental conocer para que las
naciones puedan contener un brote epidémico
o pandémico. Por ejemplo, ;cuéles son los fac-
tures que determinan la trasmisién interespecie
del virus?, ;cuales son los mecanismos exactos
que determinan la variabilidad genética del
virus?, ;cuales son los mecanismos moleculares
que hacen que una cepa de virus tenga mayor
virulencia y se disemine rapidamente?

Desde el punto de vista cientifico, en la actualidad
se tiene la gran ventaja de vigilar en tiempo real
los cambios moleculares-genéticos del virus, lo
que a su vez permite vigilar su desarrollo y dise-
minacién en un momento y lugar determinados y
observar los factores que determinan su patogeni-
cidad y trasmisibilidad. Todo lo anterior requiere
un gran esfuerzo de laboratorios especializados,
que a su vez requieren recursos financieros sufi-
cientes para trabajar en los aspectos preventivos
de vigilancia epidemioldgica y en el desarrollo de
vacunas y medicamentos especificos, sin olvidar

el gran esfuerzo que representa la tipificacion
molecular del virus. De esta manera, el desarrollo
de nuevos antivirales y vacunas puede ser la pauta
para detener y controlar un brote por virus de la
influenza y asi evitar, en lo posible, la afectacion
a los sistemas econémicos, pero sobre todo, a la
salud de la poblacion.

El Dr. José Gutiérrez Salinas y el Dr. Paul Mondra-
gon Teran agradecen el apoyo del Programa de
Investigacion Cientifica y Tecnoldgica del ISSSTE
(Clave EOT5). La Dra. Liliana Garcia Ortiz agra-
dece el apoyo del CONACyT (Fondo Sectorial
en Salud; Salud 2012-01-181582).
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Indices estaticos y dindmicos de la
hiperlactatemia

Angeles-Veldzquez JL!, Garcia-Gonzélez ACY, Diaz-Greene EJ?, Rodriguez-
Weber FL3

La hiperlactatemia es un pardmetro de gravedad utilizado ampliamente
en el ambito clinico en unidades hospitalarias de cualquier nivel de
atencion; sin embargo, es comuin la omisién de conceptos importantes
relacionados con su fisiopatologia, principalmente el desconocimiento
de todas las causas de su produccioén, y el equilibrio que guarda con
su depuracién y con los factores que la alteran. Lo mas frecuente en la
practica clinica es su asociacién con la hipoxia tisular en la mayoria
de los pacientes; sin embargo, este sesgo puede llevar a la no identi-
ficacion de padecimientos subyacentes y a la eleccién de estrategias
terapéuticas incorrectas. La hiperlactatemia no se correlaciona siempre
con la estabilidad hemodinamica; es multifactorial y debe interpretarse
de manera sistemdtica y minuciosa.

lactato, hiperlactatemia sostenida, prondstico,
indices dindmicos.
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Static and dynamic indexes of
hyperlactatemia.

Angeles-Velazquez JL!, Garcia-Gonzélez ACY, Diaz-Greene EJ?, Rodriguez-
Weber FL3

Hyperlactatemia is a severity parameter used widely in the clinical ser-
vices at the hospital units of any attention level; however, it is common
the omission of important concepts related to its physiopathology, mainly
the ignorance of all causes of lactate production and the balance that it
keeps with its depuration, and the factors that alter this equilibrium. The
most frequent situation in clinical practice is the association of hyperlac-
tatemia to tissue hypoxia in most patients; nevertheless, it is well known
that this can conduct to the misidentification of subjacent diseases, and
to the election of incorrect therapeutic choices. Hyperlactatemia is not
always correlated to hemodynamic stability; it is multifactorial and must
be analyzed in a systematic and meticulous way.

lactate; sustained hyperlactatemia; prognosis; dynamic
indexes
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El lactato o acido lactico se describié en 1780
como producto derivado de la leche. Su exis-
tencia en la sangre humana se documenté en
1843 y en 1858 se asocid con el metabolismo
anaerobio.” En la actualidad es un parametro de
evaluacion de la gravedad en pacientes hospita-
lizados, principalmente en areas criticas.

Se produce directamente por la reduccion
del piruvato por la lactato-deshidrogenasa en
condiciones de alta demanda energética o de
oxigeno; o a falta de éste. En la practica clinica,
la hiperlactatemia generalmente se asocia con
condiciones de hipoxia tisular; sin embargo, éste
no es siempre su mecanismo fisiopatolégico,
porque las concentraciones en sangre dependen
del equilibrio de dos factores: su produccion y su
depuracién. En el paciente sano, la mayor parte
del lactato se produce en el musculo esqueléti-
co, la piel, el cerebro y los eritrocitos; mientras
que la depuracion se efectiia en su mayor parte
por el higado y el rifién." El Cuadro 1 muestra
la proporcién de produccion y depuracion de
lactato con los respectivos 6rganos implicados.

En el paciente critico la produccién de lactato
estd alterada, se produce en mayor proporcion
en los eritrocitos y se agregan nuevos sitios
de produccién: pulmones, leucocitos, tejidos
esplacnicos vy sitios locales de infeccion e in-
flamacion.!

Proporcién vy sitios de produccién y depuracién
de lactato

Produccion Depuracion

Mdsculo esquelético, 25 %
Piel, 25%

Eritrocitos, 20%

Cerebro, 20%

Intestinos, 10%

Higado, 60%

Rifién, 30%

Musculo esquelético, 5%
Musculo cardiaco, 5%

Las insuficiencias hepatica y renal son causa
de hiperlactatemia persistente por falla en la
depuracién y no por la produccién constante
del metabolito. Este concepto debe aplicarse
a cada paciente de manera individual para la
interpretacion correcta de la hiperlactatemia en
el contexto clinico y en la toma de decisiones
terapéuticas.

De acuerdo con su causa, la hiperlactatemia
puede dividirse en dos grupos: tipo A, que resulta
del metabolismo anaerobio por hipoxia tisular
en cualquier parte del organismo, y tipo B, que
incluye causas no anaerobias, y que a su vez se
subdivide en tres grupos: causada por enferme-
dades subyacentes, como insuficiencia renal o
hepdtica, llamada B1; causada por farmacos, o
B2, y por errores innatos del metabolismo, o B3.2
Ejemplos de esto serian los siguientes: B1 en el
sindrome urémico, B2 como efecto de la metfor-
mina y B3 en la enfermedad de Niemann-Pick.

Otros mecanismos de hiperlactatemia son la
leucocitosis asociada o no con sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, ejercicio, me-
tabolismo anaerobio de bacterias en infecciones
severas, principalmente en abscesos, aumento
de la glucdlisis y gluconeogénesis secundario
a sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
o0 a sepsis, y la proclividad que tienen los pa-
cientes hipertensos crénicos a la produccién
elevada de lactato en tejidos periféricos con la
disminucién aguda de las cifras tensionales con
presion arterial media en intervalos perfusorios
(hipotension relativa).'

Una dltima consideracion la tienen los pacientes
que padecen cancer en cualquier sitio, princi-
palmente en 6rganos sélidos, y los pacientes
postrasplantados, que comdnmente tienen
concentraciones elevadas de lactato de manera
permanente.?
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Existe un nimero elevado de causas de acido-
sis metabodlica que pueden cursar sin elevacién
de lactato, por lo que las causas de acidosis
metabdlica con hiperlactatemia deben anali-
zarse de manera minuciosa. El lactato es un
anién no medido vy, por tanto, la acidosis que
se asocia con su elevacion tiene la caracterfis-
tica principal de tener una brecha aniénica
elevada o amplia.

El Cuadro 2 muestra una nemotecnia amplia-
mente conocida para recordar las causas de
acidosis metabdlica con brecha aniénica amplia,
en inglés, MUDPILES.*

Un concepto més para recordar es cuando el
acido lactico al producirse en la sangre por si
solo produce acidosis, debido a que en presencia
de pH mayor a 6.0 (fisiol6gico) se disocia en su
forma i6nica (lactato) mas un i6én hidrégeno.”’

La metformina es uno de los hipoglucemiantes
orales mas prescritos en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2. Quiza su efecto adverso
mas conocido es la acidosis lactica; sin embargo,
es raro efectuar ese diagndstico en un paciente
que recibe ese tratamiento. Probablemente es un
diagndstico subestimado, porque al encontrar un
paciente con acidosis lactica y administracion

Nemotecnia MUDPILES que resume las causas de
acidosis metabdlica con brecha aniénica amplia

Metanol-etanol

Uremia

Diabetes (cetoacidosis)
Propilenglicol

Ingestion (farmacos, éxtasis)
Lactato (hiperlactatemia)
Etilenglicol
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de metformina se asociard primeramente con
otra causa que no sea el consumo del farmaco.’
De igual manera, el mecanismo de produccion
de lactato con el farmaco es poco claro; existen
teorias que proponen que la hiperlactatemia
por biguanidas estd mediada por la inhibicién
exagerada de la gluconeogénesis hepdtica, y
que esto, a su vez, altera de manera importante
la depuracion del lactato, en cuyo caso la pro-
duccién del metabolito no estaria aumentada.
Otro mecanismo es la disminucién del consumo
de oxigeno celular cuando las concentraciones
de metformina estan elevadas, ya sea por dosis
elevadas o principalmente por depuracion alte-
rada en insuficiencia renal.®

Con independencia del mecanismo, se sabe que
la hiperlactatemia en este caso es multifactorial y
en la mayor parte de las ocasiones se encuentra
un factor desencadenante, como infecciones,
cetoacidosis, estado hiperosmolar o deshidra-
tacion, traumatismo, etcétera.

La prevalencia e incidencia de la acidosis lactica
en pacientes con consumo de metformina no esta
determinada. En 2014, Guelho y colaboradores®
estimaron la magnitud de la hiperlactatemia con
la administracién de metformina; en pacientes
diabéticos admitidos al servicio de urgencias
por cualquier causa se encontraron concen-
traciones mds altas de lactato en pacientes en
tratamiento con metformina comparados con
los que no la recibian (2.7 vs 1.6 mmol/L, p
menor de 0.001), con riesgo de hiperlactatemia
por metformina mayor a 20 veces (OR=25.10,
p menor de 0.005).°

Conocer estos datos verifica que esta enferme-
dad podria ocurrir con mas frecuencia de lo
que la mayoria de los médicos piensa y apoya
la identificacién mas oportuna y temprana en
pacientes diabéticos con prescripcién de met-
formina cuando son admitidos a las unidades
hospitalarias.
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Existen factores asociados con el sexo, la raza,
la edad y comorbilidades que modifican la
produccién y depuracion de lactato en cada
persona. En una revision sistematica realizada
por Kruse y colaboradores’en 2011, se report6
una concentracion normal de 0.5 a 1.8 mmol/L
en poblacién general caucésica.

En la actualidad no existen puntos de corte
establecidos ni escalas para estratificar la hi-
perlactatemia, por lo que se propone como
leve (menor a 2 mmol/L), moderada (2.1 a 3.9
mmol/L) y severa (mayor a 4 mmol/L).8

Con base en las concentraciones normales y eleva-
das de lactato y su significado clinico, se considera
que el lactato puede ser un parametro para cribaje
de pacientes en unidades hospitalarias. Se sugiere
un valor de corte entre 2.0 y 2.5 mmol/L como
criterio de hospitalizacién y valores menores para
vigilancia estrecha de evolucién y enfermedades
subyacentes. Un valor de corte menor no tiene
correlacion clinica bien definida y puede llevar a
la sobreadmisién de pacientes y en algunos casos
a tratamientos agresivos innecesarios.”

El patrén de referencia para la medicion de
lactato es la gasometria de sangre arterial; sin
embargo, conlleva obstaculos para el personal
de salud, principalmente por la dificultad téc-
nica, y para el paciente, porque es dolorosa y
comuUnmente requiere varias punciones.

La sangre capilar contiene mayor cantidad de
lactato que la sangre venosa vy arterial, por lo
que no debe utilizarse para su medicion en el
ambito clinico.

Existe bibliografia que correlaciona la medicion
del lactato arterial con el venoso sin obtener

diferencias importantes.”? Se ha establecido
una diferencia de 0.18 a 0.22 mmol/L de lac-
tato mas elevado en sangre venosa tomada de
cualquier vena periférica que en muestras de
sangre tomadas de la arteria radial.® Esta dife-
rencia es minima y si se considera ese valor, la
gasometria venosa puede utilizarse de manera
confiable para medir lactato de ingreso y de
manera subsecuente en los casos en que la
toma de sangre arterial no pueda ser 6ptima o
sea inaccesible.

El valor de hiperlactatemia al ingreso se correla-
ciona de manera proporcional con la mortalidad
en pacientes hospitalizados, independientemen-
te de su estabilidad hemodinamica; sin embargo,
en el caso de pacientes en estado de choque,
sin importar la causa, no existe una correlacion
directamente proporcional entre ésta y la mag-
nitud de la hipoperfusién tisular.®

En pacientes sépticos sin estado de choque, la
mortalidad alcanza una meseta cercana a 100%
cuando el lactato se eleva a mas de 8 mmol/L en
las primeras 12 horas del ingreso y en pacientes
en estado de choque esa meseta se alcanza con
valores mayores de 18 mmol/L sin importar la
resucitacion hidrica, con aminas o ambas.®° Por
tanto, la sola elevacién del lactato aumenta la
mortalidad en pacientes bien perfundidos y en
muchos casos es independiente de insuficiencia
organica.

Otro concepto de relevancia clinica es la vigilan-
cia de los pacientes sépticos con hiperlactatemia
en el contexto de hipoxia tisular secundaria a hi-
poperfusion. En estos casos el organismo aumenta
la liberacién de catecolaminas como mecanismo
compensatorio y activa la neurorregulacion de la
presion arterial por diferentes mecanismos y man-
tiene en etapas iniciales la presion arterial media
en intervalos perfusorios; es decir, la estabilidad
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hemodinamica no es sinénimo de que el proceso
hipo6xico ha cesado. Esto hace de los signos vitales
malos indicadores del estado de hipoxia del orga-
nismo; por ello, las mediciones de lactato deben
realizarse de manera sistematica en las primeras
horas de su ingreso en todos los pacientes criticos
sin importar su estabilidad hemodinamica.

El indice estético es el valor de una variable en
una sola medicion y su interpretacion simultanea
en el tiempo; por ejemplo, el valor del lactato
al momento del ingreso, en cuyo caso puede
interpretarse como aumento en la produccion,
disminucion de la depuracién o ambos.

El indice dindmico es la magnitud con la que
un valor cambia con el tiempo. En el caso de
la hiperlactatemia, el indice dindmico analiza
la duracién de la elevacién y su tendencia o
comportamiento, por lo que puede utilizarse
para formular hipétesis de mecanismos fisiopa-
tologicos y de estrategias terapéuticas.'

El Cuadro 3 enlista los indices estaticos y dina-
micos aplicables para la hiperlactatemia.

En 1996, Bakker? describi6 el concepto de la
hiperlactatemia sostenida y le acuié un término
practico para su facil comprension: en inglés, lac-
time. Lo propuso como una variable predictiva
de insuficiencia organica multiple en pacientes
con choque séptico.

indices estaticos y dinamicos de la hiperlactatemia

Indices estaticos Indices dinamicos

Lactato de admisién Magnitud y duracién de la hiperlac-
tatemia (hiperlactatemia sostenida)
Delta lactato

% Delta lactato

Tasa de depuracién de lactato

Lactato minimo
Lactato maximo

@ HUROCLASIONF

El concepto de la hiperlactatemia sostenida se ha
estudiado en ensayos longitudinales,'®'* en los
que se obtiene su correlacién con la mortalidad
en pacientes criticos y comparandolo con el va-
lor del lactato al ingreso, que hasta el momento
es la variable que predice mejor la mortalidad
en esos pacientes.

En 2010, Nichol y colaboradores' analizaron
una cohorte heterogénea de pacientes criticos,
calcularon los indices estaticos y dinamicos de
la hiperlactatemia. Se concluyé que la relacion
entre hiperlactatemia y mortalidad es indepen-
diente de la existencia o ausencia de sepsis. En
cuanto a la hiperlactatemia sostenida, se obser-
v6 que por cada unidad que ésta aumenta hay
incremento en la mortalidad, cercano a 37% (p
menor de 0.001) y para el delta lactato (magni-
tud en que el lactato aumenta con respecto al
tiempo), la mortalidad se incrementa 15% por
cada unidad de aumento (p menor de 0.001).

Estos datos permiten reafirmar la asociacién
positiva entre la hiperlactatemia y la mortalidad,
pero en mucho mayor magnitud con la hiper-
lactatemia sostenida que con la sola medicion
transversal de lactato al ingreso. Al considerar lo
anterior, debe definirse de manera operativa a la
hiperlactatemia sostenida. No existe un consenso
acerca de este concepto; sin embargo, Nichol'
define a la hiperlactatemia sostenida como la
elevacién del lactato mayor a 2.5 mmol/L por
mas de dos a seis horas y, con base en ello,
indica la medicién de la lactatemia cada dos a
seis horas en pacientes criticos.

Se estima que la hiperlactatemia sostenida
mayor de 4 mmol/L por mas de 24 horas en pa-
cientes criticos puede asociarse con mortalidad
intrahospitalaria, incluso, de 89%. En pacientes
posoperados hemodinamicamente estables, la
elevacién por encima de 4 mmol/L por més de
48 horas se asocia con aumento en la tasa de
complicaciones y mortalidad intrahospitalaria.'
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La depuracion del lactato también es un indice
dinamico de la hiperlactatemia y es una manera
sencilla de analizar el comportamiento del mis-
mo; los valores positivos indican disminucién
neta del lactato en sangre y, por el contrario, los
valores negativos indican incremento neto en su
concentracién. Su interpretacion es Gtil para la
identificacion temprana de estrategias terapéu-
ticas inadecuadas o fallidas, o de enfermedades
graves en las que la produccién de lactato
sobrepasa por mucho a su tasa de depuracion.

Ha sido tema de estudios prospectivos en los
que se propone como meta de resucitacién en
pacientes criticos. En 2004, Nguyen'' estudio
la depuracion del lactato en pacientes sépticos
y observé depuracién de 38% en pacientes su-
pervivientes contra 12% en los que fallecieron;
asimismo, concluyé una disminucién de 11% en
el riesgo de muerte por cada incremento de 10%
en la depuracion. Para la tasa de depuracién de
10% a las seis horas del ingreso se ha establecido
la maxima sensibilidad (45%) y especificidad
(68%) para predecir la mortalidad intrahospita-
laria de pacientes criticos."

Otra mencién merece la relacién que guarda la
hiperlactatemia con la cirugia cardiaca a cielo
abierto, en cuyo contexto existe mucha contro-
versia. Es l6gico pensar que a mayor magnitud
de hiperlactatemia (estatica y dindmica) existe
incremento en el riesgo de muerte. Sin embargo,
respecto a la cirugfa cardiaca se ha propuesto
que el mecanismo de la elevacién del lactato
tiene que ver con el uso de las maquinas de
circulaciéon extracorpérea y no como tal con
hipoperfusién, insuficiencia organica o ambas;
ademas de que la elevacién del lactato se mani-
fiesta de manera tardia después de la operacién y
no en el periodo transoperatorio o posoperatorio

inmediato, como se esperaria. Por todo esto, no
esta claro si existe asociacién en este contexto e
incluso se propone que es inexistente.

La correcta interpretacién de la elevacién del
lactato en los diferentes escenarios clinicos re-
quiere el conocimiento e integracién de todos los
mecanismos fisiopatolégicos implicados en ella,
porque al ser multifactorial, supone un concepto
complejo de analizary, por tanto, es susceptible
de ser malentendido, guiando al clinico a latoma
de decisiones incorrectas, falsamente fundamen-
tadas, o a la omisién de datos importantes que
repercuten en el diagnéstico y el tratamiento.

Los indices estéticos y dindmicos de la hiper-
lactatemia deben utilizarse de manera rutinaria
en la practica, porque la integracion de éstos al
contexto del paciente permite predecir el riesgo
de muerte asociada y asi lograr intervenciones
terapéuticas oportunas que repercutan en el
prondstico. Los tres indices mas importantes son:
lactato al ingreso, hiperlactatemia sostenida y
la tasa de depuracién; al considerarlos, surgen
algunas preguntas por resolver, tema de futuras
investigaciones, principalmente la asociacion
de los mismos con escalas de pronéstico de
gravedad de pacientes criticos y con su posible
definicion como metas de resucitacién, porque
existe evidencia que respalda que la reduccion
en el lactato podria ser tan efectiva como al-
canzar una presion arterial media mayor a 65
mmHg, o una saturacién venosa central mayor a
70%, metas de resucitacion estandarizadas para
el tratamiento de pacientes criticos.

1. Duefiasy col. Perfusion tisular en el paciente critico. Acta
Colombiana de Cuidado Intensivo. 2012;12:117-119.

2. Houman Khosravani, et al. Occurrence and adverse effects
on outcome of hyperlactatemia in the critically ill. Critical
Care Medicine 2009;13.



Italdermol” G

Gutiérrez G, Jeffrey D W. The riddle of hyperlactatemia.
Critical Care 2009;13:176.

Whittier WL, Rutecki GW. Primer on clinical acid-base
problem solving. Dis Mon 2004;50:122-162.

Protti Alessandro, et al. Oxygen consumption is depressed
in patients with lactic acidosis due to biguanide intoxica-
tion. Critical Care 2010;14:R22.

Guelho D, et al. Relation between metformin treatment and
the development of hyperlactacidemia at the emergency
room. Acta Med Port 2014;27:196-203.

Kruse O. Blood lactate as a predictor for in-hospital mortal-
ity in patients admitted acutely to hospital: a systematic
review. Scandinavian J Trauma 2011;19:74.

Mickelsen ME, et al. Serum lactate is associated with

mortality in severe sepsis independent of organ failure
and shock. Critical Care Med 2009.

10.

11.

12.

13.

14.

Angeles-Velazquez JL y col. indices estaticos y dinamicos de la hiperlactatemia

@ HUROCLASIONF

Bakker J, Gris P, Coffernils M, et al. Serial blood lactate levels
can predict the development of multiple organ failure fol-
lowing septic shock. Am J Surg 1996;171:221-226.

Nichol A, et al. Dynamic lactate indices as predic-
tors of outcome in critically ill patients. Critical Care
2001;15:R242.

Nguyen HB. Early lactate clearance is associated with
improved outcome in severe sepsis and septic shock. Crit
Care Med 2004;32.

Nichol A, et al. Relative hyperlactatemia and hospital mor-
tality in critically ill patients: a retrospective multicentre
study. Critical Care 2010:14:R25.

Nguyen HB. Lactate in the critically ill patients: an outcome
marker with the times. Critical Care 2011;15:1016.

O’Connor E, Fraser JF. Hyperlactatemia in critical iliness and
cardiac surgery. Critical Care 2010;14:421.

Medicina Interna de México tiene una nueva plataforma de gestion para envio
de articulos. En: www.revisionporpares.com/index.php/MIM/login podra
inscribirse en nuestra base de datos administrada por el sistema Open Journal
Systems (O)S) que ofrece las siguientes ventajas para los autores:

Subir sus articulos directamente al sistema.

Conocer, en cualquier momento, el estado de los articulos enviados, es decir; si
yafueronasignados a unrevisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

Participar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus articulos

hasta su aceptacion final.

231



232

Med Int Méx. 2016 mar;32(2):232-243.

Consideraciones historicas y
bioéticas acerca de las vacunas
contra la rabia y la viruela

Carrillo-Esper R?, Moncada-Sanchez A?, Dominguez-Sandoval Z3, Meyer-Talon
M?*, Diaz-Mendoza A* Uribe-Montoya E*, Ravelero-Rodriguez H*

La historia de las vacunas inicia con la larga historia de las enfermedades
infecciosas en los seres humanos, en especial cuando empezé a utili-
zarse el material obtenido de las lesiones de la variola para inmunizar
en contra de la viruela. La viruela y la rabia son ejemplos claros de la
evolucion histérica de la vacunacién. En su contexto histérico, social
y médico, las vacunas revolucionaron la medicina y la salud publica.
Distinguidos personajes, como los doctores Francisco Xavier Balmis,
Miguel Otero y Arce, Edward Jenner, Lady Mary Wortley y Luis Pasteur,
fueron precursores en el campo de la vacunacién. Los métodos que
siguieron en el desarrollo de las vacunas y en la implementacién de los
programas de vacunacion no cumplirian las regulaciones y normatividad
vigentes en el campo de la experimentacién y tampoco se ajustarian
del todo a la bioética de la investigacién en seres humanos. Pero de-
bemos considerar el tiempo y entorno en el que vivieron, asi como las
limitaciones cientificas, tecnoldgicas y de comunicacion en la que se
desempenaron estos estudiosos. Gracias a su genialidad y perseverancia
desarrollaron e implementaron una de las principales herramientas de
la salud publica: las vacunas y los programas de vacunacién.

viruela, rabia, vacunas, bioética.

Med Int Méx. 2016 March;32(2):232-243.

Historical and bioethical considerations
about vaccines against rabies and
smallpox.

Carrillo-Esper R?, Moncada-Sanchez A?, Dominguez-Sandoval Z3, Meyer-Talon
M?*, Diaz-Mendoza A*, Uribe-Montoya E*, Ravelero-Rodriguez H*

The history of vaccines begins with the long history of infectious disease
in humans, in particular, with early uses of smallpox material to provide
immunity to that disease. Smallpox and rabies are examples of the
historic evolution of vaccination. In its historical, social, and medical
context they revolutionized medicine and public health. Distinguished
personages such as Francisco Xavier Balmis, Miguel Otero y Arce,
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Edward Jenner, Lady Mary Wortley and Louis Pasteur are pioneers in
the field of vaccination. The methods used by these researches in de-
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veloping these vaccines, which in their time were valid, would not be
meet with current regulations and the principles of bioethics research
in humans. But we must consider the time in which they lived and the
scientific, technological and communication constrains under which
they worked. Thanks to their genius and perseverance they developed
and implemented one of the best tools of public health, vaccines and

immunization.

smallpox; rabies; vaccines; bioethics

Antes de que Hipdcrates estableciera las bases
de la ciencia médica, se consideraba a las en-
fermedades epidémicas o pestes consecuencia
de la célera divina; creencia fundamentada en
la interpretacién de los libros sagrados (Exodo,
Jeremias, Libro de los Reyes) y de otros textos
(Ovidio, Platon, Plutarco, Tito).!

Una de las epidemias de las que mas se ha
escrito es la Ilamada peste negra, consecuen-
cia de la insalubridad y hacinamiento en los
que se vivia en esos tiempos y que afecté a
Europa en varios periodos, aunque destacé el
transcurrido de 1347 a 1351 y que diezmé a
la poblacién. En un inicio esta epidemia se
interpreté como castigo de Dios por los peca-
dos de la humanidad, pero ante el avance de
la ciencia, posteriormente se consideré una
enfermedad de origen mas terrenal;'? contri-
buyo6 de manera significativa a desencadenar o
agravar la crisis econémica y social que vivié
Europa desde mediados del siglo XIV hasta
finales del siglo XV. En estos afios se considerd
que mas que la célera divina, esta enfermedad
era secundaria a sustancias que emanaban de
la podredumbre o el agua estancada y a la que

Dr. Raul Carrillo Esper
revistacma95@yahoo.com.mx

se denominé “miasmas”. Entre 1646y 1665, la
peste negra amenazé de nuevo el viejo conti-
nente y de las acciones implementadas por las
autoridades destacé la cuarentena obligada,
aplicada a las ciudades y a las embarcaciones;
medidas que ayudaron de cierta manera a evi-
tar los contagios.® Se estima que el porcentaje
de personas afectadas lleg6 a elevarse a 60%
de la poblacién total del continente, pues la
epidemia rebasé fronteras, culturas y lenguas;
lo que marcé la bisqueda de més opciones de
prevencién y tratamiento, en especial las enca-
minadas al control sanitario y al saneamiento
de la estructura urbana. Es bien conocida la
indumentaria utilizada por los médicos de
la época para evitar el contagio al acercarse
a los enfermos, en la que destacaba la toga
protectora, el baston para la exploracién y la
careta en pico de ave, la cual era rellenada con
hierbas aromaticas para evitar la inhalacién y
el contacto con los miasmas (Figura 1).

La peste negra y otras grandes epidemias, como
la viruela, célera, paludismo, sarampion, difte-
ria, etcétera, marcaron el desarrollo y rumbo de
imperios y de la humanidad. El objetivo de este
trabajo es exponer en un contexto histérico-
cientifico y bioético el desarrollo de las vacunas
contra la viruela y la rabia.
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Traje protector que usaban los médicos
medievales durante la epidemia de peste bubénica,
conocida como la “peste negra”.

La epidemia de viruela, no sélo causé gran mor-
talidad, tambien dej6 como secuela un elevado
nimero de personas ciegas o con cicatrices ex-
tensas que producian desfiguracién, por lo que
era frecuente la expresion “picado por viruelas”.
Otras epidemias, como rabia, célera, sarampién
e influenza, afligieron durante siglos a los habi-
tantes de nuestro pais.

De la expedicion de Panfilo de Narvdez, en
1520, entre cuyos integrantes estaba un esclavo
negro, de nombre Francisco Eguia, enfermo de
viruela, inici6 una grave epidemia, a la que los
indigenas llamaron Hueyzahualt (que significa
“la gran lepra” o “la gran erupcion”); enfermedad
hasta entonces desconocida en Mesoamérica.*
La falta de inmunidad contra la viruela en
los naturales permitié que ésta se extendiera

rapidamente entre la poblacién indigena, con
consecuencias devastadoras. En pocas semanas
miles de indigenas sucumbieron a la viruela;
y el propio Cuitlahuac, peniltimo emperador
azteca, fallecio por esta enfermedad. Se calcula
que durante los primeros 25 afios posteriores a
la Conquista, mas de un tercio de la poblacién
indigena sucumbié ante la viruela. De 1544 a
1546 murieron por viruela 800,000 naturales,
aproximadamente. De esta manera, la viruela
fue uno de los mas importantes aliados de los
espafoles para vencer y conquistar los imperios
azteca e inca.

Durante el periodo colonial se destacé la labor
de los doctores José Ignacio Bartolache y Fran-
cisco Xavier Balmis. El primero por sus crénicas
acerca de como debian curarse o no las “virue-
las” y el segundo por su labor titdnica a favor
de la salud publica, al llevar a los dominios del
imperio espanol la vacunacién antivariolosa.

En 1531, los indigenas fueron victimas del
sarampion, llamado tepitonzahualt, que se ex-
tendié hasta 1538. En 1576 aparecié una nueva
epidemia a la que se denomind cocoliztli, que
era una enfermedad no bien especificada, carac-
terizada por fiebre, epistaxis, lengua negra, orina
verdosa y pérdida del pulso. Como tratamiento,
el doctor Francisco Herndndez recomendé la
administracion de la triaca (un antidoto ines-
pecifico, muy utilizado en esa época). A finales
de 1595 aparecieron tres epidemias diferentes:
sarampion, parotiditis y tabardillo (tifo). Durante
los siglos XVII y XVIII siguieron alternandose
estas epidemias, que causaron estragos entre
la poblacién, con el consecuente deterioro de
la actividad cotidiana y la economia nacional.

A mediados de 1804 arrib6 a la peninsula de Yu-
catan, proveniente de Espana, el doctor Francisco
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Xavier Balmis, a quien se le considera precursor
de las grandes campanas de vacunacion y de
salud pudblica. La monarquia espafiola lo nombré
director de la Real Expedicién Filantrépica de la
Vacuna; proyecto auspiciado por Carlos 1V, rey
de Espafia, y que tenia como objetivo promover
la vacunacién contra la viruela, estudiada y
dada a conocer afios antes por el inglés Edward
Jenner.” En esa época, México no contaba con
sistemas de transporte, las vias de comunicacién
eran precarias y no se conocia lo relacionado
con los principios de bioseguridad para el trans-
porte y el uso de material bioldgico, en este caso,
la vacuna antivariolosa; sin embargo, se logré la
vacunacioén contra este letal virus al administrar
la vacuna de brazo a brazo.

La primera epidemia del siglo XX fue en 1916,
pues debido a las revueltas durante ese periodo
se interrumpieron casi en su totalidad las ac-
tividades del control de la viruela, por lo que
reaparecieron mdaltiples brotes en esa época.®
En 1926, la vacunacién contra la viruela fue
obligatoria por decreto presidencial; debido a
esto y a la gran labor del personal médico y de
la sociedad mexicana se logré la erradicacion
de la viruela. El Gltimo caso reportado fue el de
una joven, Victoria Torres, de 16 anos de edad,
originaria de San Luis Potosi;** esto dio lugar a
la primera época de oro de la vacunacién en
nuestro pais. En 1973 se estableci6 el primer
programa nacional de inmunizaciones, que an-
tecedi6 a la Organizacién Mundial de la Salud,
que en 1974 desarroll6 el programa ampliado de
inmunizaciones, que a su vez cre6 el registro de
la administracion de las vacunas y originé la car-
tilla nacional de vacunacién.”? La segunda época
de oro fue anos més tarde, con la erradicacion de
la poliomielitis, gracias al intenso trabajo y com-
promiso del doctor Carlos Canseco Gonzalez,
reconocido catedratico de la Universidad Auté-
noma de Nuevo Ledn, con la instrumentacion e
implementacién del programa PolioPlus. Por sus
aportaciones a la salud publica, la Organizacién

Panamericana de la Salud reconocié al doctor
Canseco como “Héroe de la Salud Pdblica”. En
1995, la poliomielitis se declaré erradicada del
pais y del continente americano y en 1998, en
todo el mundo (Figura 2).°

El doctor Eduardo Liceaga, en 1888, trajo con-
sigo un obsequio que se le otorgd en el Instituto
Pasteur, en Francia. La donacion consistié en un
cerebro de conejo en el que se fij6 el virus de la
rabia. El 23 de abril de 1888 se aplicé la prime-
ra vacuna antirrabica en México al nifio Isidro
Delgadillo, a quien lo mordié un perro rabioso.*

Durante el mismo afo, 1888, el doctor Miguel
Otero y Arce, visionario médico potosino, fun-
dador, entre otras cosas, del primer Hospital
Pediatrico en México, implementé un laboratorio
“pasteuriano” en el Hospital Militar de San Luis
Potosi, donde, por primera vez en la historia de
México, se pudieron replicar los trabajos de Pas-
teur y logré desarrollarse una vacuna antirrabica
a partir del cerebro de un soldado muerto por

Doctor Carlos Canseco Gonzélez (1921-
2009). Médico mexicano de excelencia, promotor
del programa PolioPlus.
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rabia, misma que se aplicé al nifio Refugio Gal-
van, victima de mordedura de un perro rabioso.
A diferencia del doctor Liceaga, el doctor Otero
y Arce no conté con el apoyo del gobierno mexi-
cano para obtener su vacuna (todo el laboratorio
de investigacion y experimentos los financié con
sus propios medios); no viajé a Paris, no estudio
con Pasteur y no tuvo la oportunidad de que se le
regalara un cerebro de conejo infectado de rabia.
El doctor Otero y Arce fue un gran mexicano y
médico, “quien amé mas a su préjimo que a si
mismo” (Figura 3).°

En 1903, por iniciativa del doctor Eduardo Li-
ceaga, se fundo el Instituto Antirrdbico Nacional;

Doctor Miguel Otero y Arce (1850-1915).
Desarroll6 la vacuna antirrabica al montar un labora-
torio con recursos propios y sin tecnologia extranjera
en la ciudad de San Luis Potosi.

en 1939 se integré al Instituto de Higiene y se
inicié la preparacion de la vacuna de Semple.
En 1960 la vacuna antirrabica tipo Fuenzalida
se produjo en el Instituto Nacional de Virologia,
de la Secretaria de Salud."

La rabia es una enfermedad muy antigua. El
origen de la palabra rabia data del ano 3000 ac,
en lengua sanscrita, en la que rabhas significa
“agredir”. La primera descripcién de la enfer-
medad esta en el cédigo Eshuma, en Babilonia.
En 1530, Girolamo Fracastoro, sabio italiano
nacido en Verona, describi6 la enfermedad y
su trasmision.

Por sus muy peculiares manifestaciones clinicas,
la rabia se describe ampliamente en [a medicina
y en la literatura. Homero se refiere a la rabia
en La Ilfada, cuando menciona que Sirius ejerce
una influencia maligna sobre la humanidad. La
estrella Sirio se asociaba con perros rabiosos;
para los griegos de esa época, la diosa Artemisa
era la sanadora de la rabia.

Hipodcrates también escribi6 acerca de larabia 'y
describi6 sus sintomas; para la prevencién, reco-
mendd la madera del boj (Buxus). No obstante,
la primera descripcion registrada de la rabia la
hizo Demdcrito, en el afio 500 aC. Aristételes,
Luciano y otros trambién hablaron de su propa-
gacion a través de la mordedura de perros. En la
Grecia antigua era conocida la cauterizacién de
las heridas causadas por animales rabiosos; este
tratamiento se mantuvo hasta el descubrimiento
de la vacuna antirrabica."

El primer gran brote de rabia se describi6 en Fran-
cia, en 1271, cuando una villa fue atacada por
lobos rabiosos. En 1500, Espafia estuvo asolada
por la rabia canina, la ciudad de Paris en 1614
y casi toda Europa central. Con el surgimiento
del brote de rabia canina en Londres, de 1752 a
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1762 se ordend el sacrificio de todos los perros
callejeros. Esta practica también se utilizé en
Madrid, donde se sacrificaron 900 perros en
un solo dia. En Inglaterra, a los pobres no se les
permitia tener perros.'*'

La cauterizacién era uno de los tratamientos
recomendados contra la rabia. Bouchadt hizo
varias propuestas terapéuticas y fue el primero
en pensar en la posibilidad de inoculacién con-
tra la rabia. En este periodo era practica comdn
eliminar a los enfermos sospechosos de haber
contraido la rabia, llegando al punto de propo-
ner en Francia, en 1810, una ley concebida en
estos términos: “bajo pena de muerte, prohibirse
estrangular, asfixiar, desangrar por las cuatro
extremidades o matar de cualquier otra manera
a las personas atacadas de rabia, hidrofobia, o
cualquier otra enfermedad que provoque con-
vulsiones”.

El primer experimento de Pasteur empezé con
la inoculacién de la saliva de un nifio enfermo
en un conejo, sin mucho éxito; posteriormente
probd que el virus de la rabia se encuentra en
mayor cantidad en el cerebro, con lo que tuvo
mayor éxito en sus siguientes experimentos con
inoculaciones.''?

El 7 de julio de 1885 llegaba a las puertas del
laboratorio de Luis Pasteur, Joseph Meister, de
nueve anos de edad, que el dia anterior lo ha-
bia mordido un perro rabioso en las manos, las
piernas y los muslos. Desde 1880 era publico
que Pasteur buscaba una vacuna antirrdbica,
pero hasta entonces todos los experimentos se
habian realizado en animales. La naturaleza de
las heridas y la absoluta conviccién de que Meis-
ter acabaria por contraer la rabia precipitaron la
experimentacion de la vacuna en humanos. Los
resultados de esta primera vacunacioén antirrabi-
ca se reportaron a la Academia de Ciencias de
Francia, el 26 de octubre de 1885, con la siguien-
te cita: “Joseph Meister ha escapado, por tanto,

no sélo a la rabia que las mordeduras habrian
podido inducir, sino a la que le inoculé, para
control de la inmunidad, rabia mas violenta que
aquella que producen los perros callejeros”."

Edward Jenner es reconocido como el padre
de la vacunacién, a la que se denominé en su
momento variolacién;' sin embargo, la historia
de la viruela se remonta muchos afos antes de
Jenner. En Egipto, en el afio 1156 aC, falleci6 el
faradn Ramses V; sus restos fueron momificados
y en ellos pueden observarse los estragos produ-
cidos por la viruela. Existen datos de la existencia
de esta enfermedad en China desde el afio 1122
aC. En el siglo XVIII, en Europa murieron mas
de 400,000 personas por viruela y un tercio de
los supervivientes quedaron ciegos, ademds de
la deformidad fisica que causaba, por lo que se
le conocié como speckled monster en Inglate-
rra. Su letalidad fue de 20 a 60%, en Londres la
mortalidad en lactantes fue de incluso 80% vy en
Berlin, de 98%.

En cuanto a su prevencion, se conocia que las
personas que sobrevivian a la viruela se volvian
inmunes ante nuevas exposiciones; por esta ra-
z6n, los supervivientes eran los encargados de
cuidar a los nuevos enfermos. El doctor Thomas
Sydenham (1624-1689) describié tratamientos
contra la rabia a base de medidas como fuego
en la habitacion, ventanas abiertas, dejar des-
cubierto al paciente de la cintura para arriba y
beber 12 cervezas pequefias cada 24 horas, entre
otras recomendaciones.

La variolacién tenia riesgos que podian llegar
hasta la muerte, ademas de trasmitir otras en-
fermedades, como la sifilis; sin embargo, su
practica se extendi6 por Africa, India y China;
llegé a la corte del sultan de Estambul y de ahi a
Europa. La variolacion se realizaba de diferentes
maneras, pero en especial mediante la inhala-
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cién del pulverizado de las costras de pacientes
con viruela vacuna o variola; o por su aplicacién
en areas de piel previamente escarificadas. El
médico de la embajada de Inglaterra en Estambul
era el doctor Emmanuel Timoni, que aprendio la
técnica, para luego llevarla a Europa, en 1714,y
publicé sus hallazgos en la revista Philosophical
Transactions. Otro personaje destacado en la
introduccién de la inmunizacién a Europa fue
Lady Mary Wortley Montague, esposa del em-
bajador de Inglaterra en Estambul, que ademas
de aprender a variolizar, se vacuné y la imple-
mento a su llegada a Inglaterraen 1721, cuando
vacundé a su hija de cuatro afnos en presencia
de la corte real; a partir de esto, la practica se
extendié.’®” La reina de Gales deseaba que
se inoculara a sus dos hijas, pero previo a esto
Maitland decidi6 inocular a seis presos el 9 de
agosto de 1721; todos los presos supervivieron
y resultaron inmunes, meses después se realiz6
el mismo procedimiento en nifios huérfanos,
con resultados favorables, por lo que en 1722
se variolizd a las princesas de Gales.

En 1757, en Inglaterra, Edward Jenner, hijo del
reverendo Stephen Jenner, vicario de Berkely, se
varioliz6 a la edad de ocho anos. Jenner quedo
huérfano a los cinco anos y desde su juventud
se intereso por la naturaleza y la ciencia. A los
13 afios fue aprendiz de cirujano y boticario
cerca de Bristol, en donde escuché a una lechera
decir: “yo nunca tendré viruela porque he tenido
viruela vacuna; nunca tendré la cara picada de
viruelas”.’ Luego, Jenner concluyé que la vacu-
na no sélo protegia contra la enfermedad, sino
que también descubrié que ésta podia pasarse
de persona a persona. En mayo de 1796 contacté
a Sarah Nelms, una lechera que tenia lesiones
frescas de viruela vacuna en manos y brazos, y
decidié inocular la linfa de las lesiones mediante
escarificacion al nifio James Phipps; éste tuvo
fiebre y malestar general, sin otra repercusion.
En julio de ese mismo afo inoculé al nifio con
material proveniente de lesiones de viruela, pero
no padeci6 la enfermedad.

En 1797 Jenner envié un comunicado en el que
describia su experimento y los resultados obteni-
dos, pero el escrito no tuvo alguna réplica en los
médicos de la época. En 1798 envié un nuevo
comunicado, en el que agregd nuevos casos de
variolae vaccinae (viruela de vaca), razén por la
que nombré al procedimiento vacuna. Este nue-
vo comunicado causé reacciones encontradas en
la comunidad médica; es claro que Jenner no fue
el primero en usar la técnica de variolacién, pero
si demostré de manera sistematizada su utilidad;
de ahi su mérito, que lo llevé a ser nombrado
el padre de la inmunizacién. La vacuna llegd
a Estados Unidos gracias a los esfuerzos del
Dr. Benjamin Waterhouse, Thomas Jefferson y
George Washington.'”?

Concientes del problema, Carlos IV, rey de
Espafia, y el ministro José Antonio Caballero
decidieron Ilevar la vacunacién a las colonias de
ultramar, mediante la variolaciéon de nifios ex-
positos (huérfanos) como reservorios humanos y
trasmisores del fluido vacuno. Para esto organiza-
ron la Real Expedicion Filantrépica de laVacuna,
liderada por el doctor Francisco Xavier Balmis.
Se hicieron a la mar y partieron del puerto de la
Coruna en la corbeta Maria Pita con 22 nifios a
bordo. Los nifos de la expedicién recibieron el
nombre de “nifos vacuniferos”. Durante el viaje
se les hicieron las vacunaciones sucesivamente
mediante el contacto de brazo a brazo, con la
finalidad de mantener fresca la linfa (virus) y que
no perdiera su poder antigénico. Su funcion fue
tan importante y esencial en el desarrollo de la
propagacién de la vacuna, que Gonzalo Diaz
deYraola la definié como “una caravana infantil
con rumbo al Nuevo Mundo para transportar la
vacuna y prevenir las epidemias de viruelas”.

A José Joaquin de lturrigaray y Ariéstegui lo nom-
braron virrey de la Nueva Espafia, en sustitucion
de Berenguer y Marquina; llego6 a la Ciudad de
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México el 6 de diciembre de 1802 y asumi6
el cargo el 4 de enero de 1803. En busca de
promover la vacunacion, y luego de ponerse de
acuerdo con el doctor Balmis, en abril de 1804
ordend aplicar la vacuna a su propio hijo, de
21 meses, para de esta manera concientizar y
convencer a la poblacion, lo que fue un paso
decisivo para que la Real Expedicion Filantrépica
de laVacuna, ordenada por Carlos IV y liderada
por el doctor Balmis, pudiera seguir por buen
camino.2!

Al llegar a México, y prepararse para partir a
Filipinas, se requerian mas “nifios vacuniferos”
de 8 a 12 anos de edad. Para reclutarlos se pu-
blicé y difundié una circular el 1 de septiembre
de 1803, en la que se enunciaba que “serian
bien tratados y recomendados a los jefes de
ultramar para que cuidasen de su educacion y
establecimiento”. Se aseguraba que se procuraria
proporcionar hospedaje a la expedicién, a cuen-
ta del erario publico; ademas, se proporcionaria
cierta remuneracién a los padres que prestaran a
sus hijos y se les aseguraba que éstos regresarian
al término de la expedicién. Estos ofrecimientos
condicionaron que se conjuntara un buen nu-
mero de candidatos y que los padres estuviesen
a favor de la expedicién, en el entendido de
que obtendrian un ingreso monetario y, ademas,
tendrian una boca menos que alimentar.2El 4 de
enero de 1805, el Dr. Balmis se quej6 ante José
Antonio Caballero en relacién con el descuido
dado a los nifios expedicionarios, a los que no
se les cumplieron los tratos acordados, como
recibir una adecuada alimentacién, educacion,
ni el pago por sus servicios o la remuneracién
acordada con los padres (Figura 4).

La bioética se introdujo recientemente a la me-
dicina. Este término lo acufié Friz Jahren 1927.
Van Rensselaer Potter, en 1970, en relacién con
los avances tecnoldgicos y la crisis de valores

Doctor Francisco Xavier Balmis (1753-1819).
Organizador de la Real Expedicion Filantrépica de
la Vacuna.

a nivel mundial, lo incorporé al discurso aca-
démico contemporéneo en el articulo Bioética,
la ciencia de la supervivencia.?* Era, por tanto,
una necesidad entrelazar la ciencia y la tecno-
logia con el sentido de responsabilidad hacia
y por la humanidad; por esta razén surgieron
acciones de investigacion biomédica reguladas
por lineamientos y normatividad nacionales e
internacionales que se basan en normas legales
para realizar estos estudios, con especial insis-
tencia en proteger la dignidad, los derechos, la
seguridad y el bienestar de las personas.

Algunos documentos de caracter internacional
abordan el tema de ética en investigacion, de los
que destacan el Codigo de Niiremberg (1947),
que abarca 10 principios, la Declaracién de
Helsinki (1964), el Informe de Belmot (1972), las
Pautas del Consejo Internacional de las Ciencias
Médicas (1980), la Conferencia Internacional
de Armonizacién—-Buenas practicas clinicas
(1990) y la normatividad implementada por la
Organizacién de las Naciones Unidas para la
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Educacién, la Ciencia y la Cultura (UNESCO) y
la estructura central de todo lo relacionado con
bioética en investigacion. Es un area de estudio
biolégico-social que tiene la responsabilidad de
indicar situaciones en las que exista riesgo para
el ejercicio de los valores éticos universales,
como autonomia, beneficencia y equidad en
la practica de la medicina o en la investigacion
biomédica.?**

Por desgracia, es claro que en diversas ocasio-
nes, los derechos humanos y algunas de las
garantias individuales y la justicia en la atencion
a la salud han sido violentados. La bioética pro-
pone la clara discusién de valores éticos en los
modelos de atencién e investigacion en salud y
la basqueda de alternativas para la solucién de
los conflictos que enfrentan estos sistemas, sin
menoscabo de la dignidad individual y general.
Uno de los aspectos relevantes en la aplicacion
de los valores bioéticos es la universalidad, siem-
pre tomando en consideracion las condiciones
morales y culturales de cada sociedad, de modo
que no exista alguna imposicién de valores por
parte de quienes cuentan con poder econémico
y biotecnolégico.

Entre los cambios importantes que ha experi-
mentado el ejercicio de la medicina a partir de
la segunda mitad del siglo XX deben considerarse
la vision diferente de la ética médica a partir del
movimiento de la bioética y la nueva actitud
de la sociedad ante la investigacién cientifica y
médica, derivadas de una mayor conciencia de
los derechos de los pacientes y de una difusion
mas amplia de los conocimientos médicos.

La Organizacién Mundial de la Salud se ha
pronunciado respecto a la bioética en relacién
con la vacunacion y plantea: “consideraciones
éticas para los programas de vacunacion en las
emergencias humanitarias graves”, donde se
manifiesta la existencia de entornos con recur-
sos limitados, no sélo en cuanto a calidad de

vida, sino en riesgo de brotes de enfermedades
trasmisibles, por lo que la distribucién de las
vacunas es un punto fundamental contra la
propagacién de enfermedades. Sin embargo, la
distribucion de éstas es limitada por diferentes
factores que implican varias consideraciones
éticas que ponen en entredicho el beneficio in-
dividual y el bien comdn. Se crea asi un dilema
ético al momento de distribuir las vacunas ante
una emergencia humanitaria, que incluye....
“principios como la beneficencia (el deber de
atencioén y la regla del rescate), la no maleficen-
cia, la autonomia, el consentimiento y la justicia
distributiva”.?®

En lo referente a la vacunacién, podemos ob-
servar el importante papel que juegan las casas
farmacéuticas,? la distribucion inequitativa de
las vacunas y la postura frente a su administra-
cion casi obligatoria, en la que se ha cuestionado
el derecho a la autonomia; no obstante, sigue
priorizandose el beneficio individual y comdn
sobre el riesgo. Respecto a esto, mucho se
ha debatido acerca de si debe ser opcional,
respaldando la autonomia, o si debe ser una
obligacién mundial en bidsqueda de combatir la
enfermedad, mejorar la salud pdblica y expan-
dir su administracién en bisqueda de justicia y
equidad para la poblacién.?%3!

Hoy dia agradecemos los avances en la va-
cunacion, porque por este descubrimiento,
inicialmente empirico y posteriormente basado
en la evidencia cientifica, se ha logrado la erra-
dicacion de enfermedades como la viruela, que
no sélo causé la muerte de muchas personas,
sino que a su paso dejo graves secuelas estéticas
y funcionales.

En la actualidad no podriamos concebir la idea
de que esto se realice, dado que esta forma
de experimentacion violenta los derechos ya
mencionados de no maleficencia, justicia,
autonomia y solidaridad. Y ésta es una de las
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razones por las que el surgimiento de la bioética
es tan importante en la medicina; hoy por hoy,
el consentimiento informado es una necesidad
de la investigacién médica.

Es claro que la vacunacién fue, es y serd un paso
decisivo en la evolucién de la humanidad, pero
es inevitable pensar si la manera en la que se
desarroll6 e implement6 fue éticamente acepta-
ble; esto visto, por supuesto, desde la perspectiva
bioética actual.>'

En la época en la que las epidemias causaban
estragos en la poblacién y dejaban secuelas
imborrables, las practicas de investigacion y
desarrollo poco ortodoxas y fuera del con-
texto de la investigacién bioética, como las
entendemos en nuestros dias, fueron la mejor
y Gnica opciodn para contener enfermedades
epidémicas catastréficas. No es un secreto que
la investigacion y la experimentacion en seres
humanos ha formado parte del desarrollo de la
medicina, siempre con caracter de beneficencia
en cuanto a diagnéstico y tratamiento, pero con
riesgo de consecuencias no deseadas. Por ello,
Gnicamente era aceptado que se realizara en
cadaveres, animales y en condenados a muerte
(considerados “cadaveres que podian ser re-
dimidos por su colaboracién con la ciencia”).
Este fue el caso de los prisioneros y huérfanos'”
utilizados en la experimentacién de la vacuna de
la viruela, donde privé el principio bioético de
la beneficencia, pero se violenté la autonomia
y la justicia.

A comienzos de este siglo, personajes como
Claude Bernard y Williams Beaumont establecie-
ron nuevos enfoques en la investigacion clinica.
En principio se mencionaba que todo lo que

no se encaminara al diagndstico o tratamiento
se justificaba como no experimental; pero esto
cambié pronto al establecer que todo lo que
tuviera aplicacion clinica debia ser previamente
“validado”, porque la enfermedad debe estu-
diarse a partir de bases racionales y cientificas.
Este abordaje requeria experimentos previos en
animales o en personas, que fue el caso de la
vacuna de la rabia, en un inicio estudiada por
Pasteur en perros, posteriormente, y con eviden-
cia experimental, administrarla a un enfermo
agredido por un perro con rabia. Sin embargo,
éste no fue el caso de la vacuna contra la viruela,
que Lady Mary y Jenner, por su conocimiento
del resultado de la variolizacién en otras cul-
turas y situaciones, decidieron comprobar sus
resultados en sus hijos, en el primer caso, y en
la comunidad, en el segundo.

La vacunacion comenzo a extenderse y en ese
momento se violentd el principio de la autono-
mia, puesto que algunas de las personas que
participaron no necesariamente aprobaron o
sabian a qué estaban expuestas, como el riesgo
de contraer otras enfermedades, por lo que su
participacién pudo deberse a la coaccion. No
obstante, en el caso de los investigadores que si
tuvieron la libertad de experimentar, y de esta
manera demostrar que sus hallazgos empiricos
tenian un soporte cientifico, podria pensarse
que si se respet6 el derecho a la autonoma, la
justicia, la solidaridad y la no maleficencia.’*3*

Asimismo, aparecen ciertos cuestionamientos al
conocer las directrices actuales en cuanto a in-
vestigacion y experimentacion en animales y en
seres humanos. Es claro que la manera en la que
se experimentd en esa época no seria admitida
en nuestros dias por diferentes razones, como la
falta de conocimiento acerca de la aparicién de
eventos adversos, la débil metodologia, basada
en estudios empiricos en los que no se sabian
los mecanismos especificos de accidn, el hecho
de que el consentimiento informado fue total-
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mente desconocido para la época, ademas de
tomar grupos vulnerables, como presos o niios,
utilizados para un “bien comin”. Cémo olvidar
los ninos de la expedicion del doctor Balmis,
entregados por sus padres como resultado de
promesas acerca de dinero y otros bienes (que
tampoco se cumplieron), donde se violaron
todos los principios bioéticos.

Fray Tomas de Montalvo, franciscano, quien en
sus relatos hacia alusién a que la exposicién
de los nifios era un delito, y manifiestaba la
impiedad, monstruosidad y malicia de los
padres que exponian a sus hijos, afirma que...
“la miseria y la ilegitimidad no atenuaban este
delito. Al nifio expésito (huérfano) se le limita
la libertad de accién, porque se le impide la
participacion en determinados 6rdenes so-
ciales, porque no pueden obtener beneficios
eclesiasticos o pertenecer a las Ordenes Mili-
tares de Caballeria”.?!

No cuestionamos, por tanto, la metodologia con
la que se lleg6 al descubrimiento de las vacunas
y al proceso de vacunacion, debido a que se basé
en los principios vigentes en la época en la que
se desarroll6 y tenia el noble fin de combatir
enfermedades contra las que no existia remedio
alguno. Los investigadores ejercieron su trabajo
con base en la solidaridad no sélo con la medi-
cina, sino con la humanidad. En su época, los
personajes a los que nos referimos sublimaron
su genio y con escasos recursos tecnolégicos y
un débil sustento cientifico, en comparacién con
lo que sabemos y contamos en la actualidad,
hicieron posible uno de los grandes avances de
la medicina: la vacunacién.

Lady Mary Wortley y los doctores Jenner, Pas-
teur, Balmis, Liceaga y Otero no desarrollaron
protocolos de investigacién como los que
estamos acostumbrados a realizar basados en
los prinicipios cientificos y bioéticos, con toda
la normatividad vigente en nuestros dias, por

el simple y sencillo hecho de que no existian.
Actuaron con base en una genialidad extraordi-
naria basada en la observacién (empirismo) y los
fundamentos del racionalismo; en especial con
su acendrado compromiso con la medicina y la
humanidad. En cada uno de ustedes, estimados
lectores, queda juzgarlos.

1. Mandujano SA, Camarillo SL, Mandujano AM. Historia de
las epidemias en el México antiguo. Aspectos bioldgicos y
sociales. México: Casa del Tiempo. Universidad Auténoma
Metropolitana 2003;V; época Il1;51.

2. WalterLD. Elhombrey sus epidemias a través de Ia historia.
Rev Chil Infect 2003;20:13-17.

3. Sandoval PJ. Las epidemias de la historia. Lo que nos falta-
ba, una epidemia en México. Reflexiones antropoldgicas.
Consultado en: http://reflexionesantropologicas.blogspot.
mx/2010/11/las-epidemias-en-la-historia-lo-que-nos.htim

4.  Hurtado OC, Matias-Juan NA. Historia de la vacunacién en
Meéxico. Rev Mex Puer Pediatr 2005;13:47-52.

5. Tuells J, Ramirez-Martin SM. Francisco Xavier Balmis y las
juntas de vacuna. Un ejemplo pionero para implementar la
vacunacion. Salud Publica Mex 2011;53:172-177.

6.  Sanfilippo-BorrasJ. Algunas enfermedades y epidemias en
torno a la Revolucién Mexicana. Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2010;48:163-166.

7.  Santos JI. La vacunacion en México en el marco de las
“décadas de las vacunas”: logros y desafios. Gac Med Mex
2014;150:180-188.

8.  Santos JI. El programa nacional de vacunacién: orgullo de
Meéxico. Rev Fac Med UNAM 2002;45:142-153.

9.  Salinas CM. La vacunacidny sus dos épocas de oro en Méxi-
coyen el Mundo. Medicina Universitaria 2002;16:133-134.

10. Neri-VelaR. Correlaciones histéricas, Miguel Oteroy Arce.
Rev Fac Med UNAM 2013;56:5-13.

11. Schneider MC, Burgoa CS. A historical review of the
treatment of human rabies. Rev Saude Pub 1994;28:454-
463.

12. Steele JH. History of rabies. In: Baer, GM. The natural
history of rabies. New York: Academic Press, 1975;1- 29.

13. Gaylord WA. Casual thinking in the health sciences; con-
cepts and strategies in epidemiology. Bull NY Acad Med
1976;52:632-633.

14. Baer GM. Historia natural de la rabia. Mexico: Ed. La Prensa
Médica Mexicana, 1975.

15. LakhaniS. Early clinical pathologists: Edward Jenner (1749-
1823). J Clin Pathol 1992;45:756-758.

16. Séanchez-Sampedro L, Perdiguero B. The evolution of pox-
virus vaccines. Viruses 2015;7:1726-1803.



Carrillo-Esper Ry col. Vacunas contra la rabia y la viruela

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

< LEHIOVIONT

ETICA FARMACEUTICA DESDE 1938

Riedel S. Edward Jenner and the history of smallpox and
vaccination. Baylor University Medical Center Proceedings
2005;18:21-25.

Willis NJ. Edward Jenner and the eradication of smallpox.
Scott Med J 1997;42:118-121.

Mullin D. Prometheus in Gloucestershire; Edward Jenner,
1749-1823. J Allergy Clin Immunol 2003;112:810-814.

Zarate TV. Historiador popular. Segunda época. México,
1993,VI;70.

Ramirez MS. El nifio y la vacuna de la viruela rumbo a
América: La Real Expedicidn Filantrépica de la Vacuna
(1803-1806) Revista Complutense de Historia de América
2003;29:77-101.

Tuells J, Duro TJ. La segunda expedicidn de Balmis, revolu-
cién y vacuna. Gac Med Mex 2013;149:377-384.

Ruiz de Chéavez M. Guia Nacional para la Integracién y el
Funcionamiento de los Comités de Etica en Investigacion.
Comision Nacional de Bioética, 2013.

Cddigo de Nuremberg. 194. Disponible en: http://www.
bioeticanet.info/documentos/Nu-remberg

Manzini JL. Declaracion de Helsinki: Principios éticos
para la investigacion médica sobre sujetos humanos. Acta
Bioethica 2000;2:323-334.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

National Commission for the Protection of Human Subjects
of Biomedical and Behavioral Research: The Belmont Re-
port: Ethical Principles and Guidelines for the Protection
of Human Subjects of Research. In. Washington, DC: U.S.
Government Printing Office,1979.

Tealdi JC. Problemas bioéticos en la investigacion de nuevas
vacunas: ¢obedecen a razones de salud publica? Salud
Colectiva 2015;11:87-97.

Boletin de la Organizaciéon Mundial de la Salud. Recopila-
cién de articulos, 2013;91:237-312.

Sanchez RS, Fernandez CE. Reflexidon bioética sobre
la inmunizacién de masas en Europa. Inmunologia
2006;25:67-71.

Gérvas CJ, Segura BA, Garcia Onieva AM. Etica y vacunas:
mas alla del acto clinico. Consultado en: http://herboge-
minis.com/IMG/pdf/gervas3.pdf

Kodish E, Goulden B. Bioethics reflections. Cleveland Clinic
Bioethics Department, 2010;1-7.

Lifshitz GA. La revolucion de la bioética: su influencia sobre
la ética médica. Med Int Mex 2002;18:307-312.

Gracia D. La deliberacion moral: el método de la ética
clinica. Med Clin 2001;117:18-23.

Medicina Interna de México tiene una nueva plataforma de gestion para envio
de articulos. En: www.revisionporpares.com/index.php/MIM/login podra
inscribirse en nuestra base de datos administrada por el sistema Open Journal
Systems (OJS) que ofrece las siguientes ventajas para los autores:

Subir sus articulos directamente al sistema.

Conocer, en cualquier momento, el estado de los articulos enviados, es decir; si
yafueronasignados a unrevisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

Participar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus articulos

hasta su aceptacion final.

243



244

Med Int Méx. 2016 mar;32(2):244-248.

Hipoparatiroidismo autoinmunitario
y enfermedad de Graves: una
asociacion poco frecuente

Del Rio-Prado AF, Gonzalez-Lopez JA

Comunicamos el caso de una paciente de 26 afos de edad que durante
el puerperio tuvo crisis convulsivas ténico-clénico generalizadas y
espasmos musculares asociados con hipocalcemia e hiperfosfatemia
grave, con concentraciones inapropiadamente bajas de paratohormona.
Durante su evaluacién se detect6 hipertiroidismo autoinmunitario que
amerit6 tratamiento definitivo con yodo radioactivo y sustitucién con
levotiroxina.

hipocalcemia, hiperfosfatemia, paratohormona,
hipertiroidismo.
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Hypoparathyroidism and Graves disease.
A rare association

Del Rio-Prado AF, Gonzalez-Lopez JA

This paper reports the case of a 26-year-old female patient that during
postpartum presented generalized seizures and muscle spams associ-
ated with severe hypocalcemia and hyperphosphatemia with inap-
propriately low levels of parathyroid hormone (PTH). In the evaluation
it was detected autoimmune hyperthyroidism that required definitive
management with radioactive iodine and levothyroxine replacement.

hypocalcemia; hyperphosphatemia; parathyroid hormone;
hyperthyroidism
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Paciente femenina de 26 anos de edad, con
los siguientes antecedentes: madre con hiperti-
roidismo secundario a enfermedad de Graves,
quien recibié yodo radioactivo, actualmente en
sustitucion con levotiroxina en buen control,
un hermano con diagnéstico de vitiligo y una
prima hermana con diabetes mellitus tipo 1. La
paciente tenfa diagnéstico de hipoparatiroidismo
primario desde los 14 afios de edad, recibia trata-
miento con carbonato de calcio, 500 mg cada 12
horas (Tums®); sin embargo, no tenia seguimiento
ni control médico desde su deteccion, el resto de
los antecedentes carecia de interés. En julio de
2014 la paciente lleg6 al término de su primer
embarazo via parto eutécico, sin complicacio-
nes, y durante el puerperio fue hospitalizada por
un cuadro caracterizado por crisis convulsivas
ténico-clénico generalizadas, pérdida del estado
de alerta y espasmos musculares. A su ingreso
se detect6 presion arterial de 110/70 mmHg en
posicién acostada y sentada y de 100/60 mmHg
de pie, con frecuencia cardiaca de 76 latidos
por minuto acostada y 84 latidos por minuto de
pie, sin datos clinicos de ortostatismo, mucosa
oral himeda sin lesiones de candidiasis o hi-
perpigmentacion, glandula tiroides ligeramente
incrementada de tamanfo, de consistencia blan-
da, no dolorosa, sin nédulos ni adenopatias,
sin afectacion cardiopulmonar, abdomen con
peristaltismo y no doloroso, signo de Chvostek
y Trousseau positivos, sin déficit neurolégico
ni datos de oftalmopatia. En los exdmenes de
laboratorio de ingreso destaco leucocitos de
8.12 mm?, hemoglobina 12.38 g/dL, hematdcrito
36%, plaquetas 164,000 mm?, glucosa de 96 mg/
dL, BUN 6 mg/dL, urea 12.84 mg/dL, creatinina
0.7 mg/dL, hemoglobina glucosilada 4.6%, so-
dio 140 mmol/L, potasio 3.5 mmol/L, cloro 102
mmol/L, calcio 5.1 mg/dL, albimina 3.2 g/dL,
fosforo 9.2 mg/dL, calcio corregido 5.7 mg/dL,
magnesio 1.8 mg/dL, gasometria venosa con pH
7.35, PCO, 45 mmHg, HCO, de 25.4 mmol/L,
examen general de orina sin alteraciones y perfil

hormonal (Cuadro 1). La radiografia de térax no
evidencié anormalidades, electrocardiograma en
reposo con intervalo QT prolongado sin arritmia
y tomografia de crdneo con calcificaciones
distréficas de ganglios basales y parénquima
cerebral sin datos de hipertensién endocraneal
(Figura 1). El ultrasonido renal descarté litiasis o
nefrocalcinosis y el ultrasonido tiroideo mostré
incremento en las dimensiones de la glandula
tiroides, ecogenicidad disminuida e hipervas-
cularidad. El gammagrama tiroideo con yodo
radioactivo 131 mostré hipercaptacion de 52%
(I'mites normales: 10-20%).

Se colocé catéter central y se inici6 tratamiento
con infusién de calcio intravenoso (1,000 mL
de solucién glucosada a 5% + 10 ampulas de
gluconato de calcio en infusién a 50 mL/h), con
mejoria significativa en las cifras de calcio y f6s-
foro; la infusidn se retiré progresivamente y de
manera simultanea se inicié la administraciéon de
calcio via oral. Por mejoria se decidio su egreso
después de 15 dias de hospitalizacién con indi-
caciones de dieta baja en fésforo, Caltrate D®,
600 mg, seis tabletas al dia; calcitriol, 0.25 mg,
una tableta cada 8 horas; sevelamer, 800 mg, una
tableta cada 8 horas; tiamazol, 15 mg al dia, y
propranolol, 20 mg cada 12 horas.

Perfil hormonal

Perfil hormonal Valores Referencia
Cortisol am 18.7 pg/dL 6.7-22
ACTH 42 pg/mL 10-100
Estradiol 44 pg/mL 24-114
FSH 6.79 mU/mL 4.0-8.8
LH 7.13 mU/mL 2.0-10.9
TSH 0.01 uUl/mL 0.34-5.6
T4 total 16.37 uUl/mL 6-12
Paratohormona intacta 2.4 pg/mL 15-88
Anticuerpos antitirope- 220 Ul/mL <35
roxidasa

Anti TSI* 4.70 U/L <1.0

* Anticuerpos antirreceptor de TSH.
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Tomografia simple de craneo que muestra
calcificaciones distréficas en los ganglios basales y el
parénquima cerebral.

Durante su seguimiento en la consulta externa
la paciente mostré mejoria clinica y bioquimica
en sus controles de laboratorio en septiembre de
2014, con calcio de 8.3 mg/dL, albdmina 4.1
g/dL, fésforo 4.8 mg/dL, magnesio 2.0 mg/dL,
calcio 198 mg en orina de 24 horas, TSH 0.02
mUI/mL y T4 total 11.84 mUI/mL. Se refirié a
valoracién por el servicio de Oftalmologia,
donde se reporté catarata bilateral incipiente.
En enero de 2015 recibié dosis de 15 mCl de
yodo radioactivo para el tratamiento definitivo
de hipertiroidismo y en mayo de 2015 acudi6
a consulta de control, donde refirié cansancio,
somnolencia, astenia, adinamia y aumento de
peso; los resultados de control reportaron calcio
8.6 mg/dL, albtimina 4.0 g/dL, fésforo 5.0 mg/dL,
magnesio 1.9 mg/dL, TSH 61 mUI/mL, T4 total
3.28 mUI/mL, por lo que se inicié tratamiento
con levotiroxina, 100 mg/dia por hipotiroidismo

posyodo; actualmente continda en vigilancia en
la consulta de Endocrinologia.

Los sindromes poliglandulares agrupan una
rara entidad caracterizada por la asociacién
de por lo menos dos insuficiencias glandulares
mediadas por mecanismos autoinmunitarios;
conjuntamente con ello pueden coexistir otras
enfermedades autoinmunitarias no endocrinol6-
gicas." En 1981, Neufeld y Blizzard realizaron la
clasificacion inicial de los sindromes poliglan-
dulares (Cuadro 2).

La autoinmunidad y los factores ambientales y
genéticos son fundamentales en la fisiopatologia,
la identificacién de autoanticuerpos circulantes
o6rgano especificos es la evidencia mas temprana
y mas fuerte de la patogénesis autoinmunitaria de
los sindromes poliglandulares.? La afectacion de
una glandula endocrina con frecuencia es segui-
da por el deterioro de otras glandulas, por lo que
es de vital importancia el seguimiento del pa-
ciente para identificarlas y tratarlas a tiempo.* La
enfermedad afecta a individuos genéticamente
susceptibles ante la pérdida de inmunotolerancia
frente a autoantigenos, los mecanismos de esta
pérdida pueden ser la alteracién en supresion
de células autorreactivas, uno o varios epitopes

Clasificacion de los sindromes poliglandulares de
acuerdo con Neufeld y Blizzard

SPAtipo 1T  Candidiasis mucocutdnea crénica, hipopa-
ratiroidismo primario e insuficiencia adrenal
autoinmunitaria

SPA tipo 2 Insuficiencia adrenal autoinmunitaria, en-
fermedad tiroidea autoinmunitaria, diabetes
mellitus tipo 1 o las tres

SPA tipo 3 Enfermedad tiroidea autoinmunitaria (tiroidi-
tis de Hashimoto o enfermedad de Graves),
aunada a otra enfermedad autoinmunitaria (a
excepcion de insuficiencia adrenal)

SPA tipo 4 Combinacién de dos o mds enfermedades
autoinmunitaraias 6rgano-especificas no
incluidas en las categorfas 1, 2 'y 3
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compartidos como agentes ambientales, la exis-
tencia de un autoantigeno comdn presente en
varios tejidos endocrinos o de antigenos extrafios
al organismo (agentes virales).*

El SPA tipo 1 es un trastorno monogénico y au-
tosémico recesivo causado por una mutacion
en el brazo corto del cromosoma 21 en el gen
AIRE, que se distingue por la triada de candidiasis
mucocutanea, hipoparatiroidismo e insuficiencia
suprarrenal primaria autoinmunitaria. Los signos
y sintomas aparecen en la infancia, la candidiasis
suele ser el primer signo, seguido, por lo gene-
ral, del hipoparatiroidismo y la enfermedad de
Addison; la diabetes tipo 1 ocurre en menos de
4% de los nifos afectados, pero aumenta hasta
12% en adultos.

El SPA tipo 2 es la endocrinopatia mas comun;
la trasmision hereditaria es compleja, poligénica,
en la que el cromosoma 6 juega un papel im-
portante a través de su relacién con el antigeno
leucocitario humano (HLA), se produce en la
vida adulta y afecta principalmente a mujeres; el
paciente tiene dos o mas de las siguientes enfer-
medades: de Addison, tiroiditis autoinmunitaria
(enfermedad de Graves o tiroiditis de Hashi-
moto), diabetes mellitus tipo 1, hipogonadismo
primario, miastenia gravis o enfermedad celiaca.

El SPA tipo 3 agrupa varios trastornos con impli-
cacion poligénica; se define como la asociacion
entre la enfermedad tiroidea autoinmunitaria
con otras entidades mediadas por mecanismos
autoinmunitarios, pero sin la participaciéon de
la corteza suprarrenal. Se clasifica en tres sub-
categorias:

SPA tipo 3 A: tiroiditis autoinmunitaria y diabetes
mellitus tipo 1, hipofisitis linfocitaria o insufi-
ciencia ovdrica prematura.

SPA tipo 3 B: tiroiditis autoinmunitaria y anemia
perniciosa, gastritis atrofica, hepatitis autoin-

munitaria, cirrosis biliar primaria o enfermedad
inflamatoria intestinal crénica.

SPA tipo 3 C: tiroiditis autoinmunitaria, vitiligo o
alguna otra enfermedad autoinmunitaria érgano-
especifica.

El SPA tipo 4 es mucho mas raro que los anterio-
resy es la asociacion de dos o mas enfermedades
autoinmunitarias érgano-especificas no incluidas
en las categorias de los tipos 1, 2 y 3.

El hipoparatiroidismo es una deficiencia endo-
crina caracterizada por concentraciones bajas
de calcio sérico, elevadas de fésforo y ausencia
de concentraciones inapropiadamente bajas de
hormona paratiroidea en la circulacién. Después
del hipoparatiroidismo posquirdrgico, la causa
autoinmunitaria es la mas comdn en adultos
y puede manifestarse como entidad aislada o
como parte de un sindrome poliglandular.’

En el origen autoinmunitario del hipoparatiroi-
dismo se han realizado avances importantes en
el estudio de los trastornos hipocalcémicos. Se
ha informado la existencia de anticuerpos espe-
cificos contra el tejido de la glandula paratiroidea
en 38% de 75 pacientes con hipoparatiroidismo
idiopatico, 26% de 92 pacientes con enfermedad
de Addison y 12% de 49 pacientes con tiroiditis
de Hashimoto. También se demostré la existen-
cia de anticuerpos contra el receptor sensor de
calcio en la paratiroides de 25% de pacientes
con hipoparatiroidismo idiopatico y sindrome
poliglandular autoinmunitario tipo 1.°

La duracién, gravedad y cronicidad de la hipo-
calcemia determinan la manifestacion clinica.
La hipocalcemia aguda puede manifestarse
desde sintomas como parestesias peribucales
o en las extremidades, espasmos musculares
carpopedales y tetania, hasta sintomas neuro-
l6gicos graves, como confusion, delirio y crisis
convulsivas. La hipocalcemia puede ocasionar
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dafo respiratorio grave, como laringoespasmo y
broncoespasmo, manifestaciones cardiovascula-
res, como arritmias, prolongacion del intervalo
QT e insuficiencia cardiaca, manifestaciones
digestivas, como esteatorrea y malabsorcién
e incluso miopatia asociada con elevacién de
creatinfosfocinasa. La hipocalcemia crénica
puede ser asintomdtica como forma adaptativa
a pesar de concentraciones bajas de calcio; sin
embargo, son caracteristicas las calcificaciones
en los ganglios basales y el cristalino.”

Las metas de tratamiento que deben buscarse
en el seguimiento de hipoparatiroidismo a largo
plazo son: dieta baja en fésforo y sal, concen-
traciones de calcio sérico entre 8.0 y 8.5 mg/
dL, mantener concentraciones de fésforo en
intervalos normales, calcio urinario de 24 ho-
ras menor a 200 mg/dia y mantener producto
calcio-fésforo en menos de 55. No es raro que
tras el tratamiento con calcio y metabolitos de
la vitamina D, los pacientes tengan hipercal-
ciuria debido a la ausencia del efecto de la
paratohormona a nivel renal en la reabsorcién
de calcio; esto puede mejorar con la adminis-
tracion de diuréticos tiazidicos. Al perderse
el efecto fosfatirico de la paratohormona, las
concentraciones de fésforo aumentan vy se for-
man complejos fésforo-calcio que perpetian
la hipocalcemia y favorecen la formacién de
calcificaciones a largo plazo, por lo que llevar
una dieta baja en fésforo y la administracién
de quelantes de fésforo es fundamental en
algunos pacientes. El magnesio es esencial
para la secrecion y activacién del receptor de
paratohormona, por lo que su deficiencia debe
tratarse.?

Hace poco se autoriz6 la administracién de para-
tohormona recombinante (1-34) y (1-84) para el
control de la hipocalcemia; un estudio demostrd
que la administracion de paratohormona es
eficaz y bien tolerada en pacientes con hipopa-
ratiroidismo, fundamentalmente en quienes no
se logran las metas con calcio y suplementos de

vitamina D; sin embargo, su administracién es
limitada por su alto costo.’

La asociacién de hipoparatiroidismo y enfer-
medad de Graves como parte de un sindrome
poliglandular autoinmunitario es rara y existen
pocos reportes publicados.’ El seguimiento
médico es fundamental para el tratamiento de
la hipocalcemia a largo plazo y sus complica-
ciones, asi como la vigilancia de la aparicion
de otras insuficiencias glandulares que ameriten
deteccién y tratamiento oportunos.
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Neurocisticercosis en enfermedad
renal cronica

Polanco NA

Se comunica el caso de un paciente mexicano, de 66 afios de edad,
diabético de larga evolucién, con sustitucién de la funcion renal me-
diante hemodialisis, con cefalea persistente, asociada con nduseas y
sensacion de debilidad, que no cedia a analgésicos convencionales.
La tomografia craneal evidencié imagenes cerebrales sugerentes de
cisticercos, lo que se confirmé con prueba inmunolégica que resulté
positiva. El paciente recibié tratamiento con praziquantel y albendazol
durante dos semanas, con lo que desaparecieron los sintomas.

neurocisticercosis, cefalea, hemodialisis, cisticer-
cosis, teniasis, tenia del cerdo.
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Neurocysticercosis in chronic kidney
disease.

Polanco NA

We report the case of a Mexican male patient, 66 years old, diabetic
long standing, with substitution of renal function by hemodialysis, with
persistent headache associated with nausea and feeling weak, without
response to conventional analgesics. Cranial tomography evidenced
brain imaging suggestive of cysticerci, which was confirmed by im-
munological test. Patient was treated with praziquantel and albendazol
for two weeks whit symptoms disappearing.
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taeniasis; Taenia solium
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Las parasitosis humanas se han convertido en
un marcador de deficiencias sanitarias de un
pais; es el caso de la cisticercosis, infeccion
ocasionada por un helminto denominado Taenia
solium, que en su fase larvaria (cisticerco) puede
afectar cualquier parte del cuerpo humano, par-
ticularmente los ojos, el cerebro, los mdsculos y
el tejido subcutaneo.

Taenia solium es un céstodo zoondtico, con un
hospedero definitivo, que es el hombre, que
alberga la forma adulta en el intestino, y un
hospedero intermediario normal, que es el cerdo,
que alberga la forma larvaria o cisticercosis. El
gusano adulto (teniasis intestinal) se desarrolla
luego de la ingestién de carne de cerdo infectada
con cisticercos e insuficientemente cocida. El
consumo de huevos de Taenia solium por el ser
humano, mediante un ciclo fecal-oral, puede
causar cisticercosis en diferentes tejidos y una in-
feccion grave llamada neurocisticercosis cuando
afecta al sistema nervioso central. La infeccion
de otros érganos rara vez se detecta.'?

En la actualidad, la teniasis-cisticercosis es
endémica en la mayor parte de los paises en
desarrollo y una enfermedad emergente en los
paises industrializados debido al aumento de
la migracién proveniente de zonas endémicas.
Sin embargo, México esta catalogado como una
zona endémica donde las practicas sanitarias
en la preparacién y consumo de alimentos en
el drea informal generan la mayor proporcién
de casos; esto debido a la ausencia de medidas
sanitarias regulatorias de las que no son objeto
por las instituciones responsables.

Se comunica el caso de un paciente con enfer-
medad renal crénica avanzada que en algin
momento de su vida cotidiana adquirié la in-
feccién, desarroll6 una forma diseminada, que
afectaba el tejido subcutaneo, los musculos y

el cerebro, facilitada por la inmunosupresién
crénica subyacente a sus enfermedades créni-
cas; en el estudio epidemiolégico se determind
su asociacion con el habito de consumo de
alimentos fuera de su domicilio.

Paciente masculino de 66 afios de edad, mexi-
cano, originario del estado de Hidalgo, con
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial
sistémica de 25 afios de diagnéstico, con
complicaciones crénicas, amputado de tres
extremidades, con retinopatia diabética prolife-
rativa bilateral, en sustitucion de la funcién renal
mediante hemodialisis desde hacia 17 afios, que
recibia nueve horas semanales a través de fistula
braquiocefalica derecha. Su padecimiento inici6
con cefalea holocraneana, de una semana de
evolucién, de intensidad moderada, persisten-
te, que no cedia a analgésicos convencionales,
aun tomdandolos combinados, acompafiada de
nduseas, vomitos en dos ocasiones, vértigo y
sensacion de debilidad generalizada, con difi-
cultad para mantener postura sedente, sin referir
fiebre ni trastornos visuales. Durante las sesiones
de hemodialisis los sintomas se exacerbaban en
el transcurso de la dltima hora de tratamiento,
el paciente permanecia estable hemodindmi-
camente y sin mejoria a la suspension de la
ultrafiltracion, que en promedio era de 2,000 mL
en total. A la exploracion fisica, la presion arterial
era de 115/74 mmHg, frecuencia cardiaca de
76 latidos/minuto, frecuencia respiratoria de 17
ciclos/minuto, con reflejos osteotendinosos au-
mentados 3/3 en el miembro superior izquierdo,
con dificultad para mantenerse sentado durante
la sesion por debilidad muscular. Los estudios
de laboratorio reportaron leucopenia y anemia
microcitica hipocrémica, con hemoglobina de
9.5 g/dL, el resto de los estudios de laboratorio
no mostraron anormalidades (Cuadro 1). La he-
moglobina de un mes previo fue de 12.3 g/dL;
con el interrogatorio dirigido se determiné que
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Resultados de laboratorio al momento de la sin-
tomatologia y 6 semanas después, al finalizar tratamiento
con praziquantel

Resultados de laboratorio Pretrata- Postrata-
miento miento
Leucocitos (cel/pL) 3,200 4.6
Neutréfilos (cel/pL) 2,250 3400
Eosindfilos (cel/pL) 262 102
Hemoglobina (g/dL) 9.5 11.1
VCM (fL) 78 91
HCM (pg) 25 29
Plaquetas (cel/pL) 244 325
BUN prehemodidlisis (mg/dL) 60 81
BUN poshemodidlisis (mg/dL) 15 19
KtV 1.44 1.5
Sodio (mEq/L) 134 136
Potasio (mEq/L) 4.7 4.5
Cloro (mEg/L) 97.2 102
Calcio (mg/dL) 8.8 8.9
Fésforo (mg/dL) 4.3 4.5
Glucosa (mg/dL) 274 145
Hemoglobina glucosilada (%) 7.6
Acido Grico (mg/dL) 4.7 5.1
Albtmina (g/L) 4.2 4.3
Hormona paratiroidea (pg/mL) 123

VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina
corpuscular media; BUN: nitrégeno ureico sanguineo.

el paciente tenia restos hematicos en sus evacua-
ciones en las Gltimas tres semanas. Se procedi6
a realizar una tomografia craneal, en la que se
encontraron imagenes hiperdensas en ambos
hemisferios cerebrales y el tdlamo izquierdo, con
tamafo de 2 hasta 10 mm, algunas calcificadas
y con datos imagenoldégicos que sugerian infla-
macién granulomatosa; ademds, calcificaciones
granulomatosas cutaneas en el craneo (Figura 1).
Se sospeché neurocisticercosis como causa de
los hallazgos, por lo que, al considerar la patogé-
nesis del helminto, se realizaron radiografias de
tejidos blandos del cuerpo que mostraron ima-
genes similares en los tejidos blandos del térax
y los gliteos (Figura 2). Se inicié tratamiento con
albendazol 15 mg/kg/dia y praziquantel a dosis
de 60 mg/kg/dia, durante 15 dias, y prednisona

50 mg/dia los primeros siete dias. Los sintomas
tuvieron una pequefa exacerbacién durante
los primeros cinco dias, para posteriormente
desaparecer por completo en el transcurso de
la segunda semana del tratamiento. De manera
simultanea, se realiz6 un estudio seroldgico para
buscar IgG mediante la técnica de ELISA para
cisticercosis, que report6 un valor de 0.95 UDO
(menor de 0.3 UDO), que confirmé la sospecha
diagnéstica. Sus familiares cercanos recibieron
tratamiento cestocida con praziquantel a dosis
Gnica de 10 mg/kg.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
enlista a la neurocisticercosis como una enfer-
medad tropical desatendida y estima que cerca
de 50 millones de personas en todo el mundo tie-
nen neurocisticercosis, con alrededor de 50,000
muertes cada afo. Sus manifestaciones clinicas
mas frecuentes son convulsiones, hipertension
intracraneal, déficit neurolégico y manifestacio-
nes psiquidtricas varias. También es responsable
de mas de 50% de los casos de epilepsia de
inicio tardio en paises en desarrollo.?

La neurocisticercosis humana es una enfermedad
que se relaciona con el subdesarrollo, afecta a
paises que no tienen buena infraestructura sa-
nitaria ni suficiente educacion para la salud. Se
considera que es la parasitosis mas frecuente del
sistema nervioso central.* En México, el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia, durante
el periodo 1995-2001, diagnosticé 386 casos, un
promedio de 55 casos por ano, de los que uno
de cada tres casos requirié alguna intervencion
neuroquirdrgica hospitalaria; por esto, dedican
una publicacién en su portal relacionado con la
cisticercosis, disponible en www.innn.salud.gob.
mx/interior/atencionapacientes/padecimientos/
cisticercosiscerebral.html, como una forma de
alertar y educar a los mexicanos de la importan-
cia de las medidas sanitarias al respecto.
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Tomografia craneal con diferentes cortes, donde se visualizan imagenes hiperdensas intraparenqui-
matosas y subcutaneas compatibles con neurocisticercosis (flechas).

Radiografia de térax y regién glitea donde
se visualizan imagenes radioopacas compatibles con
cisticercosis muscular (flechas).

La cisticercosis es endémica en varios paises de
América Latina, Africa y Asia; ademads, debido
a la migracién, hay mdltiples pacientes de
paises en desarrollo que acuden a hospitales
en diversas ciudades de Estados Unidos. Por
tanto, ahora se considera a la cisticercosis una
enfermedad infecciosa emergente en Estados
Unidos y un problema de salud publica en di-
versos paises de América Latina, Africa y Asia.>®

México no escapa a esta enfermedad, cuyos
datos estadisticos reportan 400 a 600 casos por
ano, con los primeros reportes de la enfermedad
detectada en 2% de las necropsias hasta 9% en
las realizadas a pacientes hospitalizados; esto
justificaba considerarla un problema de salud
publica en el decenio de 1990, en el que se
publicé una Norma Oficial Mexicana NOM-
021-SSA2-1994 para la prevencién y control
del complejo teniasis-cisticercosis en el primer
nivel de atencion médica; ademas, se realiza-
ron campafnas masivas informativas dirigidas
a los principales implicados en la cadena de
trasmisidon, como cocineros, carniceros, con-
sumidores finales, etc.”

Con estas medidas se logré el control (mas no
la erradicacion), lo que gener6 reduccion en la
intensidad de su vigilancia epidemiolégica, por
lo que actualmente se considera una enfermedad
desatendida por los organismos de salud, porque
con cierta frecuencia ocurren casos con repercu-
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siones neurolégicas, como en nuestro paciente,
lo que genera una cadena epidemioldgica de
contactos que deben tratarse oportunamente
para cortar el ciclo.® Los familiares del paciente
deben recibir farmacos cestocidas, como sugiere
la bibliografia.

A la teniasis se le atribuyen sintomas gastroin-
testinales generales, como malestar abdominal,
distension, flatulencia o pérdida de peso. No
hay ningln estudio controlado que confirme
esto; la mayoria de los pacientes con teniasis
en estudios de campo no refieren sintomas,
puede encontrarse teniasis incluso en 15% de
pacientes con neurocisticercosis; esta propor-
cién es mayor en pacientes con mayor nimero
de quistes en el cerebro.* El paciente del caso
comunicado no tenia molestias abdominales,
Gnicamente una hemorragia intestinal crénica,
diagnosticada por prueba de guayaco positiva,
que habia llegado a ocasionarle anemia; aun-
que no hay reportes de este tipo de lesiones por
teniasis, es posible si se considera que luego
de ser ingeridos, la envoltura de los huevos se
disuelve y los embriones son liberados en el in-
testino delgado, atraviesan la mucosa intestinal,
erosionandola activamente, y llegan al torrente
sanguineo, a través de éste son transportados a
los diversos tejidos del organismo; asimismo,
la coexistencia de otros neméatodos y parasitos
podria estar implicada.'*

El paciente tenia perfil de hierro normal y su
anemia se corrigié sin incrementar la dosis de
estimulantes de eritropoyesis, Gnicamente con
la intervencién del tratamiento antihelmintico.

La neurocisticercosis es una enfermedad pleo-
morfica, debida a diferencias individuales en
nimero, localizacién, tamafio y etapa de los
parasitos, asi como el grado de respuesta infla-
matoria de los huéspedes. Los hallazgos clinicos
mas frecuentes son epilepsia, hipertension intra-
craneal, encefalitis y meningitis.5°

S{edivrn Vontrol

Aunque 70% de los casos padece convulsiones,
en nuestro paciente se manifesté con la forma
de hipertension intracraneal, precipitada por el
efecto de masa e inflamacién perilesional gene-
rado por los quistes intraparenquimatosos, con
cefalea, nduseas, vomitos, vértigo e inestabilidad
postural; no habia datos de hidrocefalia, dafio
medular ni meningitis. Aunque la cisticercosis
subcutanea representa s6lo alrededor de 0.9%
de todos los casos de cisticercosis humana, el
paciente la padecia sin referir ninglin sintoma,
porque la afectaciéon musculo-cutanea no suele
producir limitacién funcional ni molestias. Los
pacientes, si consultan, suele ser por la existencia
de nédulos subcutdneos no dolorosos.'o'?

Respecto al diagndstico, con base en los cri-
terios citados de la Norma Oficial Mexicana,
catalogamos al paciente como caso confirma-
do de cisticercosis; es decir, tenia sintomas
sugerentes, el estudio de gabinete demostré
fase larvaria y el estudio serolégico confirmé
la existencia de anticuerpos contra cisticerco.’
Resulta complicado establecer el diagndstico
de neurocisticercosis debido a la dificultad
para aislar una teniasis con cisticercosis, por-
que con frecuencia no es posible encontrarla
en muestras fecales, existen reportes de menos
de 5% de los casos; sin embargo, estudios
mas recientes describen que en 15% de los
casos confirmados se ha logrado demostrar
el helminto en heces.* Al considerar este
inconveniente, la mejor manera de hacer un
diagnéstico es con la integracion de los datos
epidemiolégicos, clinicos, radiolégicos, de
laboratorio o inmunolégicos; un grupo de ex-
pertos propone cuatro categorias de criterios
que proporcionan certeza diagnéstica defini-
tiva o probable;'*' la importancia de estos
criterios radica en la facilidad de clasificar
un paciente y definir su tratamiento (Cuadro
2). Con base en estos criterios diagnésticos,
catalogamos nuestro caso como diagnostico
definitivo, debido a la existencia de una to-
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Criterios diagndsticos propuestos de neurocisti-
cercosis'*!*

Criterios absolutos
1. Histologfa del cisticerco en biopsia cerebral o medular
2. Tomografia axial computada o resonancia magnética
con lesiones quisticas e imagenes de escélex en
su interior
3. Visualizacién directa de parasitos subretinianos en
fondo de ojo
Criterios mayores
1. Neuroimagen con lesiones altamente sugerentes de
neurocisticercosis
2. ldentificacién de anticuerpos anticisticercos en sangre
3. Alivio de lesiones quisticas después del tratamiento
con albendazol o praziquantel
4. Alivio espontdneo de pequefias lesiones que captan en
anillo (menores de 20 mm) en pacientes con crisis
epilépticas, sin otros sintomas
Criterios menores
1. Lesiones compatibles con neurocisticercos en estudios
de neuroimagen
2. Manifestaciones clinicas sugerentes de neurocisticer-
cosis (crisis epilépticas, hipertension intracraneal,
demencia y signos neurolégicos focales)
3. Prueba de ELISA en liquido cefalorraquideo positiva
para anticuerpos anticisticerco
4. Evidencia de cisticercos fuera del sistema nervioso
central (tejidos blandos)
Criterios epidemiol6gicos
1. Evidencia de contacto con un cohabitante infectado
por Taenia solium
2. Residir en pais endémico de neurocisticercosis
3. Antecedente de viajes frecuentes a areas endémicas
de neurocisticercosis

Diagnéstico definitivo: un criterio absoluto o dos criterios
mayores + un criterio menor + un criterio epidemiolégico.
Diagnéstico probable: un criterio mayor + dos criterios
menores o un criterio mayor + un criterio menor + un cri-
terio epidemiolégico o tres criterios menores + un criterio
epidemioldgico.

mografia computada con lesiones quisticas
sumamente sugerentes de neurocisticercos,
identificaciéon de anticuerpos anticisticerco
en sangre por método ELISA, manifestaciones
clinicas neurolégicas sugerentes, evidencia de
cisticercos fuera del sistema nervioso central y
por ser habitante de un pais endémico.

En cuanto al tratamiento, la administracién
de farmacos como praziquantel y albendazol,

con alto potencial cestocida, ha modificado
el pronéstico de los pacientes, aunque resulta
controvertido y depende del nimero, localiza-
cion, viabilidad del parasito y la aparicién de
complicaciones; la mejor manera de hacerlo es
de acuerdo con el estadio evolutivo de la neu-
rocisticercosis.''> Algunos autores proponen la
administracién de cada uno de estos farmacos
de manera individual, cuya dosis y duracién
dependen de la severidad del cuadro clinico,
asi como del estadio larvario presente; se pro-
ponen dosis de albendazol de 15 mg/kg/dia y
de praziquantel de 30 a 50 mg/kg/dia, durante
tres a siete dias y 15 dias, respectivamente,
y agregar corticoesteroides antes, durante o
después del tratamiento.” Un estudio recien-
te, en el que se asigné de manera aleatoria el
esquema de tratamiento individual o combi-
nado, demostr6 que el tratamiento combinado
de albendazol + praziquantel incrementé su
efecto parasiticida en pacientes con mdltiples
quistes de cisticercosis cerebral, sin incremen-
tar los efectos adversos, lo que se traduce en
mejor prondstico a largo plazo, sobre todo si
se considera que su resultado primario para
valorar la efectividad fue la curaciéon completa
de los quistes seis meses después, por imagen
de resonancia magnética.'® En el caso de nues-
tro paciente, al tomar en cuenta que el estadio
evolutivo predominante era nodular —granulo-
matoso y nodular— calcificado, pero con estado
diseminado extracraneal, inmunosuprimido
crénicamente por su enfermedad subyacente y
la posibilidad de encontrar quistes en estadio
vesicular o coloidal no identificados por la
tomografia, ante la limitacion de realizar una re-
sonancia magnética, se opté por dar tratamiento
combinado y agregar corticoesteroides de inicio
previo al tratamiento y durante la primera se-
mana de éste. La exacerbacién de los sintomas
en los primeros dias del tratamiento sugiere esa
sospecha, al incrementarse la reaccién inflama-
toria periquistica intraparenquimatosa cerebral.
Por motivos econémicos no fue posible repetir



Polanco NA. Neurocisticercosis en enfermedad renal cronica

Neuirvilax ST@ERIM Vontrol

el estudio imagenolégico postratamiento, pero
la desaparicién de los sintomas constituye el
mejor marcador de desaparicién de los quistes.

En relacién con el tratamiento dialitico, no exis-
te nada descrito en la bibliografia al respecto;
sin embargo, la mejor manera de ajustarla es
con base en el principio fisiopatolégico de un
tumor intracraneal, su efecto mecdanico, con o
sin edema cerebral circunscrito, y considerar el
efecto de masa generado por el cisticerco y su
inflamacién perilesional que puede o no estar
presente, seglin el estadio evolutivo al momento
del diagnéstico; esto implica hemodialisis con
bajo flujo sanguineo y bajo flujo dializante, para
no generar desequilibrios osméticos neuronales
que incrementen el edema cerebral con exa-
cerbacién de los sintomas asociados, asi como
reduccion del umbral potencial de descarga, lo
que favorece una actividad epiléptica localizada.
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Cardiomiopatia inducida por
antraciclinas y choque séptico
secundario a colitis neutropénica

Pérez-Topete SE!, Miranda-Aquino T!, Mufioz-Ramirez MR?, Barrientos-
Quintanilla LA3, Calderdn JA?, Herrera E*

Se comunica el caso de una paciente de 53 afios de edad, con cancer
de mama, que inicié quimioterapia con doxorrubicina siete dias previos
a su ingreso; posteriormente comenzé con dolor abdominal y vomito
fecaloide, por lo que fue llevada al servicio de urgencias en estado de
choque. Se ingres6 a la unidad de cuidados intensivos con diagnos-
tico de choque séptico secundario a colitis neutropénica. Se inicié
tratamiento antibiético, hidratacién y administracion de vasopresores.
El ecocardiograma transtordcico evidencio fraccién de expulsion del
ventriculo izquierdo (FEVI) de 28%; se diagnosticd cardiotoxicidad por
antraciclinas, por lo que se inicié levosimendan, con lo que mejoré
la FEVI a 40%; la paciente curs6 con buena evolucién clinica y se dio
de alta.

cardiotoxicidad, antraciclinas, choque séptico,
colitis neutropénica.
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Cardiomyopathy induced by
anthracyclines and septic shock
secondary to neutropenic colitis.

Pérez-Topete SE!, Miranda-Aquino T!, Mufioz-Ramirez MR?, Barrientos-
Quintanilla LA3, Calderdn JA?, Herrera E*

This paper reports the case of a 53-year-old female patients with breast
cancer; doxorubicin chemotherapy was administered seven days before
admission; patient began with abdominal pain and fecaloid vomit, thus
she was taken to the emergency room in shock. She was admitted to
the intensive care unit with a diagnosis of septic shock secondary to
neutropenic colitis. Antibiotics, hydration and vasopressors were given.
Transthoracic echocardiography was made with LVEF of 28%, cardio-
toxicity due to anthracyclines was diagnosed, so levosimendan was
started, improving LVEF 40%; patient presented good clinical evolution
and was discharged.

cardiotoxicity; anthracyclines; septic shock; neutropenic
colitis
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Las antraciclinas permanecen como una im-
portante clase de agentes quimioterapéuticos.
Desafortunadamente su eficacia en el tratamien-
to del cancer esta limitada por la cardiotoxicidad,
que es dependiente de la dosis acumulativa, lo
que puede causar insuficiencia cardiaca.

Paciente femenina de 53 afos de edad con
cancer de mama ECIII. Siete dias previos a su
ingreso recibio el primer ciclo de quimioterapia
con doxorrubicina. A las 96 horas de administra-
da la quimioterapia, la paciente padecié dolor
abdominal difuso tipo célico 10/10, ndusea y
vomito de caracteristicas fecaloides, asi como
estrefiimiento, ataque al estado general y disnea
de medianos esfuerzos. A su ingreso los signos
vitales eran: tensién arterial 60/40 mmHg, fre-
cuencia cardiaca 135, frecuencia respiratoria
29’, temperatura 35.8°C, SpO, 98%.

La paciente estaba consciente, orientada, polip-
neica, taquicardica, con facies de dolor y mucosas
mal hidratadas. Ruidos cardiacos ritmicos sin agre-
gados, campos pulmonares bien ventilados, lesion
ulcerada en el cuadrante superior externo de la
mama derecha. Se encontré abdomen distendido,
dolor a la palpacion superficial difuso, peristalsis
y signo de rebote positivo, asi como extremidades
sin edema y llenado capilar mayor de 3'.

Los estudios de laboratorio arrojaron los siguientes
datos: Hb 14.5, leucocitos 150 por mm?, neutr6-
filos 19, linfocitos 109, monocitos 19, PLT 116
mil. Glucosa 165 mg/dL, creatinina 1.2 g/dL, BUN
43.1, acido drico 1.7, TGO, TGP nls, albdmina
4.2yP6.2.GSV: pH 7.29, PCO, 38, HCO, 18.3,
SvO,: 64%, lactato 5.6, procalcitonina 59.62.

La tomografia axial computada mostré el abdo-
men con distensién de asas del intestino delgado

y grueso, didmetro de 8.8 cm, con niveles hi-
droaéreos (Figura 1).

Se inici6 reanimacion hidrica dirigida por metas
y medicién de la presién abdominal en 15.

Se inicié norepinefrina a dosis de 0.5 mg/kg/
min y vasopresina a dosis de 0.03 Ul/min,
hidrocortisona 50 mg cada 6 h. Meropenem, ani-
dulafungina, metronidazol y filgrastim 300 mcg/
mL SC DU. Durante su primer dia la paciente
cursé con oliguria y evacuaciones abundantes
liquidas y fétidas, en promedio siete por dia con
toxina A y B de Clostridium difficile negativa.

Continu6 con SvcO, de 35, por lo que se solicito
determinacién del péptido natriurético cerebral,
que fue de 4,855 pg/mL y un ecocardiograma
que documenté hipocinesia global con fraccién
de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI)
de 28%. Se inici6 levosimendan 0.1 dosis de

Tomografia axial computada de abdomen
simple que muestra distensién de asas del intestino
delgado y grueso, diametro de 8.8 cm, con niveles
hidroaéreos.
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mg/kg/min y seguimiento con monitoreo hemo-
dindmico con Vigileo (Cuadro 1). Troponina |
positiva 0.60, resto normales. Debido a la fiebre
se tomaron cultivos que resultaron negativos.

Al cuarto dia se suspendieron los presores, dis-
minuy®6 la diuresis y el nimero de evacuaciones
al dia. Se agregé al tratamiento vancomicina 1
g/12 horas por persistencia de la fiebre.

En su quinto dia, 48 horas después del inicio de
levosimendan, éste se suspendid; se repitié la
determinacion de péptido natriurético cerebral
con 1,668, y ETE con mejoria en la sinergia de
contraccion y FEVI de 40%. Se inici6 dieta oral,
misma que fue tolerada.

Al dia 7 la paciente egresé a la unidad de
cuidados intermedios por mejoria clinica, con
evacuaciones de mayor consistencia, alrededor
de dos por dia; los estudios de laboratorio arro-
jaron leucocitos normales y procalcitonina de
0.8. Al dia 10 se pasé a sala general, se inici6

Resumen de las variables hemodinamicas,
vasopresores e inotrépicos administrados y resultados de
laboratorio relevantes

Evolucion hemodinamica
Dia1 Dia2 Dia3 Dia4 Dia5

Presion arterial media 64 80 85 85 83
Presion venosa central 7 8 7 13
indice cardiaco - 2.9 3 3.7 3.4
indice de resistencia - 2,596 1,575 1,680 1,650

vascular sistémica

indice de volumen - 28 56 54 52
latido

SvO, 64 62 65 - 72
Lactato 5.6 2.8 2.2 1.2 -
FEVI - 28 - - 40
Levosimendan - 0.1 0.1 0.1 0
Norepinefrina 0.5 036 024 0.12 0
Vasopresina 0.03 0.03 0 s
ProBNP - 4,885 - 1,668 -

SvO,: saturacién venosa central de oxigeno; FEVI: fraccion
de expulsion del ventriculo izquierdo; ProBNP: péptido
natriurético cerebral.
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tratamiento con losartan y egresé asintomatica
al dia 15. El ecocardiograma realizado cuatro
semanas después mostré FEVI de 60%.

La incidencia de cardiotoxicidad por doxorubi-
cina de manera crénica estd estimada en 2%,
se manifiesta 6 a 10 aflos después; sin embargo,
suele ser evidente en los primeros 30 dias des-
pués de la administracién.! El riesgo de muerte
en los supervivientes debido a enfermedad car-
diaca es incluso ocho veces superior al esperado
para la poblacién que no recibié quimioterapia.?

El mayor determinante de la aparicién de insu-
ficiencia cardiaca es dependiente de la dosis
acumulada, a dosis mayor de 350 mg/m? puede
observarse disminucién de la fraccion de expul-
sién ventricular izquierda (FEVI).>#

El diagnéstico se sospecha por un cuadro compa-
tible con insuficiencia cardiaca y el antecedente
de administracién reciente de antraciclinas.
Ningun estudio diagnéstico, como el ecocardio-
grama, electrocardiograma o la ventriculografia,
es especifico.

La determinacién de troponina | se utiliza para
detectar cambios en la funcién ventricular
izquierda de manera temprana; se ha demos-
trado que los pacientes que reciben altas dosis
de doxorubicina y muestran incrementos en la
troponina plasmatica de 0.5 ng/mL 12 a 72 horas
después del tratamiento tienen disminucién de
la FEVI a seis meses.>®

El tratamiento temprano permite la recupera-
cién de la fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo y repercute en el prondstico. Levosi-
mendan se ha prescrito como inotrépico positivo
en insuficiencia cardiaca aguda asociada con
cardiotoxicidad por antraciclinas.” Los dni-
cos factores de prediccién independientes de
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recuperacion son el lapso corto desde la qui-
mioterapia hasta la aparicién de la insuficiencia
cardiaca (menos de seis meses) y una clase fun-
cional NYHA baja (Ill-IV).8 Los inhibidores de la
enzima convertidora de angiontensina previenen
la disminucién tardia de la FEVI en pacientes
con concentraciones elevadas de troponina 1.°

En pacientes con cancer que padecen cardiomio-
patia inducida por antraciclinas, la recuperacién
de la FEVI y de los eventos cardiacos puede lo-
grarse cuando la disfuncién cardiaca se detecta de
manera temprana y se inicia también temprana-
mente el tratamiento de la insuficiencia cardiaca,
como fue nuestro caso con levosimendan.

1.  Von Hoff DD, Layard MW, Basa P, Davis HL, et al. Risk fac-
tors for doxorubicin-induced congestive heart failure. Ann
Intern Med 1979;91:710-717.

2. Mertens AC, Yasui Y, Neglia JP, Potter JD, et al. Late mor-
tality experience in five-year survivors of childhood and

adolescent cancer: The Childhood Cancer Survivor Study.
J Clin Oncol 2001;19:3163-3172.

Alexander J, Dainiak N, Berger HJ, Goldman L, et al. Serial
assessment of doxorubicin cardiotoxicity with quan-
titative radionuclide angiocardiography. N Engl J Med
1979;300:278-283.

Buzdar AU, Marcus C, Smith TL, Blumenschein GR. Early
and delayed clinical cardiotoxicity of doxorubicin. Cancer
1985;55:2761-2765.

Cardinale D, Sandri MT, Colombo A, Colombo N, et al.
Prognostic value of troponin | in cardiac risk stratification
of cancer patients undergoing high-dose chemotherapy.
Circulation 2004;109:2749-2754.

Lipshultz SE, Miller TM, Scully RE, Lipstiz SR, et al. Chan-
ges in cardiac biomarkers during doxorubicin treatment
of pediatric patients with high-risk acute lymphoblastic
leukemia: associations with long-term echocardiographic
outcomes. J Clin Oncol 2012;30:1042-1049.
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induced cardiotoxicity. Int J Cardiol 2007;118:406-407.
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Anthracycline Induced cardiomyophathy. J Am Coll Cardiol
2010;55:213-220.
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prevent cardiac function decline in long-term survivors of
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Sergio Emilio Prieto-Miranda

Svetlana Alexiévich

Voces de Chernobil. Cronica del futuro
La guerra no tiene rostro de mujer
Debate. 2015

La escritora bielorrusa Svetlana Alexiévich fue la
ganadora del premio Nobel de Literatura 2015,
siendo la catorceava mujer en recibirlo y la pri-
mera que no pertenece al género de ficcion. Ella
nos entrega dos obras portentosas de la literatura
actual traducidas al espafiol: Voces de Cherndbil.
Crénica del futuro 'y La guerra no tiene rostro de
mujer. Al introducirse a ambos textos uno puede
creer facilmente en la posibilidad de leer dos
libros de denuncia o investigacion periodistica
segln el contenido y el formato utilizado por la
autora; sin embargo, ambos libros no son mas
que una expresion de lo que podemos llamar
literatura, entiéndase esto como “arte cuyo me-
dio de expresion es la palabra oral o escrita y en
el que el lenguaje no tiene la funcion de infor-
mar, sino de proporcionar satisfaccion o placer
estético”." De formacion periodista y profesora
de historia y aleman, Alexiévich basa su obra
en un nuevo género de escritura polifénica a la
que se denomina “novela colectiva”, “novela-
evidencia”, donde utiliza la técnica del collage
que yuxtapone testimonios individuales, con lo
que se acerca mas a la sustancia humana de los
acontecimientos.>

En Voces de Chernébil. Cronica del futuro (1997)
la autora nos narra la tragedia misma de Cherné-
bil al explotar unos de sus reactores nucleares el
26 de abril de 1986 en la antigua Unién de Re-
publicas Socialistas Soviéticas (URSS), y donde
a través de “mondlogos” evidencia a un sistema
comunista abusivo, cerrado, caduco, autoritario,
dogmatico, en el que la carrera armamentista
nuclear contra Estados Unidos y un patriotismo

mal llevado y mal entendido por su propia pobla-
cién causo la peor tragedia nuclear de la historia
hasta el momento. La autora nos muestra en su
libro diferentes facetas de la tragedia, s6lo como
un botén de muestra en el texto se describe a
los “liquidadores”, quienes fueron los responsa-
bles de quitar a mano limpia todos los residuos
del reactor nuclear, practicamente sin ninguna
proteccion, ante la obligacion, complacencia y
conocimiento de las autoridades de su tiempo.
Por primera vez deja entrever a los responsables
y cédmo por casi dos semanas la URSS oculté la
explosion y como su entonces presidente Mijail
Gorbachov se tard6 en anunciarlo y establecer
un plan de acciénacorde con las caracteristicas
de la tragedia, lo que evidenci6 también graves
defectos del sistema comunista vigente en ese
tiempo. A manera de epilogo, al final de su libro
describe: “a la fecha usted puede solicitar a la
oficina de turismo de Kiev un viaje a la ciudad
de Cherndbil y sus aldeas muertas, visitar Pripiat
y la joya de su viaje es visitar el sarcofago por
donde podran ver las grietas del mismo reactor
nuclear a través del cual ‘supuran’ los restos del
combustible nuclear”. Como si usted leyera un
libro de ficcién o de terror. Asi se lucra actual-
mente con esta tragedia.

En La guerra no tiene rostro de mujer (1983) la
autora describe el papel de la mujer en la segunda
Guerra Mundial, en la que se presume participaron
cerca de dos millones de mujeres; utilizando el
mismo formato de la entrevista—collage, nos narra
las experiencias de muchas de ellas; en la parte
introductoria del libro la autora se justifica y se
dirige a sus lectores, sefiala las partes que omiti6,
las partes censuradas en su pais y, en general, el
trabajo de recuperar todas las evidencias narradas.
Me parece que al realizar la lectura del libro po-
demos concluir que la mayoria de estas mujeres
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fueron adolescentes entre 14 y 16 afos de edad,
que su experiencia, como en cualquier guerra, fue
sumamente traumatica, que la mayoria de ellas
fueron voluntarias al sentir en su momento que ése
era su deber como mujeres y patriotas, que muchas
de ellas aprendieron a matar, lo que las marcé de
manera negativa para siempre, que muchas de ellas
jamas pudieron hacer su vida normal al terminar la
guerra y sintieron que nunca tuvieron el mismo re-
conocimiento que su contraparte masculina; quiza
este Ultimo aspecto es lo mas relevante del libro.

Una parte importante de ambos libros y que
logra trasmitir la autora a través de un estilo muy
depurado, es que el lector puede sentirse como
testigo, involucrado, mostrar simpatia, enojo, ira,
frustracion con cada uno de los entrevistados.
También es posible llegar a conocer aspectos
relacionados con la conducta o comportamiento
de la sociedad, que antes ya habfamos visto con
los sistemas politicos totalitarios que abusan
de su pueblo, que lo explotan, lo exprimen, lo
denigran y un largo etcétera.

Manuel Ramiro H

Primo Levi, Leonardo de Benedetti
Asi fue Auschwitz
Ariel. Barcelona 2015

Primo Levi es, si no El escritor del Holocausto,
uno de los grandes escritores de la tragedia hu-
mana sucedida alrededor de la segunda Guerra
Mundial. Sus obras Si esto es un hombre, La
tregua y Los hundidos y los salvados resultan
fundamentales para conocer y entender cémo
sucedieron las cosas en los campos de extermi-

La escritura polifénica que utiliza Svetlana
Alexiévich nos hace sentir y reflexionar, como lo
sefialé la Academia sueca: su obra es un monu-
mento al sufrimiento y coraje de nuestro tiempo.
Perseguida y censurada en su natal Bielorrusia
durante méas de 11 afos, desde 2011 radica en
Minsk. Ojala pronto tengamos el resto de su obra
traducida a nuestro idioma (Chicos del zinc y
Cautivos de la muerte), que versa sobre la guerra
de Afganistan y la caida del régimen soviético.?

1.  http://es.thefreedictionary.com/literatura (consultado el
18 de enero de 2016).

2. Svetlana Aleksiévich. https://es.wikipedia.org/wiki/Svet-
lana_Aleksiévich (consultado el 18 de enero de 2016).

Sergio Emilio Prieto-Miranda

Internista adscrito al departamento de Terapia
Intensiva, Nuevo Hospital Civil Dr. Juan |
Menchaca, Guadalajara, Jalisco, México
sergioprieto08@gmail.com

nio nazi; de manera fundamental, aunque no
exclusiva en contra del pueblo judio. Primo Levi
fue hecho prisionero en 1944 mientras ejercia
como partisano cerca de Turin, su lugar de re-
sidencia, era quimico, al detenerlo y percatarse
que ademas era judio, lo enviaron a Auschwitz
desde el campo de concentracion de Fossoli di
Carpi (Médena) cuando tenia 25 afios y recién
habfa terminado sus estudios profesionales.
Benedetti era médico, 20 afios mayor que Levi,
y sufrié el mismo destino desde su camino a
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Auschwitz y ambos supervivieron a las terribles
condiciones de cautiverio y pudieron regresar
a Turin, siguiendo el indescriptible periplo
desde su liberacién hasta su llegada a ltalia.
Se hicieron grandes amigos; Levi hizo muchas
publicaciones, Benedetti, muy pocas. Ambos
permanecieron prisioneros en Monowitz, uno
de los campos de concentracion satélites de
Auschwitz.

Este libro resulta muy interesante porque retine
muchas obras sueltas, no publicadas antes, o
cuando menos no difundidas, lo que ayuda
enormemente a conocer y entender varias de las
aportaciones de Levi y a conocer algunos puntos
de vista de su amigo Benedetti. Incluye el primer
escrito acerca de los campos de concentracién
que elaboré Levi en colaboracién con Benedetti;
quizd por eso aparece por primera vez en una
revista médica, Minerva Medica, italiana publi-
cada en Turin que atin se publica y esta indexada
en PubMed, Index medicus y Medline, la cita es:
Minerva Med 1946;11(47):535-543. Aparece un
afo antes que la primera obra de Levi, que en
opinién de muchos es su obra cumbre; Si esto es
un hombre; al parecer, lo escriben inicialmente
a instancias de las autoridades militares rusas
para conocer las condiciones del campo. Pero
el escrito rebasa la descripcién del hospital del
presidio, describe el traslado y la llegada al cam-
po, la monstruosa seleccion de los prisioneros,
las denigrantes condiciones de vida y de muerte
dentro de la prisién y ademas las condiciones
del sitio dedicado al tratamiento de los enfermos

2016 marzo;32(2)

y cémo se manejaban los médicos al tratar a
los enfermos; es una paradoja que dentro de un
campo como Monowitz existiera algo parecido
a un hospital, pero existia. Este corto ensayo bas-
taria para conocer gran parte de los horrores del
Holocausto. Destaco, por Gltimo, la descripcion
que hacen de los musulmanes (quiza la primera
vez que se escribe este término para referirse a
los prisioneros en condiciones de inanicién y
enfermedad préximos a morir), para destinarlos
a los hornos crematorios; en el escrito relatan
cémo se hacia en dos fases; una primera por
el personal propio del centro sanitario y unos
dias después esto era ratificado por el jefe de
los servicios de todo Auschwitz; comentan que
no se explican por qué uno de ellos fue eximido
de ir a los hornos a pesar de estar en pésimas
condiciones; lo explican por el hecho de ser
médico, aunque no saben si ello se debia a una
conducta ordenada por los superiores o un acto
de solidaridad gremial del segundo seleccio-
nador. Un horror que nos permite conocer las
condiciones de los campos en el primer escrito
de Primo Levi.

Asi fue Auschwitz contiene muchos otros escritos
valiosos, como las declaraciones de Levi y Be-
nedetti en los juicios de Eichmann, Bosshammer
y Mengele.

Ademas, contiene uno de los Gltimos escritos de
Levi: A nuestra generacion, en el que resalta la
importancia de mantener vivo el conocimiento
del Holocausto para evitar que se repita.



SA@@

i | dol
SUPRADLD Ktk et Tl s, b, G FORAA ARMAEVICA FORMILL > o n rlme e o or

C10K: (ada tobleta confene: Mnmwumlﬂwmrﬁmﬂm&hhﬂmwﬂmﬂm
Netoeokoa romefoming 30 me, Excipiente chp | fabeto, Codo ompollta on soucidn inyecable cofiene: Kforoloce Trmet
nine 3 g, Vel chp 1 L Codo ool con s npecoble cofiens: Kl romeloming 60

cbp 2 mL, Cada jringa peellenoda confiene: MwhanlmeHmh'\mL(o&uIW
imenlﬂmimf:mmm!g,:u‘rmduluﬂg H ketoroloco rometoming periznece ol

Homalrios no. estroideos e i (+}Shenck?, 3 diitee] ﬂmi«hﬁo
e mmmﬂm
sublingual inyeciable esid i pora ¢l rofomienty 0 oo
mnm-&mhdxmmmdnmmkm mdnm
efcnenelrolienoderoumatismosdeeidosbndes, oo % e, forcedura, bursis, mwimw
Vi eseouis de orcuciones NIH»S,M%EH |mnnmummmahm£

zuﬂnﬂmmmwwkwmm\ muhnr&mmmrdmmdmdmdmﬂ

iend e onlgesio obséice. N deb s aplcad en o e de o s, mucess b o, RECALCIO !m
mmmdmpedmmhdmmmmmwﬁ;m«hmMJMh

l, jedes (on dafio renal preexisente. Se deber fener etedentes de
o m%‘mzﬁTWIMMMhm Hnd:mmah

o ogrogar mubmlﬁumddmhmuﬁmhhmh}
mmmdwmmnl [T] dﬁmﬁm trotomiento. Aunque no s ho demostrodo inferucion enre
ketoroloco y heparing o worfoing, keforolocn s2 ﬁhﬂm:mwmmnﬁmmhm
mmmmﬂmﬂmmmmdw mohmmm

bk M vy iy sk h Lot
L b it -

nﬁ;ﬁhMuﬁﬁﬁhmkiW1MFhmmﬁMhm:hm
pacentes m elevodin de eginino srce.

o, b e e

#_ mhsrﬁldmmhhmhmlu,dﬁunhrmdnwﬁwn,mm

Esion

Ketorooca

'ﬂmwhwmum(wmmmwmmﬁ

R

0 o debe seraplicodo en

umdlhs mcosas 0 heidos bieros. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Lo icidenca de evetos adverses aso-

mdmkunzsmd:suolmmd-mimim.mmmdmhm Jo e
, Sang m

nmmmwmhmm hmlmpwm 'm

mhmhmmumuﬁnzm m wfwsdm m\Hm

e, asma inrementy enla

nglﬂmijumd\’nmmlihﬂmy/mmlwmim
hﬂmulhmﬂnmm e et e
mdmulwh Ty i, Wi, g, oo
% :Mlh wiiu,mwmrm
i e S
mm%h:‘!mmlm? 4 LTT;TMWGHWW@;rmnnﬁum
m;h.-j.mmmumm hh.mm ol
e e ..,m:mm“" ey
moce b ]
gﬁﬁmumﬂmwmwmmmmmmmh

i
hmbmmml summt@dmhf-m&mmw
ety s (it en] oo
cmodomente ol dobl]. Asimismo, educe lo “"immﬂul Xetoroloco induce una posile
I el o queresaenwnale i s ‘“‘”Eﬁ":
I ovidod e s
mpﬁ:mkimcmmmmdwﬁmmem
depletale de voumen. Kelorelo b id odinirade mmﬂmmﬁanmmmh
dinicode dlorposiuingio, i eidenci d i odvesas. Una diel o en roses o velogdod
mel ﬁuimml Iumhmmftmmmmmmlmmm '&EWMEIIEPS“
' SOBRE LA FERTUIOAD: nlosetoios cincesrefzodoshosto e mmm@mln MEM
carcinogénico o mefogénico. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: |.'|||Llil T0mgcoda
Fh pora un maximo de 4 mg en 4 horos. En coso e ronsicion de b via M o o orl, o dosis orel no debe exceder
lenm{ulitlngdhhmi]wollwnﬂmndu,sugmﬁelﬂmwdnéhmpumm
mlISU dmhjmmi‘m ol dia por um miimo de $ s, Uso Y- Bolo: 30
uwlmhi;er;dm,w:dm r1ﬂ|h uinbhmhmummnhi sinebosar
b doss mivima g [20 mmHuk lgl\‘Buurl"l'aMSwlﬂmymn
Ilrmlﬂll i
veniancles). | ratunientoporetera no dehrs ecederde 5 dias, s ladoss miimade 170 myal
h&ﬂrq]ldudlmnhuﬂahﬂﬂﬂm g Mw .zn"'
hliﬂmﬂ!lim 'W' doss
m\héhummdudehh m-q}mumhm on pesp
corporal mesor de 50 ommﬁnﬂnmt hHm‘[limngnéhwmmhMMIMq}m‘!
hms,.*mrl:loi Iolads sumvemente besi que

hsumt@m"" ol s ool s SUPRAOLO Gl n s i on o i
i3 Lolo Lot 0y

iz PO
H udohhimdd el ol poro s, dossicil de 300
WW mﬂ Pl" ”wmnﬂwdludﬂyﬂlqhﬁ%

mmrs] &pﬁmnhhrﬂmﬁhm:m

' , | &
pﬁmdmmmiﬂ%hiﬂm udmmduhqwln hmmhhmpuﬂeduhmud r . 6
Aduttos:El di 1o &
Jm@mmm.;“““'"“'”W*wmw*m g - | preSl n

reninly dms\l 11.de075 mdu(:lms)mh thsis miima i de
e s e reoniento v ol mg/‘rqm wy m bmg.

Infsion ntrave: f 4 .
nosaea o 017 mmdsﬁhsmmm , SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTL: MANK s e
FSODE Y A oD 3 s e s e o g 4 ( lel I e
obdominel y ilern péptita que curo despuss de dsconfinuorse mmbomwusde!ﬂﬂmhumwm 1 s ’
wduvdunmmmmwhmdmwdmum hmmmmhhm | I

10 iobletos de 10 \msﬂ} L, 3 de 60 L, (ojaconly3
n&mmﬁw Goon 1l ”w{'m fy mﬂﬁmmgmﬂm '
(i ; ;
o udmm o enore, e mm éumnm@od debe i
ks aetaraer T S s w;’h;."“" m:""m,.m:ms ‘ EMPRESA

o AP DI e 1 et ks . e ) ESR J SOCIALMENTE
htﬂﬂ”e’i 124467, 13697, 136442000 y 260M%9 54, Wlﬂdeﬁﬂl‘ldtmmm%h*mm : RESPONSABLE




Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomen-
daciones del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (N Engl ] Med 1997;336:309-15) y se ajustan a las
siguientes normas:

1.

El texto debera entregarse en Insurgentes Sur No 569 piso
6, colonia Népoles, CP 03810, México, DF, impreso por
cuadruplicado, en hojas tamafio carta (21 x 27 cm), a do-
ble espacio, acompanado de un dispositivo de almacena-
miento (USB o CD-RWD) con la captura correspondiente e
indicando en la etiqueta el titulo del articulo, el nombre del
autor principal y el programa de cémputo con el niimero
de version. (Ejemplo: Estrégenos en el climaterio. Guiller-
mo Martinez. Word 6.0).

Ademas, los articulos deben enviarse via electronica me-
diante el sistema de gestién OJS (Open Jorunal System)
Nieto Editores de la Revista Medicina Interna de México,
junto con el formato de cesion de derechos de autor (fir-
mado por todos los autores) y confirmar que se trata de un
articulo inédito. Solo debe ingresar a: www.revisionporpa-
res.com, registrarse y seguir paso a paso para cargar sus
archivos, que seran evaluados por pares. Los trabajos no
aceptados se devolveran al autor principal.

Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pagina
del titulo, resumen estructurado, abstract, introduccion,
material y método, resultados, discusién, referencias,
cuadros, pies de figuras.

La extensiéon maxima de los originales serd de 15 cuar-
tillas, de los casos clinicos 8 cuartillas y cuatro figuras o
cuadros. Las revisiones no excederdn de 15 cuartillas. En
la primera pagina figurara el titulo completo del trabajo,
sin superar los 85 caracteres, los nombres de los auto-
res, servicios o departamentos e institucion (es) a las que
pertenecen y estan relacionadas con la investigacion y la
direccién del primer autor. Si todos los autores pertene-
cen a servicios diferentes pero a una misma institucién
el nombre de ésta se pondrd una sola vez y al final. La
identificacion de los autores deberd hacerse con niime-
ros ardbigos en superindice. Las adscripciones seran las
actuales y relacionadas con la investigacion. Se excluye
la pertenencia a empresas y sociedades anénimas.

Todo material grafico (figuras) debera enviarse en diaposi-
tivas, en color o blanco y negro, nitidas y bien definidas.
En el marco de cada diapositiva se anotara, con tinta, la
palabra clave que identifique el trabajo, el nimero de la
ilustracion, apellido del primer autor y con una flecha se
indicard cudl es la parte superior de la figura. Si la diapo-
sitiva incluyera material previamente publicado, debera
acompanarse de la autorizacion escrita del titular de los
derechos de autor. Forzosamente deben citarse en el texto.
Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujar-
se profesionalmente o elaborarse con un programa de
cémputo y adjuntarlas al mismo disquete del texto sefia-
lando en la etiqueta el programa utilizado.

Los cuadros (y no tablas) deberan numerarse con carac-
teres arabigos. Cada uno deberd tener un titulo breve;
al pie del mismo se incluiran las notas explicativas que
aclaren las abreviaturas poco conocidas. No se usardn
lineas horizontales o verticales internas. Todos los cua-
dros deberan citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales
en el drea de investigacion clinica o de laboratorio, edi-

www.nietoeditores.com.mx

10.

toriales, articulos de revision, biotecnologia, comunica-

cién de casos y cartas al editor. Se reciben articulos en

los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no

mas de 250 palabras y deberd estar estructurado en an-

tecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura se deberdn enunciar claramente
los propésitos, procedimientos basicos, metodologia,
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia
estadistica), asi como las conclusiones mas relevantes.

Al final del resumen proporcionara de 3 a 10 palabras o

frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)

en inglés.

Abstract. Es una traduccién correcta del resumen al in-

glés.

Texto. Deberd contener: antecedentes, material y mé-

todo, 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 propésito del
articulo. Resuma el fundamento légico del estudio u
observacion. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revisién extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
estd 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 16-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; solo 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 informacion ya presentados en las sec-
ciones previas. Explique el significado de los resulta-
dos y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias
para la investigacion futura. Establezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio y abs-
téngase de hacer afirmaciones generales 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 referen-
cia serd anotada después de los signos pertinentes.

www.nietoeditores.com.mx



Para referir el nombre de la revista utilizara las abre-
viaturas que aparecen enlistadas en el ndmero de
enero de cada afo del Index Medicus. No debe utili-
zarse el término “comunicacién personal”. Si se per-
mite, en cambio, la expresién “en prensa” cuando
se trata de un texto ya aceptado por alguna revista,
pero cuando la informacién provenga de textos en-
viados a una revista que no los haya aceptado adn,
citarse como Medicina Interna de México Volumen
31, Ndm. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores.
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men-
cionaran todos los autores cuando éstos sean seis
0 menos, cuando sean més se afiadiran las palabras
y col. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son
extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en
un suplemento, agregard Suppl X entre el volumen'y
la pagina 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.

2016 marzo;32(2)

Si se trata de libros o monografias se referird de la

siguiente forma:

Hernandez RF. Manual de anatomia. 2° ed. México:

Méndez Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicardn el o

los autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad

de la casa editorial, editor del libro, afo y paginas.

11. Trasmision de los derechos de autor. Se incluird con

el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
conteniendo el siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s
transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que
serd propietaria de todo el material remitido para publi-
caciéon”.
Esta cesion tendrd validez sélo en el caso de que el tra-
bajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir
ningtin material publicado en la revista sin autorizacién.

Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar
cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de
una mejor comprensién 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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ANTIDEPRESIVO )

[FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada TABLETA
de liberacion retardada contiene:

Duloxetina clorhidrato equivalente a

de Dulaxetina

Excipiente, cbp 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Duloxetina esta indicado para el tratamiento del
trastomo depresivo mayor, dolor por neuropatia diabética periférica, tratamiento del dolor
musculo esguelético cronico debido a osteoartritis cronica y lumbalgia, fibromialgia y en
trastomo por ansiedad generalizada. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida
a la Duloxetina 0 a los componentes de la formula, Duloxetina no debe usarse en
combinacién con inhibidores de la monoaminoaxidasa ni dentro de los 14 dias siguientes a la
ion del con inhibi de la monoami . Se deberd esperar
cuando menos 5 dias después de suspender la Dulaxetina para poder iniciar tratamiento con
inhibidores de la monoamincoxidasa. PRECAUCIONES GENERALES: Al igual que con
otros medicamentos actives sobre el SNC, la Dulaxetina debe utilizarse con precaucitn en
pacientes con antecedentes de mania y/o convulsiones. Se ha reportado midriasis en
asociacion con Duloxetina por lo tanto, cuando se prescriba Duloxetina en pacientes con
incremento de la presion intraocular o en pacientes con riesgo de glaucoma aguda de dngulo
estrecho se deberd hacer con precaucion. Pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracin de creatinina < 30mi/min) o insuficiencia hepética severa, se observa un
incremento en las concentraciones plasmaticas de Duloxetina. Se debe wtilizar una dosis
inicial menor en dichos pacientes si es clinicamente importante. En algunos pacientes
Duloxetina se asocia con incremento de la presi6n arterial. En pacientes con hipenensién
arterial conocida y/u otra enfermedad cardiaca, se recomienda la vigilancia de la presin
anterial. La posibilidad de suicidio es inherente a la depresién por lo que debe considerarse la
‘supenvision en pacientes de alto riesgo. Al igual que con otros inhibidores de la recaptura de
serotonina [ISRS] o inhibidores de la recaptura de serotonina y norepinefrina, casos aislados
de idea suicida y comportamiento suicida se han reportado durante | terapia con Duloxetina
o en forma temprana después de la suspension del tratamiento. Aunque no se ha establecido
un papel casual de la Duloxetin en la induccion de dichos eventos, algunos andlisis de datos
agrupade i i trastomas psiquidtricos indicaron un aumento en el riesgo en
pacientes pedidtricos y adultos jovenes (< 25 afios) en comparacion con placebo. No hay
experiencia en pacientes menores de 18 afios. Duloxetina puede asociarse con eventos
indeseados de sedacién y mareo, por lo que se debe recomendar a los pacientes medidas de
precaucion al manejar maquinaria o vehiculos de motor. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Duloxetina solo debe ser utilizado durante
el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial sobre el feto. No hubo
evidencia de teratogenicidad en los estudios en animales. Lactancia: La Dulaxetina se excreta
en la leche matema. No se conoce la seguridad de Duloxetina en lactantes, no se recomienda
Ia lactancia mientras se recibe Duloxetina. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:
Se ha reportado: Sindrome de secrecidn inapropiada de hommona antidiurética, amitmia
supraventricular, glaucoma, hepatitis, ictericia, reaccion anafilictica, hipersensibilidad,
hiponatremia, hiperglucemia (reportada principalmente en pacientes diabéticas), trismo,
espasmo muscular, trastomo extrapiramidal, sindrome serotoninérgico, convulsiones, mania,
edema angioneurdtico, equimosis, sindrome de Stevens-Johnson, urticaria, hipotensicn
ortostatica y sincope (especialmente al inicio del tratamiento), crisis hipertensiva. Eventos
que se presentaron rara vez erupcion cuténea, alucinaciones y retencién urinaria. Con la
suspensién abrupta de Dulaxetina se ha reportado: mareo, ndusea, cefalea, parestesias,
vémito, imitabilidad, pesadillas, insomnio, diamea, ansiedad, hiperhidrosis y wértigo.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE 0TRO GENERO: E! uso concomitante con
inhibidores potentes del CYP1AZ, es probable que resulte en mayores concentraciones de
Duloxetina, por lo que se debe utilizar una dosis menor de Duloxetina (Algunos antibiéticos
del grupo de las quinolonas Fluvaxamina (100mg una vez al dfa, disminuyG la depuracién
plasmética aparente de Dulaxetina en cerca de 77%). Duloxetina es un inhibidor moderado
del CYP2D6. Su uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6 puede ocasionar
concentraciones mas elevadas de Dulaxetina. Cuando se coadministrd Duloxeting a una dosis
de B0 mg dos veces al dia con una dosis dnica de desipramina, el AUC de desipramina se
incrementd 3 veces. La coadministracion de Duloxetina (40 mg dos veces al dia) incrementd
el AUC en estado estable de tolterodina (2 mg dos veces al dia) en 71%, pero no afects la
farmacacinética del metabolito 5-hidroxilo. Paroxetina (20 mg una vez al dia) disminuy6 la
depuracién plasmética aparente de Duloxetina en 37%.: Si Dulaxetina es administrada en
combinacién con otros medicamentos o sustancias con accién central, especialmente
aquellas con mecanismo de accién similar, incluyendo alcohol. se recomienda hacerlo con
precaucitn. El uso concomitante de otros medicamentos con actividad serotoninérgica (por
ejemplo, ISASs, IRSN, triptanos o tramadal) puede ocasionar sindrome serotoninérgico. La
administraci6n de Duloxetina a pacientes que esté tomando otro medicamento que también
se una de forma importante a las proteinas, pude causar un incremento en las
concentraciones libres de cualquiera de ellos. PRECAUCIONES EN RELACION CON
EFECTOS DE CARCIONOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
IFERTILIDAD: Carcinogénesis Estudios en ratas y ratones por 2 afios. En ratones hembra que
recibieron Dulaxeting, hubo un incremento en la incidencia de adenona hepatocelular y de
carcinoma solo en el grupo de dosis altas (144 mg/kg/dia). pero esto se considerara como
secundario a la induccion de enzimas hepéticas con hipertrofia centrolobular asociada y
vacuolacion. La importancia para el humana de estos datos en ratones no se conoce. La
Duloxetina carece de efecto mutagénico Alteraciones de la fertlidad: En ratas hembra que
recibieron Duloxetina (45 mg/kg/dial, se observd disminucion en el consumo materna de
alimento y de peso corporal, disrupcidn del ciclo estral, depresitn en los indices de nacidos
vivos y en la sobrevida de la progenie, y retardo en el crecimiento de la progenie. El nivel de
efecto no observado (NOEL) de taxicidad matema, toxicidad reproductora, y toxicidad del
desarrollo en el estudio de fertilidad femenina fue de 10 mg/kg/dia. DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION: Oral. Depresi6n, dolor por neuropatia diabética periférica y trastomos
de ansiedad generalizada: iniciarse con una dosis de 60 mg ¢/24 h con o sin alimentos.
Algunos pacientes puedes requerir dosis por arriba de la recomendada de B0 mg diarios,
hasta una dasis méxima de 120 mg por dia. En pacientes en los que Ia tolerabilidad puede ser
motivo de preocupacitn se puede iniciar con una dosis de 30 mg una vez al dia por 1 semana,
para permitir que el paciente se adapte al medicamento antes de incrementar la dosis
recomendada de 60 mg. En pacientes con enfermedad renal terminal (depuracidn de
creatinina < 30 ml/min) se recomienda 30 mg una vez al dia. Pacientes con insuficiencia
hepética, la dosis inicial debe de ser menor o menos frecuente. La Duloxetina no se he
estudiado en menores de 18 arios. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION 0 INGESTA ACCIDENTAL: La experiencia clinica con sobredosis
de Duloxetina es limitada. En los estudios clinicos, se reportaron casos de ingestién aguda
hasta de 3,000 mg. Solos 0 en combinacién con otros medicamentas, ninguno fatal. Sin
embargo, experiencia post comercializacién a reportado muertes con sobredosis agudas,
principalmente con sobredosis mixtas, pero también con Duloxeting sola a dosis de
aproximadamente 1,000 mg. Los signos y sintomas de sobredosis (la mayorfa con otros
medicamentos) incluyen sindrome seratoninérgico, somnolencia, vomito y convulsiones. No
'se conoce un antidoto especifico, pero si se desarolla sindrome serotoninérgico, debe
cor i stadina, y/o control de ;
una via aérea, vigilar los signos vitales y el ritmo cardiaco, lavado gdstrico, administracién de
carbdn activado para limitar la absorcién y tratamiento sintomético. PRESENTACIONES:
Caja con 7 tabletas de liberacion retardada de 30 mg y 28 tabletas de liberacion retardada de
60 mg de Duloxetina. LEYENDAS DE PROTECCION: Su venta requiere receta médica. No
se deje al alcance de los nifios. Literatura exclusiva para médicos. Su empleo durante el
embarazo queda bajo la responsabilidad del médico, no se use durante la lactancia y en
menores de 18 afios. LABORATORIOS SENOSIAIN S.A. DE C.V. Camino a San Luis Rey
Na. 221 Ex-Hatienda Santa Rita C.P. 38137 Celaya, Gto. México.
INUMERO DE REG. 063M2014 SSA
INO. DE ENTRADA: 153300202C1043

60mg 30mg
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Ketorolaco trometamina mas vitaminas ..@

@® Esmisen.

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® estd 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 posquirurgico,
Neuropatias: lumbalgias, cervicalgias, braquialgias, radiculitis.
Neuropatias periféricas: Faciales, del trigémino, intercostal,
herpética. Neuropatia alcoholica, diabética, Sindrome del conducto
del carpo. CONTRAINDICACIONES Hipersensibilidad a los
componentes de la férmula. Al igual que otros AINES, Ketorolaco
estd contraindicado en pacientes con enfermedad acido péptica
activa, hemorragia digestiva o perforacién 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 EL EMBARAZO 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, sensaciéon de plenitud,
gastritis, hemorragia digestiva, hematemesis, nduseas, esofagitis,
pancreatitis, Ulcera gastroduodenal, perforacién gastrica o
intestinal, estomatitis, vomitos, 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, sudacion, vértigo, insuficiencia renal
aguda, polaquiuria, retencién urinaria, sindrome nefrético, oliguria,
bradicardia, hipertension arterial, palidez, palpitaciones,
hipotension arterial, dolor toracico, asma bronquial, disnea, edema
pulmonar. hepatitis, ictericia colestésica, insuficiencia hepitica,
dermatitis exfoliativa, sindrome de Lyell, exantema maculopapular,
prurito, sindrome de Stevens-Johnson, urticaria, reacciones de
hipersensibilidad,  reacciones  hematoldgicas,  disgeusia,
alteraciones de la vista, actfenos, hipoacusia. INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO Ketorolaco no debe
administrarse en forma simultdnea con probenecida ya que
disminuye la depuracién 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 excrecion 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
agregacién plaquetaria, prolongacion del tiempo de sangrado,
alteracion en las pruebas de funcionamiento hepatico. 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 mdximo 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 atéxica la
administracién 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 nifios. 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.

BIBLIOGRAFIA:
1. IPPA. ESMISEN

2. Farmacocinéticay efecto analgésico de una combinacion de ketorolaco con vitaminas B,
M. en C. Miriam del Carmen Carrasco Portugal, Q.F.B. Selene Isabel Patifio Camacho, Q.F.B.
Maria Elodia Aquilar Cota, Centro de Estudios Biofarmacéuticos, 5.C.

3. Las bases farmacoldgicas de la terapéutica, Goodman Gilman Alfred, Rall W. Theodore.,
Octava edicion, Editorial panamericana.
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Senovital® Montelukast sodico.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada tableta contiene: Montelukast sodico

equivalente a 10 mg de Montelukast. Excipiente cbp 1 tableta.

Cada sobre con ) contiene: sodico equi

Montelukast. Excipiente cbp 500 mg.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Senovital. Antagonista selectivo de los receptores de

leucotrienos, inhibidor especifico de los receptores cisteinil-leucotriena (CysLT1), esta

indicado en la profilaxis y tratamiento del asma cronico, pacientes asmaticos sensibles al

acido acetilsalicilico, y en la prevencion de la broncoconstriccion inducida por ejercicio y en

el alivio sintomético diurno y nocturno de la rinitis alérgica estacional o perenne.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este

producto, embarazo y lactancia.

PRECAUCIONES GENERALES: No se recomienda Senovital para tratar los ataques

asmaticos agudos, se debe instruir a los pacientes para que tengan siempre disponible la

medicacion de rescate. No se deben substituir bruscamente los corticosteroides inhalados

con Senovital. La reduccion de dosis de corticosteroides por via sistémica en pacientes en

tratamiento con agentes antiasmaticos, han presentado los siguientes efectos: eosinofilia,

vasculitis cutdnea, empeoramiento de los sint pul es, plicaciones cardiacas

y/0 neuropatia diagnosticada en algunas ocasiones como sindrome de Churg-Strauss, una

vasculitis eosinofilica sistémica.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA: Sélo se debe usar

durante el embarazo si es claramente necesario. Se desconoce si Senovital es excretado

con la leche humana.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: S I ha sido ¢ bien

tolerado. En general, los efectos colaterales observados durante los estudios clinicos y, que

usualmente fueron leves, no hicieron necesario susp el tratami La incidencia total

de efectos colaterales reportada con Senovital fue similar a la observada con placebo:

diarrea, hiperquinesia, asma, dermatitis eccematosa y erupcion cutdnea, somnolencia.

Experiencia post-comercializacion: Se han reportado: reacciones de hipersensibilidad

(incluyendo anafilaxia, angioedema, prurito, erupcion cutdnea, urticaria y, muy raramente,

infiltracién hepatica eosinofilica); anormalidades del suedo y alucinaciones, mareos,

irritabilidad, agitacion incluyendo comportamiento  agresivo, inquietud, insomnio,
fas/Hip jia y -muy r Isiones, nduseas, vomitos, dispepsia,

diarrea, muy raramente, hepatitis colestasica; mialgia incluyendo calambres musculares;

tendencia i fa al palpi y edema.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: Montelukast puede inhibir el metabolismo de drogas

principalmente metabolizadas por el CYP 2C8 paclitaxel, rosiglitazona, repaglinida.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,

TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: En los estudios realizados hasta este momento

no se han detectado efectos de toxicidad, carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis ni

sobre la fertilidad.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Adultos y nifios mayores a 15 afos

En asma y/o rinitis alérgica estacional tomar una tableta recubierta de 10 mg por la tarde.

En rinitis alérgica estacional se sugiere individualizar el horario a las necesidades del

paciente.

Senovital sobre con granulado con 4 mg de montelukast estd indicado en nifios de 6

meses hasta los 2 anos de edad.

En asma y/o rinitis alérgica estacional, administrar un sobre de 4 mg por |a tarde.

En rinitis alérgica estacional se sugiere individualizar el horario a las necesidades del

paciente.

Reduccion del tratamiento concomitante: Si el paciente estd bajo tratamiento con

broncodilatadores y corticoides inhalados y no hay control del asma, se puede agregar

Senovital, usuaimente después de la primera dosis puede aparecer respuesta clinica, se

puede disminuir gradualmente y bajo supervisién médica el tratamiento del broncodilatador o

del corticoide de acuerdo a la tolerancia del paciente.

Senovital produce su efecto terapéutico alrededor de 24 horas. No es necesario ajustar la

dosis en pacientes de edad avanzada, insuficiencia renal o deterioro hepatico leve a

moderado.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:

Hasta el momento no se han reportado, sin embargo en caso de sobredosis, se recomiendan

medidas generales.

PRESENTACIONES:

Caja con 30 tabletas recubiertas de 10 mg cada una.

Caja con 15 sobres con granulado de 4 mg cada uno.

RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura ambiente a

no mas 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.

a 4.00 mg de

FABRICADO POR:

Laboratorios Senosiain S.A. de C.V.
Camino a San Luis Rey No. 221

Ex Hacienda Sta. Rita

C.P 38137, Celaya, Gto. México.

Reg. No. 300M2011 SSA IV / 003M2012 SSA IV
No. de entrada: 1233002021327

SENOV-01A-12
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Citrato de Potasio/Acido Citrico

@VQ UROCLASIO'NF

UROCLASIO® NF
Citrato de potasio - Acido citrico

FORMA FARMACEUTICAY FORMULACION
Solucion

Férmula: Cada 100 mL contienen:
Citrato de potasio monohidratado.
Acido citrico anhidro equivalente a
de Acido citrico monohidratado
MehiCUloiBb i oneuunmvmn v aavias e 100.0 mL

Cada 5 mL proveen 14 mEq de potasio, equivalentes a 14 mEq de
bicarbonato

Polvo

Férmula: Cada sobre contiene:

Citrato de Potasio Monohidratado. .....1.500 g
Acido Citrico Anhidro equivalente . ..................... 0.250g

de Acido Citrico Monohidratado

Exciiente Chp:..ccousisimmsmninis ivs sime imas s s 25009

INDICACIONES TERAPEUTICAS Nefrolitiasis calcica hipocitratirica;
litiasis por écido rico con o sin nefrolitiasis célcica; profilactico
para evitar la recurrencia en la formacion de calculos urinarios en
pacientes ya tratados; alcalinizante urinario. CONTRAINDICACIONES
Insuficiencia renal severa; pacientes con dietas restringidas en
sodio; enfermedad de Addison sin tratamiento; lesion miocérdica
severa; deshidratacion aguda; hipercalemia; vaciamiento gastrico
lento; estenosis esofagica; obstruccion o estrechez intestinal; uso
de medicamentos anticolinérgicos; infeccion urinaria activa.
PRECAUCIONES GENERALES Este medicamento siempre deberd
administrarse bajo estricta supervision médica. Debe instruirse a
los pacientes para que disuelvan adecuadamente el Uroclasio® NF
en agua, para minimizar la posibilidad de dafio gastrointestinal, a su
vez se recomienda la administracion de cada dosis después de las
comidas. Se recomienda precaucion al utilizarlo en pacientes con
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
edema o cualquier condicion que pueda alterarse por la ingesta de
sodio o potasio. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO
Y LA LACTANCIA No se utilice durante el embarazo o lactancia.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS En pacientes sensibles
puede ocasionar ardor epigastrico y pirosis. INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERQ Puede ocurrir aumento del
efecto o toxicidad al combinarse con medicamentos que contengan
potasio, diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) o glucdsidos cardiacos. Los
medicamentos que retardan el transito gastrointestinal (p.ej.
anticolinérgicos) pueden desencadenar irritacion gastrointestinal
por las sales de potasio. Uroclasio® NF puede ser asociado al
tratamiento con agentes uricostricos (alopurinol). PRECAUCIONES
EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD. No existen datos
reportados a la fecha. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION Oral.
Uroclasio® NF solucién: Cada 5 mi de solucién deben disolverse en
un vaso de agua (200 mi). Administrar 5 a 10 mi de Uroclasio® NF
tres veces al dia junto con los alimentos. No debe rebasarse la dosis
de 36 ml al dia. Uroclasio® NF Polvo: disolver uno a dos sobres en
un vaso de agua (200 ml) tres veces al dia junto con los alimentos.
No deberé rebasarse la dosis de 6 sobres al dia. Pueden requerirse
dosis mayores para lograr el efecto deseado que es elevar el pH
urinario por arriba de 7. Se recomienda realizar determinaciones de
pH urinario cada 2 a 3 meses hasta estabilizarse y posteriormente
cada 4 a 6 meses. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDO-
SIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL La intoxicacion por potasio
ocasiona astenia, debilidad, confusion mental, prurito en las
extremidades y alteraciones electrocardiograficas: desaparicion de
la onda P, ensanchamiento y aplanamiento del complejo QRS,
cambios del segmento S-T, ondas T altas y picudas. En caso de
ocurrir hipercalemia, las medidas terapéuticas incluyen: (1)
Eliminacién de todos los alimentos o medicamentos que contengan
potasio. (2) Administracion intravenosa de 300-500 mlthr de
solucion glucosada (10 a 25%) més 10 unidades de insulina por
cada 20 g de dextrosa. (3) Uso de resinas de intercambio, hemodi-
lisis o dialisis peritoneal. (4) Correccion de la acidosis, si existe, con
bicarbonato de sodio IV. PRESENTACION Uroclasio® NF solucion:
caja con frasco con 150 mL y jeringa dosificadora de 5 mL.
Uroclasio® NF Polvo: caja con 30 sobres de 2.5 g ¢/u. LEYENDAS
DE PROTECCION Literatura exclusiva para médicos. Su venta
requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios. Reporte
las  sospechas de reaccion adversa al  correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx LABORATORIO Hecho en
México por: talmex, S.A. Calzada de Tlalpan No. 3218 Col. Santa
Ursula Coapa C.P. 04850, Deleg. Coyoacan, D.F. México. REGISTRO
Uroclasio® NF solucion: Reg. No. 14494 SSA IV Uroclasio® NF
Polvo: Reg. No. 096M2015 SSA IV ® Marca Registrada IPP No.
153300202C3467

Aviso No. 153300202C4915 SSA.

Iflelmex

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 antibiético aminoglucdsido, recomendado en
heridas de la piel que requieran estimulacion de los
procesos de epitelizacion y cicatrizacion, que cursen con
infeccién o sospecha de la misma. También se encuentra
indicado en: abrasiones, quemaduras, escoriaciones,
heridas quirtrgicas dehiscentes © con cicatrizacion
retardada; cierre de heridas por segunda intencién, dlceras
varicosas y Ulceras por dectbito. 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 antibitticos 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 tépica tnica no deberd 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.LXVIN(11):1-13.

Aviso de publicidad No: 143300202C7563 SSA

Itelmex



Italdermol” G

Triticum vulgare y Gentamicina

Estimula y favorece la cicatrizacion

Rapida recuperacion
en heridas infectadas

Triple accion:
® Cicatrizante
¢ Regeneradora’
@ Antibidtica

Tubo con 30 g

rtalgermol” G T S
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FORMULA: Cada 100 g contienen: i
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| Italdermol” G Sans
‘.‘ Triticum vulgare y Gentamicina [ CEH B
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CREMA .l===
159/0.1g/100g Caja con tubo con 30 g '....l-

Con Gentamicina al 0.1%
Aplicar 2 veces al dia
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UROCLASIO NF

Citrato de Potasio/Acido Citrico

e

Disuelve y resuelve’
los calculos urinarios mixtos

Ahora tambiéen en sobres.

Mayor
comodidad al
MIisSmo precio

-
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%"UROCLASIO NF 5{
gf

. CONTE| :
Caja con 39 sgbr:! Do: 5

30 sobres Frasco con
de2.5gc/u 150 ML
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¥ biovan:

Reg. No. 013M2002 SSA IV VALSARTAN

} -80/12.5 mg con 14y 30 tab.
= 160/12.5 mg con 14y 30 comp.
= 160/25 mg con 14y 30 comp.
= 320/12.5 mg con 30 comp.
« 320/25 mg con 30 comp.

No. de Aviso 55A: 163300202C1175 NP4: MX1602497779

Co-Diovar’

SIEGFRIED
RHEIN

Y Co-Diovanr

Reg. No. 355M98 SS8A IV VALSARTAN + HCTZ

) NOVART!?

+80mg/14y30 comp.

DI ovan@ +160mg/ 14y 30 comp.

’ +320mg/ 14 comp.
Valsartd 4

comprimide

Referencias: 1. Prat M.H., Antihypertensive effects of Valsartan. Results of a national multicentric study. Revista med\(a de chilev. 123 n.5, Santiago mayDZOOU hnp /1dx.doi. Glgﬂo 4067/50034-98872000000500004

*Para mayor informacion, consultar a PP del Producto
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