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Thioctacid 600 HR

Acido tioctico

atogé" Ic0

Reduce
significativamente
la sintomatologia:

* Dolor

® Ardor

* Adormecimiento
*Parestesia

Dosis:

Inicial: 1,200 mg por 4 semanas Restablece la funcion
'— ,’7 Mantenimiento: 600 mg por al menos 16 semanas del nervio periférico
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Thioctacid 600 HR

1. DERCMINACION DISTINTIVA

THIOCTACID® 600 HR
2. DENOMINADION GEMERICA.
Acido Tidctico
3, FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION
Tabletas
TABLETA contiens:
ido Tidctce: 600 mg
Exciplentecbp. | tableta

4, [NOICACIONES TERAPELITICAS. Thioctacid® 600 HR estd indicado para el fratamiento
mgénmrmlmﬂm&hpohnﬂmﬂh diabitica periférica sensitive-motora),
mwi ser un regulador metabdlico, un

anbumdmhe natural, un inhehider

actuaf tomo coenzima en los complejos
multienzimiticos mitocondriales. HHF[::I El Addo Tidctico es una sustancia

natural del organismo que poses actividad bioldgica en e metabolismo Etico @ nivel
de la mitocondria. Thene funcidn como coenzima en bos am?m piruvato
deshidrogenasa, o-cetoglutarato deshidrogenasa y en las ramas de U cadenas del

complejo del drido a-oeto deshidrogenasa. La deficiencia del Acide Tibctico o su blogues,
que ocurne en diversas intoxicadiones o trastomas mbﬂrm producen concentracnes
patoldgicamente elevadas de ciertos productds de degradacidn, tales como cuerpos
cetonicos. Esta situacion modifica el metabalismo oxidativo {gluctliss sergbica) de las
siguientes dos maneras: 1. El pinyvato, producto de L degradacion de hos carbohideatos y
ciertos amincécidos, solo puede ser gradualmente integrado al diclo ded dido citrico a
travis del complelo pirevato deshi 2. La corversién glradml del :wzlep
a-cetoghitarato deshidrogenata disminuye la welocidad de todss fas reacciones

cichos citricos impédiendo el funcionamiento de ks cadena respiratoria. El Acida Tioctico es
tambsén un potente anticxidante. Pueds ne&rraltzar una gran variedad de diferentes
radficalies Bbres los cuales dafian las células. El Acido Tidctico &5 un miembro importante de
la red de anticuidantes, mmﬂmm de Vitamina E, ascorbate y ghutation. Asi rrwn-g,

}fﬁulﬁﬂ?rﬂd, rmm nos antioxidantes como el

1A EN  HUMANDS. ja La
hiperglucemia ocasionada diabetes Mellitus ocasiona auuﬂﬂwdndegluf.nsa enla
matriz de [as proteinas 50& ¥asos sanguinecs y formacion de "productos finales
mnudusde |a glucosilacion no enzimatica®. Este proceso fleva a la reduccion del flujo
ineo endanewral e hipoxiafsquemia endonewral, que estd asociada con incremento
n produccian de radicales libres de oxigeno ﬂ daitan al nervio peribrico. A4l mismo,
te ha pbservado el agotamiento de antia et como el glutation en el nendo
rica. En investigaciones realizadas en ratas, se encontrd que el Addo Tidctico
interactua con losl ProCEsDs hwfmlm ien la nwrwa'tul diabética lma p-ul
Estreptozotecing, al mejorar sanquinec endoneuronal incrementa miivel
artisxidante fisholdgico del Iumuﬁ. coma anticdante, reduce los radicabes libres de
cxigeno en el nervio del oo, Coma cofactos metabdlicn, el Acido Titetico
mejora la utifizacidn de glm ¥ los niveles de mm‘;gua (fosfato de creatinina) en el
nenvio perifibrico, Estos efectos fisi Acido Tibctico llevan a mejorar la
funcion nerviosa, que fue evaluada por a maiuﬁnelﬂwf&nmgude la velocidad de
conduccidn sersitivomotora ded nenno. Enmmﬂuﬂmmdﬂnqueh Gn sensarial y
la sintomatologla en bos nendos periféricos pueden ser Tibctica,
Esto 1 relaciona con mejoramiento en el cuadro dlrutn h pnlmeumpaua diatiética
que corsiste de sintomas neuropdticos como son parestesia, ardor, ?u
entumecimiento y formicacian. Experimentalmente, se abservd que el Acdo idctico
mejora la unlluuﬁﬂ de m 5e asemeja a la insulina durante la activacidn de la
cagtura deglu-:nsa pur NENViO, rn at;n las adiposas via fostatidilinesitol-3-quinasa
{PIK). Farmacocing inistracion intravencss de
vida media pdaslrdmdel duTnﬂchr.n e5 de aproximadamente 25 min yhdepurauﬁn
plasmatica total es de 9 - 13 mUminkg, Al l‘mldeunpemdudemhmdndeummm
de 800 ma, se encontraron niveles plasmaticos de 47 agrow te. Después de
a administracidn de Thioctacid® 600 HR por via oral en humanes, el Acdo Thoctico es
rapidamente absorbedo, Debido a ks rapida distribucion en tejides, la vida media
piasmatica del Acido Tidctico en humanas e de 25 minutos aproximadamente. En lo
admanistracidn de 600 ma de Acido Tiéetico por via oral se encontraron concentraciones
plasmticas maximas de aproximadamente & yg/ml después de 30 minutos. En estudios
pre-dinicos realizados en animales Eramrpmusj.ﬂusamn marcadores radigactivas
para dmarh;idr?m mgummwmm!:renal *mm
especificamente, en la forma de metabolitos. En humanas, solo pequefias canti
In sustancia inactiva es recuperada en b orina. Durante ki beotransformacion, |a forma
oxidada del kmrﬁmn{mmﬁﬁdmlimmhm&m}ummhaw la forma
mhndadﬂrdrmmndmglr:mm {sutfhédrila) libres, predominantemente por via
del acortamienta oidative de las cadenas laterales (p-onidacion) wo por S-metilacion de
tioles correspondientes. Ambos compuestos, en especial la forma dihidratada, tienen
mommiufmmmmm:gmah:ﬂuhdnhmm nociva de los metales
ﬁaﬂmrde Ies radicales libres que se prodien del metabalismo intermedio o durante
degradacion de o rllhl'des\ .E E{}HTRNHD{ADGNE

i de la formudacitn, y adolescentes. No se
fuenta con dinica la administracion en nifics.
Por ] ne deberd ser &n estos grupos de edad. 1. PRECAUCIDNES

:uadm *m[m puede enterferir el

I‘HO:E neurgpatia, con el tratamignta.
Ios pacientes omﬂ! ﬁmtlmﬁmm
COMmD 583 H& ﬁmmmapina’mnmm intes-tratamiento, B. FRECAUCONES
O RESTRICCIOMES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA Etudios en

tanto, & producta
GENERALES Advertencias y mmﬂuﬂ £l consuma de
de riesga sig

medicamentos, Thioctacid® 600 HR 80D T, sdlo ser uftilizados en
embararadas o lactanda 4 dlll'ﬂmcﬁm' beneficio,

9, REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS Durante la administracién de Thioctacid®, l
puede disminuir debido al mejoramiento en |a utiizacion de glucosa. En estos

ghucemia
mﬁmﬂ Efmm,rram {ﬂﬂ.ﬂ&lmmm

wamito, dalor géstrico o intestinal asi como diartea, Asi mismo, 8
bohammr il B o iob it d o i)
prurito. En cisos muy raros, ﬂ!hMIGMu hllggndu

temporal del sentido del gusto. 10, INTERACCIONES MEDICAMENT ¥ DE OTR

(=]

GEHERDMlqummhmdthmhmnhl Iu{emmlnmln
puede intensificado, se recomienda el monitores
puhtulam&t;ﬂ inicio del tratamsento con Thioctacid®. Enmuladm.

netesario la dosis de insulina o de hipoglucemiantes orales a fin de e\ntar Ius
sintomas. de hipoglucemia, El efecto ter, co del Cisplating ser reducido si
Thioctackd® & 600 T) es administraco concomitantemente. E1 Tidctico & un
quelante de metales. Para consideraciones fundamentales, Thioctacid® 600 HR no deberd

ser administrado concomitantemente con complestos metdlicos (pe. productss con
haerra, magnesio o productas kacteos, debida al cortenido de Calcio) Théoctacid® 600 HR
debe ser tomada 30 minutos antes de os alimentos y se debera evitar la ingesta de estos
ﬁmm m“ﬂﬂhnrasmlesyim i, H.TEF-'A JONES EN LOS
LTADOS DE LABORATORIO No se ha detectado ni acehn relacionada con
la administracidn de Tidetien. 12. PRECAUCION HELH.{I{?N COM EFECTOS n[
0 sria . cin il sy crinkn F peri e askidad . cometes
tonicidad s caracteriza
por sinfomas que iguatmente af narmma nervicso central rﬂgmw:- (Ver
sobredosificacion e ingesta accidental), Después de la administracion repetida, se
Encontrd que el hrgadn]'tl rifiéen san los drganos blanco. ¥ cantinogénesis,
Las investigaciones del potencial mutagénico no demastrarcn alguna forma de mutacién
genética o cromostmica. Un estudio de carcinogéness con la adminktracian oral en ratas,
no revelt potencial nito del Acido Tidctico, Un estudio sobre el efecto promotor
ﬁn%ﬁngr‘;ddel Al;sdlu Tios ico en relacion con & l_|::r1.'|ru.':-g|+:|1|;| HﬂEr!Irg‘sD&ngmﬂmlm
ujo resultados megatives. Toxicidad de la reproduccion. El Addo Tibctico na
influye en la fertifidad yo en & desarrollo embrionario temprang de las ratas 2 la dosis
mdxima de 681 mgl kg Dtspuuﬁthlnmlhmirmmcmﬁmnnﬂ
encontranon malformadones por ariba del rango de toxicidad materna. 13, DOSIS Y VIA
DE ADMINISTRACION Thioctacid 600° HR. - Deperﬂmﬂudelasemdmidel:uaau
clinica, una tableta de Thioctacid® 600 HR cada 12 & 24 horas, aproximadamente 30
minutes antes de bos alimentos. En casos de sintomas severos de polineuropatia diabética
ifiérica (vensomotoras) se recomienda iniciar ef tratamiento con lataraplmam\tml.
600 HR deberd ser tragado por completo con suficente liquido y con el
et o vacio, El consumo concomitante de alimentos puede reducdir la absorcién del
Acido Tibctico. Por tanto, Els recomendable tomar 2 dosis completa diaria media hara
anbeidtidesa'nuu mente en pacientes gue muestran tiempo de vaciado gastrica
prolongado m LA ADMINISTRACION Debido a que la neuropatia dﬁ%ﬂu
& una enfermedad crénica, podria ser necesanio tomar Thioctacdd® 600 HR como
tﬁnmmntn:ﬁl zo. El mdw.ln tratante decidird la durmfm del Irﬂwnéimo e
cada caso individual, Resultados clinicos en pacientes ineuropatia diabética
establecen que es recomendable la admlmsﬂaudndeThhdangam HR durante, por lo
menas, 3 meses. DURACION DE LA ADMINSTRACQION Para el frataméento de la
palineuropatia diabética es indispensable €l control Gptimo de la enfermedad, Basados
en los datos disponibles, ef tratamiento con Thioctacid® 600 T deberd iniciarse por via
intravenosa en infusidn continua con solucidn salina frdoldgica 0.9%. El trataméento
inicial deberd durar cuando menas 3 semanas, recomenddndose extanderse hasta 4
semanas para logras mejores resultados. Ls ventaja de iniciar el tratamiento con
BO0 T por via intravenasa es lograr, en un periodo corto de tiempa, una
remision adequada de la sintomatologla de los pacientes. En el t2so de que no sea pasible
la utilizacidn intravenasa de 600 T, se recomienda la utilizacidn de Thioctacid®
MHEahdm&mmtmwarﬁnﬂ media hora antes de cada alimento hasta
completar el esquema tevapdutico inicalments propuesto 34 semanas. Posteriormente
contnuar el tratamiento con Thioctacid® 500 HR cada 12 horas durante 90 dias. (2) K.,
Auhinau, HR, et al. Effectsof a lweet ura lrwmenl with. the antioxidant thioctic acid
{alfa Epul: aod-] In v{m British Diabetic Association,
sbets: Medicine. 16.1 mma 14 MAH FESTACIOMES ¥ MANEID DE LA
HHREDMF'{A{IGN O INGESTA ACCIDENTAL Desgus de la sdministracidn accidental o
premeditada de dosis orales entre 10 y 40 g de Acido Tibctico junto con akohal, se han
oiservado serios signos de intoxicadion que en ocasiones pueden provocar la muerte. Los
signos clinioos de mtowicacion se pueden manifestar inici te en la forma de agitacien
psicomatriz o pérdida de [ concencia. El curse de la infoxicacion es tipicamente
de convulsiones generalizadas y desarrollo de acidosis [ictica. Asi mismo, se
han it las consecuendias de L intoxicacion con doss altas de Addo Tidetico, entre
ellas: hipoglucermia, estade de choque, rabdomiodisis, hemdlisis, coagulacion Intravascular
diseminada (CD), depresion de méduls dsea y falla uganu:a mittiple, Medidas
tef BOTRE Tumg;de :ew SlmmﬁMﬂIMWMW
> 10 tabletas mg en a ¥ mlgﬁ:; peso corporal en ni
& requiene [a hospitalizacidn inmediata asi coma el inicio &ahs miedidas teraputicas
generales para los casos de inteaicacion (of. induccion de vimita, lavada gastrics, uso de
carbin actrado, etc) El tratamiento de |2 comulsiones %:mfalizadm, acidasis Lctica y
ofras consexuencias de fa intoxicacion amemaaﬁ |a vida dabaran ser orientadas a fos
w de la terapia intensiva podran ser sintométicos. A la fecha, los
ics de la hemodiiliis, he ion o técnicas de hemofiltracion a fin de
aolerar 3 eliminacion del Addo Tidcticn no han sido confirmados.
15. PRESENTACIONES
Caja con frasco con 30 tabletas.

16. RECOMENDACIONES DE ALMACENAMIENTO

Consbrvese & temperatura amblerte a no mas de 25° Cy en un lugar seco. Probbjase de la luz

17. LEYENDAS DE PROTECCION

ﬁn_;la requiere receta médica. Literatura exclusiva para médicos: No se deje al akance de
nifias.

18. NOMERE ¥ DOMICILIO DEL LABORATORIO,
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Una disminucion de la morbilidad
cardiovascular en pacientes
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L.a combinacion Telmisartan /
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importantes de las cifras tensionales,
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En DOLOR AGUDO leve, moderado e intenso en: '
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Intervenciones quirtrgicas ® Dismenorrea

Estudios comparativos {, L (i EM
muestran superioridad de (i_( A DETE Vs, KETOROLACO
113, 45 min

(1

i i i (2)
Rapidez de accion

Duracion de accion

Efectos adversos

Una tableta de 25 mg
I Impeccibn profunda y henta en o misculo. At “! ||.I }HL S mg
[ Difuirse en un velumsan de 30 100 mi de sohicén saling, glucosada cacld o hrs.
o Hinger lactaty y adminktrarse lentamente decante a2 30m
ol Intravenoso lemin, en un tismpo ne mence 3 15 sequndos
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EDITORIAL
Med Int Méx. 2016 noviembre;32(6):603-605.

Neuroética. Determinismo contra
libre albedrio

Med Int Méx. 2016 November;32(6):603-605.

Neuroethics. Determinism against free
will.

Manuel Ramiro H, J Cruz A?

El 17 de julio de 1990 se considera la fecha de concepcién del
concepto “neuroética”, ya que ese dia, George Bush, entonces
presidente de Estados Unidos, declaré al decenio de 1990 como
la “década del cerebro”.! Tal banderazo de salida dio como
resultado grandes investigaciones, por supuesto con apoyo
gubernamental, de las neurociencias, con grandes avances en
neuroanatomia, neurofisiologia, neurofarmacologia, neuroem-
briologia, ciencias del comportamiento, etcétera. El 13 y 14 de
mayo de 2002 fue el nacimiento oficial de la neuroética, ya que
en San Francisco, California, Estados Enidos, se realiz6 el con-
greso “Neuroética: esbozando un mapa del terreno”, en el que
se dieron a conocer algunos resultados de los avances logrados
durante la llamada “década del cerebro”.

Desde su origen, la neuroética nacié bicéfala; por una parte,
naci6 como “el estudio de las cuestiones éticas, legales y socia-
les derivadas de los avances de las neurociencias” y, por otra,
como el desarrollo del conocimiento neurocientifico en nuestra
comprension de la ética misma; la primera acepcién hace re-
ferencia a la ética de la neurociencia, es decir, el marco ético
para las investigaciones y aplicacion de las neurociencias y la
segunda, mucho mas ambiciosa, a la neurociencia de la ética,
esto es, busca las bases neuronales del comportamiento moral
y de la ética misma bajo una premisa: el comportamiento ético
y moral tiene bases bioldgicas.’

En términos histéricos, la moral ha sido un problema al que
alin no es posible dar respuesta, la filosofia moral ha sido la

www.medicinainterna.org.mx

! Editor de Medicina Interna de México.
2 Del Grupo editorial de la Revista Médica del IMSS.
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disciplina encargada de estudiar tal deliberacion
entre lo bueno y lo malo, en tratar de definir el
“bien” y “el bien moral” y tal andlisis ha sido
muy prolijo, desde Sécrates, en voz de Platén,
Aristételes, Tomds de Aquino, Baruch Spinoza,
Immanuel Kant, Karl Marx, John Stuart Mill, entre
otros muchisimos filésofos, han hecho un amplio
estudio de la filosoffa moral, con algunas dife-
rencias, pero también bastantes coincidencias
que incluso podemos decir estan expresadas
en la Declaracion Universal de los Derechos
Humanos de 1948.

Sin embargo, para los estudiosos de las neuro-
ciencias hay otra coincidencia fundamental que
da origen y razén de ser a la neuroética como
disciplina: los juicios morales y las deliberacio-
nes posibles al respecto fueron y seran hechas
por un mismo 6rgano: el cerebro humano.

En poco mas de 10 anos de desarrollo de los
estudios neurocientificos acerca de la ética y de
la moralidad podemos dividirlos en dos grandes
vertientes: la primera incluye a los que intentaron
hacer un mapeo de los sitios y las redes implica-
das en los procesos éticos y morales y la segunda
a las investigaciones acerca de la posibilidad de
modificar, mediante intervencion humana, el
pensamiento y el comportamiento moral.?

En la primera vertiente de estudio, mediante
técnicas de neuroimagen como electroence-
falografia cuantitativa, magnetoencefalografia,
resonancia magnética funcional, entre otras, se
ha conseguido identificar que algunas regiones
del hipocampo, amigdala, corteza ventrome-
dial y dorsolateral estan implicadas en la toma
de decisiones morales; sin embargo, con poco
éxito, porque sélo son regiones que se activan,
no quiere decir que ahi se procese y se realice el
juicio moral, ya que esas zonas también se han
visto involucradas en situaciones de toma de
decisiones que impliquen ganancias o pérdidas.?

c
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Al no tener localizado lo que los cientificos han
denominado “ndcleo moral” o el “fasciculo
ético”, afortunadamente, no ha avanzado la
segunda vertiente, la de intentar modificar me-
diante intervenciones el comportamiento moral;
sin embargo, la intencién y la investigacion adn
siguen su curso, y proponen, por ejemplo, princi-
pios de intervencién para “las transformaciones
humanas”.*

Pero ;existe realmente alguna base bioldgica del
comportamiento moral?, si es asi ;se buscaria y
se encontraria? ;Donde se encuentra alojada la
conciencia? ;Veriamos a las ideas viajar a través
del haz neuronal? Son preguntas que llevan mas
de 30 siglos sin respuesta, se propusieron teorias
pero s6lo son eso, teorias. Por ejemplo, Descartes
ya habia separado la mente del cuerpo con su
famoso “cogito ergo sum” dotando de intangi-
bilidad a la mente humana.®

El dilema acerca del determinismo biolégico es
bastante viejo y casi siempre ha salido perdiendo
por multiples razones, entre ellas que elimina
una construccién teoldgica, social y cultural;
la idea del “libre albedrio”, y con ello la idea
de libertad, se veria aun mas cuestionada de lo
que ya esta. Otro punto que quedaria sin uso ni
razén de existir seria la responsabilidad: al estar
determinado nuestro comportamiento bioldgica-
mente, los humanos no seriamos responsables de
nuestros actos buenos y peor atn, de los malos,
los que serian consecuencia de una enfermedad
cerebral, un mal funcionamiento del aparato
moral; con ello seria simplemente imposible la
vida en sociedad.®

Mucho se ha tratado ya en los textos filoséficos.
Kant postulé los imperativos categéricos que ha-
brian de guiar la conducta moral, misma que, de
acuerdo con estos imperativos, seria un triunfo
de larazén (conciencia, mente, raciocinio) sobre
los impulsos del hombre.



Editorial

En la vida cotidiana muchas de nuestras elec-
ciones morales, si no es que la mayor parte, son
tomadas de manera utilitaria, a conveniencia,
evitando un castigo o sancién, o por vernos fa-
vorecidos mas adelante; el dicho popular “hoy
por ti, mafana por mi” refleja mucha de esa
conveniencia, de condicionalidad, quiza sea esa
la razén por la que, hasta el momento, el intento
de mapeo del “cerebro moral” se haya visto inter-
ferido por las vias relacionadas con la ganancia 'y
las pérdidas; sin embargo, esta conveniencia ha
sido ontol6gicamente necesaria, puesto que es la
base de la solidaridad y el cuidado mutuo que ha
sido requisito indispensable para la subsistencia
de la especie humana.

|r/

Como todo en la vida, parte de este desarrollo
también es historico y la ciencia no se queda al
margen de ello; por tanto, los marcos de referen-
cia de las ciencias son las ciencias mismas y a
medida que éstas avanzan, lo hacen las teorias:
en el siglo XIX el conocimiento tecnocientifico
era compartimental, entonces la “estructura del
cerebro” era la del cerebro de Broca; en el siglo
XXI predominan las redes informaticas, virtua-
les, por tanto, la bisqueda de la estructura del
cerebro va en bulsqueda de redes sindpticas y
neuronales.

Sin embargo, no todo ha sido estéril, si bien no
se ha encontrado lo que se buscaba, este tipo

c
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de investigacién de punta trae siempre consigo
grandes avances, nuevos descubrimientos y
grandes aplicaciones; por ejemplo, uno de ellos,
del que no estoy seguro si es causa o efecto, es
la aplicacién de las ciencias de la complejidad,
en este caso, en el estudio del cerebro humano.

Habra que seguir de cerca los hallazgos de estas
investigaciones y voltear a ver qué se hace en
nuestro pais, pero también debemos sentarnos
a reflexionar un poco las grandes preguntas del
hombre, serd un ejercicio sumamente enrique-
cedor.”
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ARTiCULO ORIGINAL
Med Int Méx. 2016 noviembre;32(6):607-611.

Manifestaciones extraarticulares de
artritis reumatoide

Mercado U?, Barbosa B?

Resumen

ANTECEDENTES: la ocurrencia de manifestaciones extraarticulares
de artritis reumatoide estd asociada con enfermedad severa.

OBJETIVO: determinar la frecuencia de manifestaciones extraarticula-
res de 617 pacientes con artritis reumatoide de un hospital universitario
de Mexicali, Baja California, México.

MATERIAL Y METODO: estudio prospectivo en el que se incluyeron
617 pacientes consecutivos entre 2010 y 2015, de los que 549 eran
mujeres. Se formaron dos grupos: el grupo A tenia 12 meses o menos
de duracion de la enfermedad (n=222) y el grupo B tenia mas de 12
meses (n=395). En el grupo A se determinaron anticuerpos contra
péptidos ciclicos citrulinados (anti-PCC2). En ambos grupos se analizé
el factor reumatoide. Se investigé la frecuencia de manifestaciones
extraarticulares por juicio clinico, radiolégico, serolégico y biopsia.

RESULTADOS: |a frecuencia total de manifestaciones extraarticulares
fue de 26% (157 pacientes; 19 del grupo A [con 12 meses o menos de
duracion de la enfermedad] y 138 del grupo B [con mds de 12 meses
con la enfermedad]). La manifestacion extraarticular mas comuin fue
el nédulo subcutaneo en 16% (17 en el grupo A y 82 en el grupo
B). El factor reumatoide fue positivo en 69 mujeres vs 14 hombres
(p=0.17). El anti-PCC2 sérico se detect6 en 12/17 sujetos con nédulos
subcutaneos asociado con actividad clinica severa. Hubo correlacién
entre anti-PCC2 y actividad clinica de la enfermedad (0.99, p=0.000).
La agregacion de manifestaciones extraarticulares estuvo presente en
20 casos. Los sintomas sicca ocurrieron en 46 casos.

CONCLUSIONES: el nédulo subcutdneo fue la manifestacién extra-
articular mas frecuente asociada con factor reumatoide positivo sin
diferencia en el sexo. El anti-PCC2 también estuvo presente en sujetos
con nodulos. Hubo agregacién de manifestaciones extraarticulares en
el mismo paciente en 20 casos.

PALABRAS CLAVE: artritis reumatoide, manifestaciones extraarticu-
lares, factor reumatoide.

www.medicinainterna.org.mx
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Extra-articular manifestations of
rheumatoid arthritis.

Mercado U?, Barbosa B?

Abstract

BACKGROUND: Presence of extra-articular manifestations of rheu-
matoid arthritis occurs in more severe disease.

OBJECTIVE: To determine the frequency of extra-articular manifesta-
tions of 617 patients with rheumatoid arthritis of a university hospital
in Mexicali, Baja California, Mexico.

MATERIAL AND METHOD: A prospective study in which 617 con-
secutive rheumatoid arthritis patients were included (549 females)
between 2010 and 2015. Two groups were formed: Group A included
patients with <12 months of symptoms (n=222) and group B, pa-
tients with more than 12 months (n=395). Antibodies against cyclic
citrullinated peptide (anti-CCP2) were analyzed in early rheumatoid
arthritis patients. Rheumatoid factor was measured in both groups.
Extra-articular manifestations frequency was investigated by clinical,
radiological, serologic and histopathological studies.

RESULTS: The overall frequency of extra-articular manifestations was
26% (157 patients; 19 from group A, with rheumatoid arthritis <12
months and 138 from group B, with rheumatoid arthritis >12 months).
The most common extra-articular manifestation was rheumatoid nod-
ules in 16% (17 in group A vs 82 in group B). Rheumatoid factor was
positive in 69 women vs 14 men (p=0.17). Anti-CCP2 was present in
12/17 patients with rheumatoid nodules and severe disease (r=0.99,
p=0.000). Twenty patients had two or more extra-articular manifesta-

. . X . ! Hospital General Mexicali y Facultad de
tions. Sicca symptoms occurred in 46 patients.

Medicina.
2 Ayudante de Investigacion en Reumatolo-

CONCLUSION: Rheumatoid nodule and sicca symptoms were among gia, Facultad de Medicina.

the most common extra-articular manifestations associated with au- Universidad Auténoma de Baja California,
toantibodies and in females. Twenty patients presented two or more Campus Mexicali.
extra-articular manifestations.
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KEYWORDS: rheumatoid arthritis; extra-articular manifestations; Dr. Ulises Mercado
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ANTECEDENTES caucdsicas. Las manifestaciones extraarticulares
se han asociado con dos autoanticuerpos que
La artritis reumatoide es una poliartritis destruc- parecen intervenir en la patogénesis: el factor
tiva autoinmunitaria asociada con genotipos con reumatoide, una inmunoglobulina M contra
epitope compartido (HLA-DRB1) en poblaciones la porcién Fc de IgG, vy los anticuerpos contra
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proteinas citrulinadas, detectadas como péptidos
ciclicos citrulinados (anti-PCC). La citrulinacion
(modificacion de residuos de arginina a citrulina
postraduccién mediante la enzima peptidilargi-
nina deiminasa) esta presente en manifestaciones
extraarticulares de artritis reumatoide, mayor-
mente en sujetos con subtipo HLA-DRBT1. La
citrulinacion se ha detectado en sujetos con
nédulos subcutaneos vy fibrosis pulmonar.!

De acuerdo con la revisién de la bibliografia, la
prevalencia de manifestaciones extraarticulares
varia segln el drea geografica y la raza. Hasta
ahora no hay un acuerdo acerca de qué mani-
festaciones extraarticulares deben incluirse y la
definicion de caso. Algunos estudios incluyen
complicaciones extraarticulares; por ejemplo,
anemia y comorbilidades asociadas.? Este estu-
dio incluye las manifestaciones extraarticulares
mas caracteristicas de 617 pacientes con artritis
reumatoide de un solo hospital mediante juicio
clinico, ultrasonido, radiologia, serologia, estu-
dios de laboratorio de rutina e histopatologfa.-

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo en el que se incluyeron 617
pacientes revisados en la consulta externa entre
2010 y 2015. Todos los pacientes cumplieron
los nuevos criterios de clasificacién de artritis
reumatoide de 2010 y de 1987.>* Los pacientes
se dividieron en dos grupos: el grupo A (n=222)
incluyo a pacientes con artritis reumatoide de 12
o menos meses desde la aparicion de los sinto-
mas (intervalo: 2-12 meses) y el grupo B (n=395)
con sintomas de artritis reumatoide de més de 12
meses (mediana 6 anos, intervalo: 14-35 meses).
Se incluyeron 549 mujeres y 68 hombres con
edad mediana de 44 afos (intervalo: 18-80) y
436 (71%) tuvieron factor reumatoide positivo a
aglutinacion por latex >1:80, intervalo: 80-5,120
0264 Ul/dL. De los 222 pacientes del grupo A,
anti-PCC2 (>5 U/mL) se detectd en 192 casos
(86%). Todos los pacientes recibian tratamiento
con farmacos modificadores de enfermedad. Los
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pacientes del grupo A iniciaron tratamiento triple
con metotrexato, sulfasalazina o cloroquina y
dosis bajas de prednisona (2.5 a 5.0 mg/d), mien-
tras que el grupo B recibi6 tratamiento doble o
triple de acuerdo con la duracién de la enfer-
medad y secuelas. Los pacientes se sometieron a
examen fisico, laboratorio de rutina, andlisis de
autoanticuerpos, ultrasonido abdominal, radio-
grafia de torax, visita al servicio de Oftalmologia
y estudio histopatoldgico.

Analisis estadistico

Se utilizaron porcentajes, medianas y prueba
de %2 para la diferencia entre nédulos subcuta-
neos en mujeres y hombres y seropositividad a
factor reumatoide. La relacién entre titulos de
anti-PCC y actividad clinica en sujetos con né-
dulos subcutaneos se realizé con la correlacién
de Spearman. Un valor de p menor de 0.05 se
considerd significativo.

RESULTADOS

La frecuencia total de manifestaciones extraarti-
culares fue de 26% (157 pacientes; 19 del grupo
A [con artritis reumatoides de menos de 12 meses
de evolucién] y 138 del grupo B [con artritis reu-
matoide de mas de 12 meses de evolucion]). La
mayoria de los pacientes eran del sexo femenino.
El factor reumatoide fue positivo en 436 de 617
pacientes (71%). La manifestacion extraarticular
mas comun fue el nédulo subcutaneo, que se
identificé en 99 (16%) casos (17 en el grupo A
vs 82 del grupo B, p=0.000). De los 99 nédulos
subcutaneos, 69 mujeres tenfan factor reumatoi-
de positivo y 13 negativo, mientras que hubo 15
hombres con factor reumatoide positivo y 0 sero-
negativos. Los sintomas sicca se encontraron en
7% (46 pacientes, 2 del grupo A 'y 44 pacientes
del grupo B). Estos casos pueden corresponder a
sindrome de Sjogren; sin embargo, no se obtuvo
anti-Ro/La, biopsia labial o prueba de Schirmer.
Hubo cinco casos de escleritis (1%), tres (0.75%)
con fibrosis pulmonar, 3 (0.75%) con sindrome
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de Felty (leucopenia, esplenomegalia y artritis
reumatoide de larga evolucién) y un caso (0.2%)
de vasculitis necrosante sistémica en pacientes
con artritis reumatoide tardia (Cuadro 1). Anti-
PCC2 estuvo presente en 12 de 17 pacientes con
artritis reumatoide temprana (mediana de 312
U/mL, intervalo: 26-927) asociado con nédulos
subcutaneos. Hubo correlacién entre titulos de
anti-PCC y actividad clinica severa en sujetos
con nédulos subcutaneos (0.99, p=0.000). En
20 pacientes se encontr6 agregacion de mani-
festaciones extraarticulares, como la existencia
de nédulos, sintomas sicca o nédulos, sintomas
sicca y sindrome de Felty.

DISCUSION

La prevalencia de manifestaciones extraarticu-
lares varfa de acuerdo con la zona geografica
y la definicién de caso. Por ejemplo, en 587
pacientes de clinicas italianas, las manifesta-
ciones extraarticulares ocurrieron en 41% (240
pacientes) y las causas mas comunes fueron los
sintomas sicca (18%) y los nédulos subcutaneos

2016 noviembre;32(6)

(17%) con factor reumatoide positivo y el sexo
masculino;® sin embargo, los nédulos subcu-
taneos se observaron solamente en 3% de 98
pacientes con manifestaciones extraarticulares
de una cohorte de 140 en Arabia Saudita. De
acuerdo con los investigadores, la artritis reu-
matoide en la poblacion arabe esta asociada
con HLA-DR10, mientras que en caucasicos
la asociacion es con HLA-DR4 y HLA-DR; sin
embargo, este estudio carecié de un grupo con-
trol y el porcentaje de nédulos subcutaneos fue
de 3%, aunque una revision corrigié este dato
en 30%. Otro estudio efectuado en poblacién
arabe con artritis reumatoide mostré asociacion
con el genotipo HLA-DRB1, comparado con un
grupo control.®*

Los resultados de un hospital universitario
de 526 pacientes de Turquia mostraron una
frecuencia de manifestaciones extraarticulares
de 38% (202 pacientes).’® La manifestacién
extraarticular mas comdn fue el nédulo sub-
cutaneo (18%) asociado con pacientes con
factor reumatoide y mas alto en hombres que

Cuadro 1. Manifestaciones extrarticulares en 617 pacientes con artritis reumatoide

Sexo (F-M)
Edad (anos, mediana)

Factor reumatoide IgM positivo, nimero (%) >1:80 o >64
Ul/mL

Factor reumatoide IgM negativo, nimero (%)
Nédulos subcutdneos, ndimero (%)

Mujeres con factor reumatoide IgM positivo

Mujeres con factor reumatoide IgM negativo
Hombres con factor reumatoide IgM positivo
Sintomas sicca, nam.

Escleritis

Fibrosis pulmonar

Sindrome de Felty

Vasculitis

Mas de una manifestacion extraarticular

Artritis reumatoide de 12 | Artritis reumatoide de
meses 0 menos (n=222) | mas de 12 meses (n=395)

363/32 0.000
43 49
157 (71) 279 (71) 0.000
65 (29) 116 (29)
17 (8) 82 (21) 0.000
11 58 0.17
1 9
5 9
2 44
5
3
3
1
12 8
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en mujeres. Una revision de una cohorte de
609 casos de artritis reumatoide diagnosticados
entre 1955 y 1994 seguidos hasta el afio 2000
con mediana de 11.8 anos (limites: 0.1-42.8
anos) revel6 que las manifestaciones extraarti-
culares ocurrieron en 247 pacientes (41%). La
manifestacién extraarticular mas comdn fue el
nodulo subcutaneo en 172 pacientes con inci-
dencia anual acumulativa de 3.5%."

La frecuencia total de manifestaciones extra-
articulares en nuestro estudio fue de 26%,
comparada con los estudios previos. Nosotros
incluimos solamente cinco de las manifestacio-
nes extraarticulares mas comunes clinicamente
reconocibles. El nédulo subcutaneo fue la mas
frecuente en ambos grupos, 17 en pacientes
con artritis reumatoide temprana y 82 con la
enfermedad tardia. Estos nédulos ocurrieron
en sujetos con factor reumatoide y anti-PCC2
positivos. El estudio histopatolégico mostré la
necrosis fibrinoide central con fibroblastos en la
periferia. Se cree que son resultado de vasculitis
de vasos pequefios. En los pacientes con artritis
reumatoide temprana los nédulos subcutaneos
no fueron resultado de la administracién de me-
totrexato; éstos se detectaron en la exploracién
fisica al ingreso y sin tratamiento previo.

En pacientes con artritis reumatoide temprana
de menos de 12 meses desde el inicio de los
sintomas los titulos de anti-PCC2 en sujetos con
nédulos subcutaneos se correlacionaron con
el indice clinico de actividad de enfermedad
(CDAI), que no requiere reactantes de fase aguda
(0.99, p=0.000). Un indice de CDAIl mayor de 22
indica enfermedad severa, de 10 a 22, actividad
moderada, de 2.8 a 10, actividad leve y de 2.8
o menor indica remision. La mediana de anti-
PCC2 fue de 28.3 (Iimites: 9.6-54). Un estudio
reciente realizado por investigadores mexicanos
reporto relacion entre concentraciones séricas de
anti-PCC en sujetos con nédulos subcutaneos. '
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Por dltimo, en una carta al editor'® se reporta
agregacién de manifestaciones extraarticula-
res en el mismo paciente. Esta observacion la
encontramos en 20 pacientes, ya sea nédulos
subcutdneos y sintomas sicca o nédulos, sinto-
mas sicca y sindrome de Felty.
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Eficacia de benzodiacepina
parenteral administrada en bolos
crecientes vs infusion continua
en el tratamiento del sindrome de
abstinencia alcohodlica

Tamayo-lllescas AJ}, Suarez-Cuenca JA3, Huerta-Vargas D? Ruiz-Dangu DG*

Resumen

ANTECEDENTES: |a supresion etilica es la hiperactividad vegetativa
por el deseo imperioso o necesidad de ingerir alcohol debido al cese o
reduccién del consumo prolongado de grandes cantidades de alcohol.
El tratamiento ideal de la supresion etilica es a base de benzodiace-
pinas; los pocos estudios clinicos al respecto en la bibliografia y de
guias de practica clinica han propiciado que exista gran variabilidad
en los tratamientos, no sélo entre paises, sino entre los centros hospi-
talarios y, mas aun, entre los médicos. Es habitual que el tratamiento
del sindrome de abstinencia alcohélica se apoye en la adopcion de
medidas terapéuticas derivadas de experiencias clinicas individuales
o de grupos reducidos; por esta razon, en este estudio se evaldan las
distintas formas de administracién de benzodiacepinas en el control
de la supresion etilica al comparar contra bolos de diacepam, que en
apariencia se consideran el tratamiento estandar.

OBJETIVO: determinar la eficacia terapéutica de la administracién de
benzodiacepina parenteral en bolos crecientes vs infusion continua
en el tratamiento del sindrome de abstinencia de alcohol.

MATERIAL Y METODO: estudio prospectivo aleatorizado en el que
se eligieron 96 pacientes, de 18 a 50 afos de edad, con diagnéstico
de supresion etilica, del Hospital General Xoco, de julio de 2013
a noviembre de 2015; los pacientes se distribuyeron al azar a dos
modalidades de tratamiento: diacepam parenteral, infusion, vs bolos;
se comparé el Clinical Institute Withdrawal Assessment of Alcohol
Scale, revised (CIWA-Ar) inicial vs el mismo CIWA-Ar a las 24 horas,
asi como los dias de estancia hospitalaria. Las caracteristicas clinico-
demogréficas de la poblacién se evaluaron con las pruebas U de
Mann-Whitney y x>

RESULTADOS: de la muestra de pacientes, 94 (99%) eran hombres.
Los grupos se distribuyeron de acuerdo con el tratamiento: bolo
41.6+9.0, infusion 41.1+12.8, infusién y bolos 40.7+13.4 (p=0.52);
el tiempo de administracién en meses fue: bolos 3.3+0.59, infusién
2.7+0.47 y tratamiento combinado 2.4+0.79; la severidad de la supre-
sion etilica, de acuerdo con el CIWA-Ar, fue: bolo 17.2+6.9, infusion
15.2+5.4, tratamiento combinado 15.8+5.6, p=0.34; el porcentaje
de cambio de acuerdo con las modalidades terapéuticas fue: bolos
70.7+12.4, infusién 54.2+18.4, tratamiento combinado 69.1+13.4,
p<0.001; el tiempo en dias de tratamiento fue: bolos 4.5+1.9, infu-
sién 4.9+2 .4, tratamiento combinado 5.0+2.3, p 0.76; el tiempo de
estancia hospitalaria fue: bolos 4.5+1.9, infusion 4.9+2.4, tratamiento
combinado 5.0+2.3, p 0.76.
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CONCLUSIONES: se observaron diferencias terapéuticas significativas
asociadas con el tratamiento con bolos de diacepam en pacientes
con supresion etilica; sin embargo, no se encontraron diferencias en
el tiempo de estancia hospitalaria al comparar la administracién de
bolos vs infusién continua.

PALABRAS CLAVE: supresion etilica, tratamiento, bolos, infusién
continua, CIWA-Ar.

Med Int Méx. 2016 November;32(6):612-619.

Effectiveness of parenteral
benzodiazepine administered in
increasing bolus vs continuous infusion
in the treatment of alcohol withdrawal
syndrome.

Tamayo-lllescas AJ}, Suarez-Cuenca JA3, Huerta-Vargas D?, Ruiz-Dangu DG*

Abstract

BACKGROUND: The alcohol withdrawal is the presence of vegetative
hyperactivity due to craving or need to drink alcohol by the cessation
or reduction of prolonged consume of large amounts of alcohol. The
ideal treatment for alcohol withdrawal is based on benzodiazepines,
scarce clinical studies and practice guidelines about this topic in
literature has caused a great variability in its management, not only
among different countries but also among different hospitals and even
among different clinicians. Therefore, it is customary for the treatment
of alcohol withdrawal syndrome rests on the adoption of therapeutic
measures derived from individual clinical experiences or reduced
groups. Therefore, this study assess the different forms of administra-
tion of benzodiazepines in the control of alcohol withdrawal, making
comparison against bowling diazepam, that apparently is the gold
standard treatment.

OBJECTIVE: To determine the therapeutic efficacy of administration
of parenteral growing bolus benzodiazepine vs continuous infusion
in the treatment of alcohol abstinence syndrome.

MATERIAL AND METHOD: A random prospective study that included
96 patients between 18-50 years old, with diagnosis of alcohol
withdrawal at General Hospital Xoco, Mexico City, from July 2013
to November 2015; patients were assigned randomly to one of two
modalities of treatment: parenteral diazepam infusion vs bowling,
comparing the Clinical Institute Withdrawal Assessment of Alcohol
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Scale, revised (CIWA-Ar) (CIWA-Ar) initial vs CIWA-Ar after 24
hours and the length of hospital stay. The clinical and demographic
characteristics of population were evaluated with U Mann-Whitney
and ? being included 94 men (99%).

RESULTS: Groups were distributed according to treatment: bolus
41.6£9.0, infusion 41.1+12.8, bolus and infusion 40.7+13.4 (p=0.52);
consumption time in months was: bolus 3.3+0.59, infusion 2.7+0.47
combined treatment 2.4+0.79; severity of alcohol withdrawal, accord-
ing to CIWA-Ar was: bolus 17.2+6.9, infusion 15.2+5.4, combined
treatment 15.8+5.6, p=0.34; percentage change according to different
therapeutic modalities was: bolus 70.7+£12.4, infusion 54.2+18.4,
combined treatment 69.1+13.4, p<0.001; days of treatment was:
bolus 4.5+1.9, infusion 4.9+2.4, combined treatment 5.0+2.3, p
0.76; hospital stay was: bolus 4.5+1.9, infusion 4.9+2.4, combined
treatment 5.0+2.3, p 0.76.

CONCLUSIONS: Significant therapeutic differences were associated
with the treatment with bolus of diazepam in patients with alcohol
withdrawal, but no differences in length of hospital stay were found

2016 noviembre;32(6)

! Residente de cuarto afio de Medicina
Interna.

2 Médico adscrito, servicio de Medicina
Interna.

Hospital General Ticomdn, Secretaria de
Salud de la Ciudad de México.

3 Médico adscrito, servicio de Medicina
Interna, Hospital General Xoco, Secretaria
de Salud de la Ciudad de México.

comparing the use of continuous infusion vs bolus.

KEYWORDS: alcohol suppression; treatment; bolus; continuous infu-

sion; CIWA-Ar

ANTECEDENTES

La supresion etilica es la existencia de hiperactivi-
dad vegetativa (ansiedad, irritabilidad, inquietud,
insomnio) por el deseo imperioso o la necesidad
de ingerir alcohol debido al cese o reduccién
del consumo prolongado de grandes cantida-
des de alcohol.™? La definicién de sindrome de
abstinencia alcohélica aceptada universalmente
en la bibliografia es la aportada por el manual
DSM-IV19. En ella se exigen varias condiciones:
1) interrupcién o reduccién del consumo fuerte
y prolongado de alcohol; 2) aparicién posterior,
en horas o dias, de dos o mas de los siguientes
sintomas: hiperactividad autonémica (sudoracion,
taquicardia, hipertension), temblor de manos,
insomnio, alucinaciones tactiles, auditivas o vi-
suales transitorias, nauseas o vémito, agitacion
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Dr. Alejandro de Jesus Tamayo lIllescas
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psicomotriz, ansiedad vy crisis convulsivas; 3) los
sintomas del criterio anterior producen alteraciones
clinicamente significativas en la esfera cognitiva,
social u ocupacional; 4) los sintomas no se deben
a otra enfermedad médica o psiquiatrica definida.

El etanol es un depresor del sistema nervioso
central. En pacientes alcohdlicos, el sistema
nervioso central se adapta a la exposicién cré-
nica de etanol, lo que incrementa la actividad
neuronal; al suspender la ingesta, la actividad
neuronal aumentada queda liberada, lo que
provoca hiperexcitabilidad y evidencia la depen-
dencia fisica del alcohol. El alcohol produce el
sindrome de abstinencia cuando su consumo es
discontinuado o cuando se disminuye la dosis
para que el organismo esté habituado a la falta
de alcohol.



Tamayo-lllescas A} y col. Sindrome de abstinencia alcohélica

Se identificaron factores de riesgo en la supresion
severa de alcohol, que incluyen convulsiones y
delirio: 7) episodios previos de supresion y des-
intoxicacion; 2) grado moderado de CIWA-Ar;
3) edad avanzada; 4) comorbilidades crénicas,
enfermedad hepatica, traumatismo, infecciones,
sepsis; 5) concentracion de alcohol detectable
en la sangre; 6) consumo intenso de alcohol; 7)
administracion previa de benzodiacepinas; 8) sexo
masculino. Se utiliza la escala CIWA-Ar (Clinical
Institute Withdrawal Assessment of Alcohol Scale,
revised),*> que permite evaluar la gravedad del
sindrome de abstinencia del alcohol, aunque
conviene repetir su aplicacién cada 2 o 4 horas,
de acuerdo con la evaluacion, debido a que la
abstinencia puede agravarse de manera progresiva.
Los sintomas suelen iniciar 48 a 96 horas después
de la dltima bebida;* de 1 a 3 dias del retiro del
consumo,® los sintomas son ocasionados por hi-
peractividad simpaticomimética y en ocasiones se
observaron debido al cese del consumo después
de algunas horas o incluso sélo en la disminucién
del consumo asociado con reduccion de la con-
centracién de alcohol en sangre.”

El sindrome de abstinencia de alcohol se carac-
teriza por hiperactividad vegetativa (temblor,
sudoracion, taquicardia, hipertensién arterial,
nauseas, vomito), sintomas de ansiedad, irrita-
bilidad, inquietud, insomnio y deseo imperioso
o necesidad de ingerir alcohol debido al cese
o0 a la reduccién del consumo prolongado de
grandes cantidades de alcohol; por lo general
surge 6 a 24 horas después de la Gltima bebida
consumida.>®? El tratamiento del paciente supri-
mido debe darse a los pacientes hipovolémicos
o deshidratados con soluciones isoténicas para
reponer la euvolemia y debe corregirse de
acuerdo con el déficit del desequilibrio electro-
litico en los primeros dos dias; algunos clinicos
administran soluciones intravenosas en infusién
en combinacion con tiamina, folato y glucosada
al 5% o soluciones con multivitaminico (colo-
racién amarilla).” Las benzodiacepinas son los
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farmacos de primera linea, pues actdan sobre
inhibidores de mediadores GABA, que sustituyen
los efectos depresores del alcohol en el sistema
nervioso central y también inhiben la trasmisién
noradrenérgica en la abstinencia.>® No obstan-
te, la administracion de benzodiacepinas esta
asociada con riesgo incrementado de delirio en
pacientes internados en la unidad de cuidados
intensivos.” Se prescriben dosis de 10 mg de
diazepam IV y luego 5 mg cada 5 minutos, hasta
calmar al paciente, pero sin dormirlo; después se
administran dosis de mantenimiento.' El inicio
de tratamiento es con CIWA-Ar de 8 o mas’ y
la dosis se disminuye de acuerdo con el mismo
CIWA-Ar; cuando se tiene menos de 12 puede
disminuirse la dosis."" El objetivo de este estu-
dio es determinar la eficacia terapéutica de la
administracién de benzodiacepina parenteral en
bolos crecientes vs infusién continua en el trata-
miento del sindrome de abstinencia de alcohol.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo aleatorizado en el que se
eligieron 96 pacientes, de 18 a 50 afos de
edad, con diagnéstico de supresion etilica, del
Hospital General de Xoco, de julio de 2013 a
noviembre de 2015. La modalidad de tratamien-
to se distribuy6 al azar: con diacepam parenteral
en infusion, bolos o tratamiento combinado,
comparando el CIWA-Ar inicial vs CIWA-Ar
a 24 horas y los dias de estancia hospitalaria.
En la evaluacién de las caracteristicas clinico-
demograficas de la poblacion se utilizaron las
pruebas U de Mann-Whitney y ¥ los resultados
se expresaron con desviacion estandar. En las
diferencias entre las modalidades terapéuticas
se utiliz6 prueba no paramétrica de Kruskall-
Wallis, de acuerdo con la distribucién de datos,
se expresaron los resultados con desviaciones es-
tandar. El protocolo cumplié con la Declaracion
de Helsinki, con apego a las normas oficiales
vigentes aplicables, asi como con la aprobacion
del Comité de Ftica e Investigacién institucional.
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Analisis estadistico

En la descripcion de los resultados se utili-
zaron medidas de resumen, como media y
desviacién estandar. En el andlisis inferencial
se utilizaron las pruebas t de Student, U de
Mann-Whitney, de Kruskall Wallis y %2, de
acuerdo con la naturaleza de las variables,
para estimar las diferencias y asociaciones
entre variables. Se considerd significacion
estadistica cuando p <0.05.

Calculo de la muestra

Z,,7 (p-p)

dZ

Donde:

n=calculo del tamafio de la muestra.

Z_,=valor Z del error alfa con intervalo de con-
fianza 95%, asignando a alfa=0.05.

p=prevalencia poblacional esperada para el
evento en estudio.

d=diferencia entre el valor de prevalencia pobla-
cional esperada y el error aceptable.

Considerando que:

En promedio, la prevalencia de pacientes con
reduccion en la supresion etilica basada en la
escala CIWA-Ar en forma de administracion ra-
cional ajustada de acuerdo con los sintomas fue
de 61% y con consumo continuo fue de 39%.
Se calculé el siguiente tamano de la muestra:

(1.96)* (0.62)
n= n =149=37

(d)? (0.20* =0.04
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RESULTADOS

Se incluyeron 96 pacientes que cumplieron con
los criterios de seleccion. La poblacion se asigné
de manera aleatoria a los distintos grupos de
tratamiento. Las caracteristicas clinico-demo-
graficas de la poblacién de estudio se muestran
en el Cuadro 1.

Las caracteristicas clinico-demogréficas se eva-
luaron con las pruebas U de Mann-Whitney y
%2, incluyendo 94 hombres (99%) y 2 mujeres
(1%), la edad en afios en cada grupo fue: bolo:
41.6+9.0, infusion: 41.1+£12.8, infusién y bo-
los: 40.7+£13.4 (p=0.52); tiempo de consumo
en meses: bolo: 3.3+0.59, infusion: 2.7+0.47,
combinado: 2.4+0.79; severidad de supresion
etilica de acuerdo con CIWA-Ar: bolo: 17.2+6.9,
infusion: 15.2+5.4, combinado: 15.8+5.6, con
p=0.34 (Figura 1).

Se aplicaron las diferentes modalidades de trata-
miento y se encontraron los siguientes resultados
en las variables consideradas (Cuadro 2); el por-
centaje de cambio, de acuerdo con las diferentes
modalidades terapéuticas fue: bolos 70.7+12.4,
infusion 54.2+18.4, combinado 69.1+13.4, con
p <0.001; tiempo en dias de tratamiento: bolos
4.5+1.9, infusién 4.9+2.4, combinado 5.0+2.3,
con p 0.76; tiempo de estancia hospitalaria:
bolos 4.5+1.9, infusién 4.9+2.4, combinado
5.0+2.3, con p 0.76 (Figura 2).

DISCUSION

De los pacientes tratados por sindrome de abs-
tinencia de alcohol en la unidad de cuidados
intensivos, 90% recibié infusién continua de
benzodiacepina y 65% recibi6 bolos; sin em-
bargo, se encontré mejor control de sedacion
en los pacientes con infusién continua que
con la administracion de bolos; incluso se
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio

Variable Benzodiacepina | Benzodiacepina | Benzodiacepina (bolo e
(bolo), n=37 (infusién), n=40 infusion), n=19

Sexo, nam. 0.39
Masculino 36 40 18

Femenino 1 0 1

Edad (anos); media+desviacion estandar 41.6+9.0 41.1+£12.8 40.7+13.4 0.52
Tiempo de consumo (meses) mediazterror 3.3£0.59 2.7+0.47 2.4+0.79 0.69
estandar

Severidad de la supresion etilica al ingreso (pun- 17.2+6.9 15.2+5.4 15.8+5.6 0.34

tuacion CIWA-Ar); media+desviacion estandar

Se realizaron las pruebas U de Mann-Whitney y x?, de acuerdo con la naturaleza de cada variable.

recomienda que se cambie de bolos a infu-
100 ~ sion continua en caso de no tener un control

80 J T adecuado.” En la bibliografia se comunican

efectos distintos con la administracién de
20 A benzodiacepina en forma de bolos crecientes
20 4 L contra infusién continua; sin embargo, estas

modalidades no se exploraron en un solo
20 estudio comparativo.'”'" En un estudio con-
trolado, la administracién de bolos crecientes
P de benzodiacepina asociada con fenobarbital,
en casos de supresion etilica severa con de-
lirium tremens, disminuyé la incidencia de
intubacion vy, por tanto, de los dias de estan-

Figura 1. Porcentaje de disminucién de la escala cia hospitalaria, asi como las complicaciones
CIWA-Ar. intrahospitalarias.' '

licaalas 24 h

on eti
(puntuacién CIWA-AR); m+ DE

supresion e

% de cambio en la severidad

Cuadro 2. Diferencias entre las modalidades de tratamiento en el sindrome de supresion etilica

Variable Benzodiacepina | Benzodiacepina | Benzodiacepina (bolo
(bolo) n=37 | (infusion) n=40 e infusion) n=19

Severidad de la supresion etilica a las 24 horas de 4.4+1.0 6.4+3.1 4.6+1.9 <0.001
tratamiento (puntuacion CIWA-Ar)

Porcentaje de cambio en la severidad de la supresion ~ 70.7+12.4 54.2+18.4 69.1£13.4 <0.001
etilica a las 24 horas de tratamiento (puntuacion

CIWA-Ar)

Tiempo de tratamiento de la supresion etilica (dfas) 4.5+1.9 4.9+2.4 5.0+2.3 0.76
Tiempo de estancia hospitalaria (dfas) 4.5+1.9 4.9+2 .4 5.0+2.3 0.76

Se realiz6 prueba de Kruskall Wallis, de acuerdo con la naturaleza de cada variable, con andlisis posprueba de Turkey para
evaluar el cambio mayor en las medias.
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Figura 2. Comparacion del control de la escala CIWA-Ar a las 24 horas de tratamiento.

Las benzodiacepinas son farmacos ampliamente
prescritos en el tratamiento del sindrome de
abstinencia de alcohol. Actdan sobre los media-
dores GABA inhibidores al sustituir los efectos
depresores del alcohol en el sistema nervioso
central y también inhiben la trasmisién nora-
drenérgica en la abstinencia.>® No obstante, la
administracién de benzodiacepina estd asociada
con riesgo incrementado de delirio en pacientes
en la unidad de cuidados intensivos.”

El alivio del sindrome de abstinencia de alco-
hol con bolos de benzodiacepina ha mostrado
eficacia para evitar la intubacién de los pacien-
tes a largo plazo, comparado con la infusion
intravenosa. Esto se observo al comparar bolos
de loracepam contra infusién continua, pero
no se realiz6 algtn estudio previo de bolos de
diacepam contra infusion continua.

En nuestro estudio encontramos que el trata-
miento con bolos de diacepam es mejor en el
alivio de los sintomas en los pacientes, compa-
rado con infusién continua. Ambos parecen ser
tratamientos seguros porque no se reportaron
complicaciones asociadas ni casos que requi-
rieran apoyo mecanico ventilatorio. También
se encontré que ambos son similares respecto
al nimero de dias de duracién de la supresién
etilica y estancia hospitalaria.

CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en nuestro estudio
concluimos que el tratamiento con bolos de
diacepam es superior a la infusion continua en
los pacientes con supresion etilica, utilizando
como herramienta de control la escala CIWA-Ar;
sin embargo, los dias de estancia hospitalaria no
tuvieron variaciones y el tratamiento con bolos
de diacepam tampoco se asocié con complica-
ciones mayores.
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Correlacion entre las
concentraciones de acido arico
y disfuncion vascular en adultos
jovenes

Rubio-Guerra AF**, Morales-Lépez H%*®, Garro-Almendaro AK3, Portillo-
Mufioz MI*, Duran-Salgado MB3®, Lozano-Nuevo JJ**

Resumen

ANTECEDENTES: el exceso de 4cido urico genera disfuncién endote-
lial y dafio vascular por varios mecanismos. Un indice brazo-tobillo
(IBT) anormal predice de manera independiente y significativa disfun-
cion endotelial, mortalidad cardiovascular y cerebrovascular.

OBJETIVO: evaluar la correlacion entre las concentraciones de dcido
drico y el IBT en adultos jévenes.

MATERIAL Y METODO: estudio en el que se evaluaron 103 pacientes
menores de 40 anos normotensos no diabéticos, sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular; en todos se determiné el IBT mediante
doppler de 5 megahertz, se consideré normal un IBT entre 0.9y 1.3;
asimismo, en todos se determinaron las concentraciones de acido
Urico (método enzimatico). Los métodos estadisticos usados fueron
el coeficiente de correlacion de Pearson y la prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS: no encontramos correlacion entre el indice brazo
tobillo y las concentraciones de acido Urico, asi como tampoco en
los pacientes con IBT normal o bajo (menor a 0.9); sin embargo, se
encontré correlacion significativa (R= 0.75, p=0.019, EF 0.022, IC
0.56-0.98), en los nueve sujetos con IBT mayor a 1.3.

CONCLUSION: nuestros resultados sugieren la participacién del acido
drico en la disfuncién endotelial, aunque se requerirdn mas estudios
para definir este punto.

PALABRAS CLAVE: sindrome metabdlico, indice brazo-tobillo, dcido
rico, disfuncién endotelial.
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Correlation between uric acid levels and
vascular dysfunction in young adults.
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Abstract

BACKGROUND: Hyperuricaemia leads to endothelial dysfunc-
tion and vascular damage throw several mechanisms; an abnormal
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ankle-brachial index (ABI) is an independent and positive predictor
of endothelial dysfunction and cardiovascular risk.

OBJECTIVE: To evaluate the correlation between uric acid levels and
ABI in young adults.

MATERIAL AND METHOD: A study was made evaluating 103 non-
diabetic normotensive patients younger than 40 years old without
cardiovascular disease, in all of them ABI was measured with a 5
megahertz doppler, an ABI between 0.9 and 1.3 was considered nor-
mal; uric acid was also measured in all patients with the enzymatic
method, statistical analysis was performed with the Pearson correlation
coefficient test and the Fisher test.

RESULTS: We did not find a significant correlation between uric acid
levels and ABI in all the 103 patients, nor in the patients with ABI <
0.9. However, we found a significant correlation (R=0.75, p=0.019,
EF 0.022, IC 0.56-0.98) between uric acid levels and ABI in the 9

1 Unidad de Investigacion Clinico-Meta-
bdlica.

2 Servicio de Anestesia.

3 Servicio de Medicina Interna.

4 Laboratorio Clinico.

Hospital General Ticoman, Secretaria de

patients with ABI > 1.3.

CONCLUSIONS: Our results suggest a role of uric acid in vascular

Salud de la Ciudad de México.
> Mexican Group for Basic and Clinical Re-
search in Internal Medicine.

damage; however, more studies are needed to clarify this point.

KEY WORDS: uric acid; ankle brachial index; metabolic syndrome;

endothelial dysfunction

ANTECEDENTES

El acido drico es el producto final de la degra-
dacion de las purinas, entre sus propiedades
destaca proteger a la membrana del eritrocito
de la oxidacion lipidica;’ sin embargo, el ex-
ceso de acido Urico genera enfermedad, la mas
conocida es la gota; la hiperuricemia también
se ha asociado con incremento del riesgo car-
diovascular.

El 4cido Urico produce disfuncién endotelial y
dano vascular por varios mecanismos, predomi-
na la reduccién en la biodisponibilidad de 6xido
nitrico y la activacién del sistema renina angio-
tensina.? Tavil y colaboradores® encontraron que
las concentraciones de acido drico se correla-
cionan con el grosor intima-media en pacientes

Correspondence
Dr. Alberto Francisco Rubio Guerra
clinhta@hotmail.com

hipertensos, lo que sugiere la participacion del
acido drico en el proceso de aterosclerosis.

El indice brazo-tobillo (IBT) es una herramienta
diagndstica fundamental de enfermedad vascu-
lar periférica. Es un método fécil, sencillo y no
invasivo que puede realizarse en unos cuantos
minutos durante la consulta.* Sin embargo, su
utilidad no se limita a ello, un IBT anormal es
marcador de mortalidad cardiovascular y ce-
rebrovascular; de hecho, este indicador tiene
valor predictivo de riesgo cardiovascular, con
sensibilidad de 95% vy especificidad del 100%
para diagnosticar enfermedad arterial; aunado
a lo anterior, un IBT menor de 0.9 triplica el
riesgo de muerte cardiovascular y existe 10%
de incremento del riesgo relativo de eventos car-
diovasculares por cada 0.1 de disminucién en el
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[TB.> Un IBT mayor a 1.4 también se asocia con
mayor incidencia de eventos cardiovasculares,
independientemente de la coexistencia de otros
factores de riesgo cardiovascular.®

El objetivo de este estudio es evaluar si existe
correlacién entre las concentraciones de acido
drico y el IBT en adultos jovenes.

MATERIAL Y METODO

Estudio en el que se incluyeron 103 pacientes
menores de 40 anos de edad, normotensos
no diabéticos, sin antecedentes de enferme-
dad cardiovascular; en todos se determind
el IBT mediante el uso de un doppler de 5
megahertz, como el cociente entre la presion
sistélica de la arteria tibial posterior o arteria
pedia de cada miembro inferior y la presién
sistélica de la arteria braquial; en todos los
casos se hicieron registros en las extremida-
des izquierda y derecha y se utiliz6 la mayor
cifra registrada en los miembros superiores e
inferiores; se consideré normal un IBT entre
0.9y 1.3.

Atodos los sujetos se les realizé quimica sangui-
nea de ayuno, con mediciones de glucosa sérica
(glucosa oxidasa), creatinina sérica (Jaffé), perfil
de lipidos con colesterol (CHOD-PAP) vy trigli-
céridos (triglicérido-PAP); para la determinacion
de 4cido drico se utilizé el método enzimatico,
las muestras se tomaron por puncién venosa (15
mL) después de un ayuno de ocho horas.

El estudio fue aprobado por el comité de inves-
tigacion y ética del Hospital General Ticoman,
los participantes dieron su consentimiento
informado.

Los métodos estadisticos usados fueron el coe-
ficiente de correlacién de Pearson y la prueba
exacta de Fisher.

2016 noviembre;32(6)

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de los pacientes se
muestran en el Cuadro 1.

Cuando evaluamos a los 103 sujetos no encon-
tramos correlacion entre el indice brazo-tobillo
y las concentraciones de 4cido drico (R=0.075,
p>0.05), tampoco en los 67 pacientes con IBT
normal (R=-0.049, p>0.05) ni en los 27 sujetos
con IBT menor a 0.9 (R=0.147, p>0.05).

Sin embargo, se encontré correlacién signifi-
cativa (R=0.75, p=0.019), (p=0.022, IC 95%
0.56-0.98) en los nueve sujetos con IBT mayor
a 1.3 (Figura 1).

DISCUSION

Aunque en este trabajo no encontramos corre-
lacion significativa entre las concentraciones
séricas de acido udrico con el IBT, se encuentre
normal o disminuido, en sujetos no diabéticos
normotensos menores de 40 afnos si encontra-
mos correlacion significativa entre IBT elevado
y concentraciones séricas de acido drico, lo que
apoya el nexo entre hiperuricemia y disfuncién
vascular.

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Edad (anos) 32+4
Sexo, m/f 30/73
Presion arterial (mmHg) 109+10/70+8.5
Perimetro abdominal (cm) 99+10
fndice de masa corporal (kg/m?) 30+5
Glucemia (mg/dL) 101+9
Acido trico (mg/dL) 5.7+1
Colesterol total (mg/dL) 193+39
Lipoproteinas de alta densidad (mg/dL) 33+7
Triglicéridos (mg/dL) 209+35
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Figura 1. Correlacion entre el indice brazo-tobillo
(IBT) mayor de 1.3 y las concentraciones de acido
drico.

El IBT aumentado se relaciona con rigidez arterial
y se asocia con mayor mortalidad cardiovascular,®
la rigidez arterial se observa cuando existe remo-
delacion de las grandes arterias, en el mecanismo
que lleva a esta remodelacion participa de manera
muy importante el sistema renina angiotensina,”
que es estimulado por la hiperuricemia.? Aunado
a lo anterior, se ha reportado rigidez arterial en
nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad,®
en los que la rigidez arterial se asocia con el
indice de masa corporal y la adiposidad;® resulta
interesante que nuestros pacientes tenian indice
de masa corporal y perimetro abdominal aumen-
tados, lo que contribuye a entender la correlacion
entre IBT mayor de 1.3 y concentraciones séricas
elevadas de acido urico.

El IBT disminuido diagnostica enfermedad arte-
rial periférica, habitualmente por aterosclerosis;®
el hecho de no haber encontrado correlacién
entre las concentraciones de acido Urico vy el
BT bajo podria deberse a que no incluimos pa-
cientes diabéticos ni hipertensos, lo que podria
sesgar nuestros resultados, este punto requiere
analizarse en otro estudio.

c
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La asociacion entre hiperuricemia y enfermedad
cardiovascular se conoce desde hace tiempo, y
son varios los mecanismos implicados, como
aumento de la agregacion plaquetaria, proli-
feracion de musculo liso, inflamacion crénica,
ademas de favorecer la disfuncién endotelial ™
Asimismo, el tratamiento de la hiperuricemia
con inhibidores de la xantin-oxidasa mejora la
funcion endotelial y la administracién de alo-
purinol reduce la progresion del engrosamiento
de la intima-media en sujetos con antecedente
de enfermedad vascular cerebral,’ pero si el alo-
purinol reduce el riesgo cardiovascular en estos
pacientes debe aclararse en estudios posteriores.

Nuestro estudio tiene como debilidad que el
ndmero de pacientes con IBT mayor de 1.3 fue
pequefio; aunque la significacion estadistica fue
altay el IC95% se cumplié, sin duda se requieren
mas estudios acerca de este aspecto.

CONCLUSION

Nuestros resultados muestran correlacién directa
entre las concentraciones séricas de 4cido Urico
y el indice brazo-tobillo aumentado en sujetos
jovenes normotensos no diabéticos, lo que
muestra la participacién del acido urico en la
disfuncion vascular y la rigidez arterial.
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Resumen

La ventilacién con liberacién de presién de la via aérea es una venti-
lacion mecanica asistida limitada por presion, ciclada por tiempo, que
permite realizar esfuerzos ventilatorios durante todo el ciclo respirato-
rio a través de una valvula de exhalacién. Tiene varias ventajas sobre
la ventilacion convencional que incluyen el reclutamiento alveolar
continuo, mejoria en la oxigenacién, preservacion de la ventilacion
espontanea, mejoria del estado hemodinamico y efectos potenciales
de ventilacién protectora. En este articulo se revisan los diferentes
métodos propuestos en su programacién y se resumiran los diferentes
estudios relacionados con esta modalidad ventilatoria.
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Abstract

Airway pressure release ventilation (APRV) is a pressure-limited,
time-cycle assisted mechanical ventilation, which allows ventilatory
efforts throughout the respiratory cycle through an exhalation valve.
It has many advantages over conventional ventilation, including con-
tinuous alveolar recruitment, improved oxygenation, preservation of
spontaneous breathing, improved hemodynamics and potential lung
protective effects. This paper reviews the different methods proposed
for APRV settings and summarizes the different studies related to this
ventilatory modality.
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ANTECEDENTES

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
inicialmente lo describieron Ashbaugh y Petty
como un sindrome caracterizado por infiltra-
dos pulmonares difusos, con disminucion de
la distensibilidad pulmonar e hipoxemia.' Es la
primera causa de insuficiencia respiratoria en la
unidad de cuidados intensivos, con mortalidad
de 30 a 60%.%* La caracteristica histopatolégica
del sindrome de insuficiencia respiratoria agu-
da es un patron de lesion alveolar difusa en el
que existen ademas multiples dreas de colapso
pulmonar e incremento en el agua extravascular
pulmonar; la mayor parte ocurre en regiones de-
pendientes del pulmoén.*® Un factor responsable
del colapso alveolar es la pérdida funcional del
factor surfactante por degeneracion de los neu-
mocitos tipo I, lo que resulta en la reduccién del
volumen pulmonar (“baby lung”), aumento de
los cortocircuitos intrapulmonares e hipoxemia.
En comparacion con pacientes sanos, el volumen
pulmonar total de los pacientes con sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda estd reducido
en mas de 20%, situacion que puede exacerbar
la lesién pulmonar incluso al aplicar estrategias
convencionales de ventilacion protectora.®

La piedra angular en el tratamiento del sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda es la ventila-
cién mecanica; desde su descripcion inicial se
han disenado varios modos de ventilacién y oxi-
genacion, desde la ventilacion de alta frecuencia
oscilatoria, la ventilacién en posicién prona, la
oxigenacién por membrana extracorpérea o la
ventilacién con liberacién de presion de la via
aérea.”” Tonelli realiz6 una revision de 159 estu-
dios con distribucién al azar y 29 metandlisis en
la que evalué los resultados de varias interven-
ciones especificas dirigidas a tratar el sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda; concluyé que
Gnicamente la ventilacién mecanica protectora y
la ventilacién prona tenian evidencia consistente
y favorable sobre la evolucién del sindrome de

2016 noviembre;32(6)

insuficiencia respiratoria aguda.'® El tratamiento
farmacoldgico continda siendo limitado, el cisa-
tracurio en fases tempranas es el Gnico farmaco
con resultados prometedores.'"'?

Las imagenes tomogréficas de alta resolucion
confirman que en los pacientes con sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda existen areas
pulmonares normales, consolidadas y sobredis-
tendidas. Las dreas consolidadas y colapsadas
estan distribuidas predominantemente en las
areas dependientes del pulmon. El tratamiento
de este colapso alveolar es la aplicacion de pre-
siones de distension moderadas o “reclutamiento
alveolar”, término introducido por Lachmann a
principios del decenio de 1990." Existen varias
técnicas descritas para reclutar alvéolos. La
eleccion de la maniobra de reclutamiento se
basa en las caracteristicas clinicas del paciente
y modo ventilatorio utilizado.™ Las maniobras
de reclutamiento alveolar pueden ser efectivas
y mejorar el intercambio de gases; sin embargo,
sus efectos no son sostenidos. La ventilacién
con liberacién de presion de la via aérea puede
considerarse una maniobra de reclutamiento
continuo.'

El objetivo de esta revisién es poner a conside-
racion de los interesados la evidencia actual de
la ventilacién con liberacién de presion de la
via aérea, sus efectos en los diferentes 6rganos
y sistemas y su repercusion en desenlaces en el
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
Ademas, se abordan conceptos de programacion
y ajustes de la ventilacién con liberacion de
presion de la via aérea.

Ventilacién con liberacion de presion de la via
aérea

Downs y Stock la describieron en 1987 en una
serie de estudios realizados en modelos anima-
les de lesion pulmonar aguda con el argumento
de mantener la adecuada ventilacion alveolar
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al permitir esfuerzos ventilatorios durante todo
el ciclo respiratorio.’®' Esta disponible desde
mediados del decenio de 1990 en varios venti-
ladores con diferentes denominaciones: Puritan
Bennett (Bi-Level),'® Servo-i (BiVent)," Drager
Evita XL (BIPAP)?° y Hamilton (DuoPAP).?' La
ventilacién con liberacién de presion de la via
aérea es esencialmente una ventilacién con pre-
sion positiva continua de la via aérea, limitada
por presion y ciclada por tiempo que permite
la ventilacion espontanea independientemente
de la fase del ciclo ventilatorio gracias a una
valvula de exhalacién y que a diferencia de la
ventilacion con presion de la via aérea bifasica
(BiPAP), no tiene restricciones en los esfuerzos
ventilatorios (Figura 1).22%3

c
=

Efectos

Se han realizado varios estudios para evaluar
los efectos de la ventilacion con liberacién de
presion de la via aérea en diferentes variables,
de los que destacan los siguientes.

Ventilacion espontanea. Una de las grandes
ventajas de la ventilacion con liberacion
de presién de la via aérea, comparada con
otros modos convencionales de ventilacién
mecdnica controlados por presién, es la posi-
bilidad de realizar ventilaciones espontaneas
durante todo el ciclo respiratorio. Estudios de
medicina nuclear han demostrado que existe
mejor distribucién del gas inhalado durante la

Vilvula LPVA

@

Vilvula de exhalacion

T. alto

Presion

Tiempo

Vilvula LPVA

Vilvula de exhalacion

Ventilacion espontanea

Vilvula LPVA

@

Valvula de exhalacion

T. bajo

Fase de liberacion

c

Figura 1. Grafica presion-tiempo de ventilacién con liberacion de presion de la via aérea (LPVA) en
la que se observa la relacion entre el aumento de presion de la via drea (fase inspiratoria), las venti-
laciones espontaneas y la fase de liberacion (fase espiratoria) y el comportamiento de la valvula de
liberacion de presion. A. Presion continua positiva de la via aérea con esfuerzo ventilatorio (inspira-
cién), valvula de exhalacion cerrada. B. Presion continua de la via aérea con espiracion, valvula de
exhalacién abierta. C. Fase de liberacién de presién de la via aérea, vélvula de liberacion de presion
de la via aérea abierta, valvula de exhalacion cerrada.
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ventilacién espontdnea gracias al movimiento
de las secciones posteriores musculares del
diafragma, logrando que el gas alcance regiones
dependientes del pulmén, previniendo de esta
manera la formacion de atelectasias y promo-
viendo el reclutamiento alveolar, con lo que se
consigue la disminucién de los cortocircuitos
intrapulmonares vy, por tanto, mejor oxigena-
cién.?*25 Cuando a la presion positiva continua
de la via aérea se le agregan ventilaciones
espontaneas existe disminucion de incluso 7%
de los cortocircuitos intrapulmonares y de 6 a
7% del espacio muerto fisioldgico reflejado en
menores concentraciones arteriales de PaCO,
y niveles mads altos de oxigenacién, comparado
con otros modos de ventilacion controlados por
presion.'”2¢28 Wrigge, > al utilizar mediciones
densitométricas por tomografia en modelos
animales de lesién pulmonar, observé que los
volimenes de pulmén aereado eran signifi-
cativamente mayores en el grupo al que se le
habia permitido realizar esfuerzos ventilatorios
bajo ventilacién con liberacién de presion de la
via aérea (752+203 vs 353+104 mL, p<0.01);
ademas, la ventilacién espontanea incremento
las concentraciones de PaO, y el indice de
oxigenacion. Un hallazgo interesante en este
estudio fue que el incremento de la aereacion
pulmonar y oxigenacién se derivaron del re-
clutamiento de alvéolos en dreas dependientes
del pulmoén y no por sobredistension de las
areas pulmonares no afectadas por el proceso
inflamatorio del sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, lo que apoya el papel de la
ventilacién con liberacién de presion de la via
aérea en la proteccion alveolar. Estos estudios
establecieron que las ventilaciones espontaneas
disminuyen los cortocircuitos intrapulmonares
gracias a la redistribucion del flujo sanguineo
capilar pulmonar y reclutamiento pasivo de
alvéolos colapsados en areas dependientes del
pulmon sin sobredistender los alvéolos sanos,
lo que permite el intercambio efectivo de ga-
ses sin afectar los preceptos de la ventilacién
protectora.

2016 noviembre;32(6)

Sedacion y administracion de bloqueadores neu-
romusculares. La ventilacion con liberacion de
presion de la via aérea ha ganado popularidad
por la posibilidad de disminuir los requerimientos
de sedacion y administracion de bloqueadores
neuromusculares, intervenciones que en la ac-
tualidad se recomiendan ampliamente por su
efecto no s6lo econémico, sino también en la
reduccion de complicaciones asociadas con la
administracion de grandes dosis de sedantes.* La
reduccion en las dosis de farmacos sedantes no
s6lo mejora el bienestar del paciente, sino que
también la menor profundidad en la sedacién
permite al paciente interactuar con el personal
médico y su familia.

Existen pocos estudios enfocados a examinar los
efectos de la ventilacion con liberacion de pre-
sién de la via aérea en los requerimientos de los
sedantes y los resultados a favor de este beneficio
propuesto no son concluyentes debido a impor-
tantes sesgos metodologicos detectados en ellos.
En un analisis prospectivo, con distribucién al
azar de pacientes con sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda severo secundario a politrau-
matismo, Putensen report6 que los pacientes con
ventilacion con liberacién de presion de la via
aérea requirieron de manera significativa menos
dias de ventilacién mecanica y tuvieron menores
requerimientos de farmacos sedantes, compara-
dos con los sujetos en los que se utilizaron otros
modos convencionales de ventilacién mecéni-
ca, resultados que fueron criticados debido a
errores detectados en el proceso de seleccién y
distribucion al azar de los pacientes.*” Rathge-
ber, en un estudio similar, reporté resultados
muy parecidos; sin embargo, al igual que en el
estudio de Putensen, se encontraron errores en
el disefio metodoldgico y en la seleccion de los
pacientes.** En un analisis post hoc de un gran
estudio multicéntrico, prospectivo, que comparo
la ventilacién con liberacion de presion de la
via aérea contra ventilacién convencional con-
trolada por presion en 23 unidades de cuidados
intensivos de todo el mundo que incluyeron 468
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pacientes, no se detectaron diferencias signifi-
cativas en los dias de la ventilacion mecanica,
tiempo de retiro del ventilador o dias de estancia
en terapia intensiva; con administracion similar
de sedantes en ambos grupos.** Asimismo, en
un ensayo prospectivo observacional se report6
que las dosis totales de sedantes y la profundidad
de la sedacién fueron menores en los pacientes
manejados con ventilacién con liberacién de
presion de la via aérea que en los pacientes tra-
tados con ventilacién controlada.*® Kaplan, en
un estudio piloto de pacientes con sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda con ventilacion
con liberacion de presion de la via aérea, report6
reduccién de aproximadamente 70% en la ad-
ministracién de bloqueadores neuromusculares
y de 30% en la administracion de sedantes.*® La
evidencia que confirme que la administracion
de ventilacion con liberacién de presion de
la via aérea disminuye los requerimientos de
sedantes y de bloqueadores neuromusculares
es escasa, poco contundente y debe interpre-
tarse con precaucion. El uso irracional de la
sedacion vy los relajantes neuromusculares en
ventilacién con liberacién de presion de la via
aérea podria atribuirse al entendimiento poco
preciso por parte de los clinicos de los princi-
pios fisioldgicos y técnicos de la ventilacién con
liberacion de presién de la via aérea, tal como
lo describié Rose en un interesante estudio en el
que encontrd que existe demasiada ambigiiedad
entre los médicos para distinguir las diferencias
fisiologicas y técnicas entre la ventilacion con li-
beracién de presion de la via aérea y otros modos
de ventilacién mecanica, situacién que podria
influir en las metas y estrategias de sedacién.’”
Observaciones recientes en relacién con las
asincronias paciente-ventilador y su asociacién
con mayor mortalidad explican y justifican la ad-
ministracién de bloqueadores neuromusculares
en fases tempranas del sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda;*® sin embargo, la creencia
de que disminuir los mecanismos de estrés al-
veolar aun en fases intermedias o tardias podria

c
=

repercutir de manera positiva en la evolucién de
la enfermedad hace que el manejo de la venti-
lacién espontanea sea tan confuso que ain se
administren dosis altas de sedantes y relajantes
neuromusculares incluso en fases tardias de
la enfermedad, cuando ya no existe beneficio
alguno reportado. En dos estudios en los que se
investigaron las propiedades y efectos de la ven-
tilacién con liberacion de presion de la via aérea
en la evolucién del sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda se observé que poco mas de
10% de los pacientes de un estudio®® y cerca de
26% del otro** recibieron bloqueadores neuro-
musculares sin justificacién precisa, resultados
que sugieren que la ventilacion con liberacién de
presion de la via aérea se usa y manipula como
un modo controlado de ventilacién mecanica
convencional en el que se aplican las mismas
estrategias de sedacion.

Hemodinamia. La ventilacién con liberacién de
presion de la via aérea es bien tolerada hemo-
dindmicamente y muchos de sus efectos a este
nivel pueden relacionarse con las bajas presiones
de la via aérea aplicadas, comparadas con otros
modos convencionales de ventilacién que se tra-
ducen en disminucion de la presion intratoracica
y, por tanto, en disminucion de las presiones en
las cavidades cardiacas derechas, lo que mejora
el retorno venoso, el estiramiento miomuscular
y la contractilidad miocérdica y, de esta manera,
el gasto cardiaco; cambios reflejados en menor
consumo de agentes vasopresores e inotropi-
€0s.31364043 En 12 pacientes con sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda con ventilacion
con liberacién de presion de la via aérea se
identific6 aumento en el indice cardiaco (5.6 vs
5 L/min/m?, p<0.05), en la fraccién de eyeccién
del ventriculo derecho (41 vs 32%, p<0.05) y en
el indice de volumen al final de la diastole de
ventriculo derecho (136 vs 123 mL/m?, p<0.05),
en comparacién con pacientes que recibieron
alguna otra estrategia de ventilacion controlada.
Estos cambios hemodindmicos, junto con la gran
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cantidad de alvéolos reclutados durante la venti-
lacion espontanea permitida en la ventilacién con
liberacion de presion de la via aérea, contribuyen
a la mejoria en la oxigenacion arterial pulmonary
sistémica y, por tanto, a la disminucién e incluso
eliminacién de la vasoconstriccion pulmonar
hipdxica caracteristica del sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda.?*

Otros efectos hemodindmicos identificados con
el uso de ventilacién con liberacion de presion
de la via aérea son la disminucién de laVO, que
[leva al incremento en la extraccion de oxigeno
(23£1% vs 21£1%, p<0.05)*® y la disminucién
de los Qs/Qt después de ocho horas del inicio
de la ventilacién con liberacion de presion de la
via aérea (20.6 vs 13.9%, p<0.01).*

Perfusién orgéanica. La disminucion en la presion
intratoracica y el incremento en el gasto cardiaco
relacionado con la ventilacién con liberacién
de presion de la via aérea tienen efectos positi-
vos en el flujo sanguineo renal, intestinal y, se
supone, cerebral. Se determiné que la tasa de
filtracién glomerular y el flujo sanguineo renal
efectivo se optimizaron en 12 pacientes con
ventilacién con liberacién de presion de la via
aérea, lo que demuestra que esta estrategia de
ventilacién puede mejorar la perfusion organica
independientemente del estado de la volemia
o administracién de vasopresores.*® El mismo
grupo de investigadores observé resultados
similares en un estudio enfocado a determinar
los efectos de la ventilacién con liberacion de
presion de la via aérea en el flujo sanguineo in-
testinal, dejando a la ventilacion con liberacion
de presion de la via aérea como una estrategia
de ventilacion atractiva en los pacientes con
riesgo alto de isquemia intestinal o en pacientes
con riesgo alto de hipertension intraabdominal.
Este grupo también determind que la ventilacion
con liberacion de presién de la via aérea no me-
jor6 de manera significativa el flujo sanguineo
hepatico.”

2016 noviembre;32(6)

Los beneficios tedricos de la ventilacién con
liberacion de presion de la via aérea en la perfu-
sion cerebral y la presion intracraneal no se han
confirmado en humanos y los pocos estudios
realizados hasta el momento han arrojado resul-
tados contradictorios. Al utilizar marcadores de
lesién neuronal a través de microdidlisis cerebral,
un estudio piloto realizado en modelos animales
report6 cierta tendencia a la isquemia cerebral
en el grupo con ventilacién con liberacion de
presion de la via aérea, comparado con el grupo
al que se aplicé la estrategia ARDSnet,*® resultados
que pueden explicarse por las altas presiones de
la via aérea atribuidas al uso de una presion alta
(P alta) demasiado elevada y prolongada (T alto)
y a maniobras de espiracion forzada aplicadas
durante el estudio; situaciones que al incrementar
la presién intratoracica afectan el retorno venoso
y provocan congestion venosa cerebral, aumento
de la presion intracraneal e isquemia. De manera
controvertida Kreyer*® observé incremento en el
flujo sanguineo cerebral y espinal en modelos
animales de lesion cerebral con ventilacion con
liberacion de presion de la via aérea, cumpliendo
los estandares de ventilacion protectora interna-
cionalmente recomendados; dejo en claro que la
mejoria en la circulacion cerebral fue secundaria a
la reduccion de la presion intratoracica promovida
por los bajos volimenes tidales programados, meta
que puede cumplirse con cualquier otro modo de
ventilacion mecanica Gnicamente apegandose a
las recomendaciones de ventilacion protectora.

Ventilacidn con liberacion de presion de la
via aérea en el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda

Ventilacion con liberacion de presion de la via
aérea como modo de ventilacion mecdnica
temprana en el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda

A la ventilacién con liberacion de presion de la
via aérea se le han atribuido ventajas sobre la
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ventilacion convencional, como reclutamiento
alveolar continuo, mejoria sustancial en la
oxigenacién en pacientes con sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda y efectos po-
tenciales de proteccién pulmonar.*® A pesar de
estos beneficios, la ventilacion con liberacion de
presion de la via aérea sigue considerandose un
tratamiento de rescate reservado a los pacientes
con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
grave que no responden a otras estrategias de
ventilacién mecdnica.’! Investigaciones recientes
realizadas en modelos experimentales de sepsis
y choque hemorragico han demostrado que la
aplicacién temprana de ventilacién con libera-
cién de presion de la via aérea puede prevenir
la aparicion de sindrome de insuficiencia respi-
ratoria aguda, lo que sugiere que adoptar esta
estrategia de ventilacién mecanica de manera
temprana en sujetos con riesgo alto de lesién pul-
monar puede atenuar la respuesta inflamatoria,
disminuir la permeabilidad pulmonar, el edema
alveolary la degradacion del surfactante.’*>4 En
un estudio observacional realizado en pacientes
con traumatismo grave, el mismo grupo de inves-
tigadores confirmé que la aplicacion temprana
de ventilacién con liberacién de presion de la
via aérea reduce la incidencia del sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda y la mortalidad,
en comparacién con la ventilacién mecanica
convencional.>> Al integrar estos resultados se
confirma que la practica actual de la medicina
critica debe ser mas proactiva que reactiva y que
el cuidado de los pacientes con riesgo alto de
padecer sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda debe ser imperativo.

Agua vascular extrapulmonar

El agua vascular extrapulmonar (ELWI: extra-
vascular lung water index) tiene importancia
critica en la fisiopatologia del sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda y niveles arriba
de 7 ml/kg se asocian de manera importante
con peor oxigenaciéon y mayor mortalidad.*®
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Medir el indice de agua vascular extrapulmo-
nar debe ser prioridad en el manejo rutinario
de los pacientes con sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, especialmente secundario a
sepsis.”” Un estudio piloto relevo que el uso de
ventilacién con liberacién de presion de la via
aérea disminuye de manera sustancial el indice
de agua vascular extrapulmonar en pacientes con
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.*®
Las teorias sugeridas de este importante efecto
de la ventilacién con liberacion de presion de
la via aérea son incremento en la superficie de
alvéolos reclutados que facilita la absorcién del
agua vascular extrapulmonar, incremento del
gasto cardiaco que reduce las presiones hidrosta-
ticas vasculares y la mejoria del drenaje linfatico
peribronquial secundario a los cambios de pre-
sion pleurales presentes durante los esfuerzos
ventilatorios permitidos durante la ventilacion
con liberacién de presion de la via aérea. Se
requieren mas investigaciones con el objetivo de
expandir el uso de la ventilacién con liberacion
de presion de la via aérea no sélo a los pacientes
con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda,
sino también para aplicarlo en pacientes con
edema pulmonar de origen cardiogénico en los
que de manera similar el indice de agua vascular
extrapulmonar esta elevado.

Lesién pulmonar inducida por el ventilador

Cerca de 25% de los pacientes que requieren
ventilacién mecanica por alguna enfermedad
extrapulmonar sufren lesién pulmonar inducida
por el ventilador.”® Varios mecanismos estan
implicados en la fisiopatologia de esta lesion
(volutrauma, barotrauma, biotrauma y atelec-
trauma), todos relacionados con altas presiones
de distension alveolar.®® La ventilacién con libe-
racion de presion de la via aérea tiene muchas
caracteristicas que conceptualmente pueden
minimizar el riesgo de sobredistensién, como:
bajas presiones de distensién alveolar, bajos
volimenes tidales y reclutamiento alveolar con-
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tinuo que prevengan mecanismos de reapertura
y colapso continuos.***° Un estudio reciente rea-
lizado en modelos animales confirmé esta teoria
al demostrar que la ventilacion con liberacién
de presion de la via aérea reduce los cambios
histopatolégicos, la existencia de proteinas en
el lavado broncoalveolar y la pérdida de factor
surfactante caracteristicos de la lesion pulmonar
inducida por el ventilador." Otro estudio similar
identificé concentraciones mas bajas de la pro-
teina de alta movilidad del grupo 1 (HMGB-1)
en el lavado broncoalveolar de sujetos con ven-
tilacion con liberacién de presién de la via aérea
comparados con los que se ventilaron de manera
convencional.®? Patel,% en un pequeno estudio
realizado en humanos que comparé ventilacion
con liberacién de presién de la via aérea contra
la ventilacion protectora siguiendo el modelo
de ARDSnet, encontré los mismos niveles de
seguridad y resultados en ambos métodos de
ventilacion contra la lesion pulmonar inducida
por el ventilador. En la actualidad, varios estu-
dios similares en humanos estdn en proceso con
resultados preliminares semejantes. Aplicar estos
hallazgos a la practica clinica diaria reduciria de
manera importante una complicacion grave al
utilizar una intervencion comun.

Mortalidad

Desde que se describié hace mas de 15 anos,
la ventilacion protectora habia sido la Gnica es-
trategia de ventilacién que demostré reduccion
en la mortalidad en los pacientes con sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda.** Hace poco
la ventilacién prona report6 beneficios similares
y puede recomendarse ampliamente en el trata-
miento del sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda grave.® Existen pocos estudios que repor-
ten los mismos resultados al utilizar ventilacion
con liberacion de presion de la via aérea y éstos
muestran importantes sesgos medolégicos;?' 3466
sin embargo, tampoco se ha reportado mayor
mortalidad o inferioridad al utilizar ventilacién
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con liberacion de presion de la via aérea. En la
actualidad se realizan dos estudios en humanos
que comparan la ventilacion con liberacion de
presion de la via aérea contra el modelo ARDS-
net de ventilacion protectora y se espera obtener
resultados favorables que ayuden al intensivista
a ampliar la gama de estrategias de ventilacion
mecanica en el tratamiento del sindrome de in-
suficiencia respiratoria aguda de manera segura
y efectiva.®76

Oxigenacion

Muchos estudios que comparan a la ventilacién
con liberacién de presion de la via aérea con la
ventilacion mecdnica convencional reportaron
mejoria en los niveles de oxigenacién y hemo-
dinamia a favor de la ventilacién con liberacién
de presion de la via aérea.’'3334°5586971 Esto ha
llevado a los intensivistas a dejar el uso de la ven-
tilacion con liberacién de presion de la via aérea
Gnicamente para pacientes en los han fallado
otras estrategias convencionales de ventilacion.
El retraso en la aplicacién de la ventilacién con
liberacién de presion de la via aérea hasta que
la evolucién de la enfermedad limita su propio
manejo ha causado la apreciacion entre los
intensivistas de que se trata de una estrategia de
ventilacion poco efectiva o incluso nociva. El
pulmén es mads reclutable en etapas tempranas
del sindrome de insuficiencia respiratoria agu-
da (<96 h),”? el uso temprano de la ventilacién
con liberacién de presion de la via aérea puede
tener beneficios si se aplica apropiadamente en
estas fases.”

Ventilacion con liberacién de presion de la via
aérea para retiro de la ventilacién mecanica

El retiro de la ventilacién mecanica implica cerca
de 40% del tiempo total del soporte mecanico
ventilatorio.”* Estan bien descritos los mecanis-
mos por los que la ventilaciéon mecanica causa
atrofia diafragmatica y debilidad muscular, situa-
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cién que puede prolongar el proceso de retiro
de la ventilacién y aumentar las complicaciones
asociadas con ella.” La ventilacion espontanea
permitida durante la ventilacién con liberacién
de presion de la via aérea y su asociacion con
menor administracién de sedantes podrian
disminuir el tiempo de retiro de la ventilacion.
Algunos autores han descrito disminucion en
el tiempo de retiro de la ventilacion al utilizar
ventilacién con liberacién de presion de la via
aérea, con lo que se reduce progresivamente el
nivel de la presién alta y el tiempo alto, convir-
tiéndola a una presion positiva continua de la
via aérea como prueba de ventilacion esponta-
nea;*7¢ sin embargo, ninguno de estos estudios
esta dirigido a comparar el tiempo de retiro de la
ventilacién mecanica al utilizar ventilacién con
liberacion de presién de la via aérea contra otros
modos convencionales de retiro de la ventilacion
mecanica.

Desventajas de la ventilacidn con liberacion de
presion de la via aérea

Un pequeno estudio no controlado reporté que
la ventilacion espontdnea puede incrementar
el consumo de oxigeno en los musculos respi-
ratorios incluso en 25%.”” En otro estudio en
modelos animales, la perfusién del diafragma,
de los musculos intercostales y musculos es-
piratorios se incrementé 2,500, 900 y 300%,
respectivamente, durante la ventilacién espon-
tanea,”® lo que sugiere que el incremento en la
perfusién de los musculos respiratorios podria
tener consecuencias adversas al afectar el flujo
sanguineo de 6rganos vitales especialmente en
estados de choque. Asimismo, Uyar no encon-
tr6 diferencias significativas en humanos en la
extraccion de oxigeno entre pacientes con ven-
tilacion espontanea y ventilacion controlada.”

Los esfuerzos ventilatorios pueden incrementar
el gradiente de presion transcapilar y generar
edema pulmonar.®° El efecto de la ventilacion
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espontanea en la formacion de edema pulmonar
durante la ventilacién con liberacion de presién
de la via aérea es potencialmente dependiente
del nivel de la presién alta y la relacién I:E usa-
da; sin embargo, las ventilaciones espontaneas
vigorosas pueden sobrevenir en cualquier otro
modo de ventilacién mecanica convencional;
este efecto adverso no es exclusivo de la ventila-
cién con liberacion de presion de la via aérea.”’

Programacion

Como cualquier otra estrategia de ventilacion, en
el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
el objetivo es ventilar el pulmén, manteniendo
presiones de proteccion alveolar, monitoreado
a través de la curva de presion-volumen el drea
de mayor amplitud, entre el punto de inflexién
inferior y superior, sitio en el que el volumen
pulmonar y las presiones de la via aérea son
adecuados para la oxigenacién y proteccién
alveolar (Figura 2).%

Al momento de iniciar la programacién debemos
considerar que los pardmetros mas estudiados
son presion baja y tiempo bajo.** Existen dos
propuestas de manejo.

1. La primera de ellas propone programar el
tiempo bajo demasiado corto; esto asociado
con programar presién baja en 0 cmH,O,
con esto se pretende alargar la relacién I:E
y favorecer la aparicion de hiperinflacion
pulmonar.

2. La otra propuesta sugiere aumentar la
duracién del periodo bajo con el objetivo
de eliminar la hiperinflacion pulmonar;
al mismo tiempo, incrementar el nivel de
presion baja, con lo que se pretende evitar
el colapso alveolar.”!

Los cinco pardmetros que se necesitan programar
cuando se utiliza ventilacién con liberacién de
presion de la via aérea son: 1) fraccién inspirada
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Figura 2. Curva presién-volumen en la que se obser-
van los puntos de inflexion inferior y superior. Entre
ellos se aprecia el darea de mayor amplitud entre las
ramas inspiratoria y espiratoria, sitio en el que el
volumen pulmonar y la presién alveolar son seguros
para lograr la oxigenacion adecuada sin sobredisten-
sion alveolar.

de oxigeno, 2) presion alta (P. alta), 3) tiempo
alto (T. alto, tiempo en el que se alcanza la pre-
sion alta), 4) presion baja (P. baja), 5) tiempo
bajo (T. bajo, tiempo en el que se que alcanza
la presion baja). Cuadro 1

De manera inicial deben tomarse en cuenta los
valores de presion y tiempo alto porque son los
principales determinantes de la presion media
de la via aérea y tienen relacion intrinseca con la
oxigenacion e intercambio gaseoso. El gradien-
te de presion entre presion alta, presion baja,
tiempo bajo y ventilacién minuto espontanea
del paciente son los principales determinantes
de la ventilacion alveolar y, por ende, de la eli-
minacioén de CO,.

Algunos autores recomiendan evaluar el asa de
presion-volumen, posteriormente seleccionar
presion alta por debajo de punto de inflexién
superior y la presion baja por encima del pun-
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Cuadro 1. Parametros de programacion iniciales de ventila-
cion con liberacion de presion de la via aérea

Presion alta  Presion meseta deseada (25-30 cmH,O)

Presion baja 0 cmH,O
Tiempo alto  4-6 segundos

Tiempo bajo  0.2-0.8 segundos (enfermedad restrictiva)
0.8-1.5 segundos (enfermedad obstructiva)

FiO, Inicial al 100%

to de inflexion inferior dentro de la porcién
inspiratoria de la curva pretendiendo evitar
sobredistension alveolar (Figura 2). Este es el
método mas fisiolégico estudiado en los modos
convencionales de ventilacion.®* Pese a ello, en
la practica clinica existen ciertas dificultades téc-
nicas para obtener una curva presién-volumen
clara, por lo que los pacientes con frecuencia
son relajados o sedados profundamente, lo que
genera controversias en su aplicacién. Otros
autores recomiendan programar presion alta de
acuerdo con la medicion de la presion meseta
dentro del modo controlado por volumen o en
relacién con la presion maxima dentro del modo
controlado por presién.®* La recomendacién
general es limitar la presion alta de 30 a 35
cmH,O y programar la presién baja en 0 cmH,O
aunado a un tiempo bajo muy corto con lo que
se crea intencionalmente atrapamiento de aire.
Con esta técnica se pretende evitar presiones
inspiratorias altas, pero debe tomarse en cuenta
que el volumen corriente resultante es variable y
puede ser mayor al aceptado como estandar de
proteccién alveolar debido al esfuerzo inspirato-
rio espontaneo del paciente.* Otras estrategias
se han disefiado con la finalidad de optimizar los
pardmetros en relacion con la presion baja, con
el objetivo de mantener niveles de proteccion
alveolar con volimenes de 4 a 6 mL/kg peso
predicho, lo que resulta dificil en un paciente
con ventilacién espontanea que condiciona una
amplia variabilidad en el volumen corriente. La
recomendacién general es programar la presion
alta en relacién con el nivel de presién meseta.>
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El tiempo alto se programa en un rango de cuatro
a seis segundos, con lo que se pretende mantener
un tiempo inspiratorio alargado sin alterar la
ventilacién minuto necesaria y se mantenga la
presion alveolar (presién meseta) inferior a 35
c¢cmH,O (Figura 3).

En cuanto a la programacién del tiempo bajo,
debe tomarse en cuenta el tiempo que tarda en
descender la curva de flujo espiratorio, tomar de
50 a 75% del flujo maximo para evitar el colapso
alveolar o la generacion de hiperinflacién pul-
monar. La cantidad de hiperinflacién pulmonar
generada es sumamente variable y depende de
la programacion de presion alta (asumir que pre-
sioén baja es igual a 0 cmH,0), de la resistencia
de la via aérea y de la elastancia pulmonar, por
lo que el tiempo bajo debe ajustarse para per-
mitir una espiraciéon completa y llevar el flujo
espiratorio a cero. Algunos autores recomiendan
programar el tiempo bajo de 0.2 a 0.8 segundos
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al tomar en cuenta que programar el tiempo bajo
en el limite superior pudiera generar colapso
alveolar y desreclutamiento si la presion baja es
de 0 cmH,O (Figura 3).%%¢

El aumento adicional de las presiones progra-
madas incrementan de manera significativa la
presion transpulmonar por encima de los niveles
de seguridad, lo que contribuye a la aparicién
de lesién pulmonar inducida por el ventilador,
principalmente durante los esfuerzos ventilato-
rios que ocurren en la presion alta.

Ajustes durante la ventilacion con liberacion de
presion de la via aérea

Oxigenacion
En caso de mantenerse con hipoxemia, las

maniobras que se recomiendan para su co-
rreccion son:

Ventilacion espontanea en VLPVA

oz 35 . -
Presién de la via aérea

Tiempo
Presion media alto I

alta
S
Presién de A5
la via ag
a via aérea 15
10 4
Presion 5

baja
T ! ! !

i W xUUUF ________

Tiempo
bajo

Tiempo

(segundos)

Figura 3. Gréfica de presion-tiempo de ventilacion con liberacién de presion de la via aérea (VLPVA)
en la que se observa presion media de la via aérea constante en todo el ciclo respiratorio y el ajuste

de los tiempos bajo y alto.
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1. Aumentar presion alta, tiempo alto o am-
bos para incrementar la presion media de
la via aérea.

2. Cambiar de posicion al paciente e incluso
valorar realizar decubito prono.*

3. Aumentar la FiO,.
Correccion de CO,

En caso de haber retencién de CO, se recomien-
da primero valorar la tolerancia a la hipercapnia
y si cursa con repercusiones en el equilibrio
acido-base, las medidas a seguir son:

1. Aumentar el valor de la presion alta para
aumentar el volumen minuto, siempre
tratando de no exceder las presiones de
proteccion alveolar.*+>18

2. Disminuir el tiempo alto de manera
progresiva de 0.05 a 0.1 segundos hasta
obtener los niveles de CO, deseados.

3. Disminuir la sedacion para favorecer mas
ventilaciones espontaneas y volumen
minuto.**

Retiro de la ventilacion mecdnica

El retiro de la ventilaciébn mecdnica en modo
ventilacién con liberacién de presion de la via
aérea se realiza al reducir de manera gradual la
presion alta e incrementar el tiempo alto para de
esta forma llegar a una presién positiva continua
de la via aérea con ventilaciones espontdneas.**
Al aumentar el tiempo alto se reduce la venti-
lacién minuto proporcionada por el ventilador,
mientras que la del paciente se incrementa
porque se favorecen mas ventilaciones espon-
taneas; sin embargo, es importante monitorear
las concentraciones de CO, si la ventilacion
con liberacién de presion de la via aérea se
utiliza como método de retiro de la ventilacion
mecanica. Durante el retiro de la ventilacion
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bajo ventilacion con liberacion de presion de
la via aérea, la compensacién automatica del
tubo debe programarse siempre en 100% para
disminuir el trabajo respiratorio y las asincronias
paciente-ventilador.®>#

CONCLUSIONES

La ventilacion con liberacion de presién de la via
aérea ha mostrado ser una estrategia ventilatoria
segura en diferentes escenarios que se presen-
tan cotidianamente en la unidad de medicina
intensiva. Existe suficiente evidencia en nuestro
medio para fundamentar su implementacién
como un modo ventilatorio convencional; sin
embargo, la experiencia limitada y en especial
la falta de informacién relacionada con esta
modalidad ventilatoria han restringido su uso.
Es necesario el desarrollo de programas educa-
cionales dirigidos a los intensivistas y a todos
los implicados en la ventilacion mecénica para
difundir el conocimiento relacionado con esta
estrategia ventilatoria y el desarrollo de estudios
multicéntricos nacionales para evaluar su efecto
en el enfermo grave con lesion pulmonar aguda.
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Pericarditis recurrente idiopatica

Ortega-Chavarria MJY, Salinas-Lezama E?, Vicente-Hernandez B, Diaz-Greene
E?, Rodriguez-Weber F?

Resumen

La pericarditis recurrente idiopatica afecta a 20-50% de los pacientes
después del primer episodio de pericarditis aguda. Su causa y pato-
génesis son motivo de controversia; sin embargo, en la actualidad
sabemos mas de los procesos autoinmunitarios y de autoinflamacién
que podrian ser la causa, lo que nos ofrece nuevas pautas y opciones
en el tratamiento. Su abordaje es el que le corresponde a una peri-
carditis aguda; sin embargo, el diagnéstico definitivo lo hacemos por
exclusion de todas las causas conocidas vy, por lo general, se hace de
manera retrospectiva. La primera linea de tratamiento la constituyen
los analgésicos no esteroides con dcido acetilsalicilico y colchicina,
los de segunda linea son los esteroides en casos muy seleccionados
y como nueva opcién tenemos los antagonistas de los receptores de
IL-1 (anakinra) como tratamiento especifico.

PALABRAS CLAVE: pericarditis recurrente idiopatica, diagndstico,
tratamiento.

Med Int Méx. 2016 November;32(6):640-645.

Idiopathic recurrent pericarditis.

Ortega-Chavarria MJY, Salinas-Lezama E?, Vicente-Hernandez B, Diaz-Greene
E?, Rodriguez-Weber F?

Abstract

Idiopathic recurrent pericarditis occurs in 20 to 50% of patients after
the first episode of acute pericarditis. Etiology and pathogenesis are
controversial; however, nowadays it is known more about autoim-
mune and inflammatory processes that could be the cause, giving us
new guidelines and treatment options. The approach corresponds to
acute pericarditis; however, the definitive diagnosis is made by ex-
clusion of all known causes and is usually done retrospectively. First
line of treatment are the non steroidal analgesics with aspirin and
colchicine, leaving as second line steroids for highly selected cases
and as a new option the receptor antagonists of IL-1 (anakinra) as a
specific treatment.

KEYWORDS: idiopathic recurrent pericarditis; diagnosis; treatment
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ANTECEDENTES

La pericarditis recurrente idiopdtica es la com-
plicacién mds comin y problemadtica de la
pericarditis aguda y afecta a 20-50% de los
pacientes que han tenido un primer episodio
de pericarditis aguda, por lo general a las seis
semanas del primer evento.'

Se caracteriza por la recurrencia de signos y
sintomas de pericarditis después de un periodo
libre de sintomas de por lo menos seis semanas,
es mas frecuente en hombres y su causa y patogé-
nesis contintian siendo motivo de controversia.>®

La pericarditis aguda se diagnostica sélo en 5%
de los pacientes que llegan a la sala de urgencias
con cuadros sugerentes de dolor toracico de ori-
gen no cardiaco. Incluso una tercera parte de los
casos se asocia con miocarditis, con elevacion
de los biomarcadores de lesién cardiaca como
la troponina I.°

Causas

De 80 a 90% de los casos de pericarditis son
de origen idiopatico, de los que se sospecha
una causa viral que no logra identificarse por
métodos convencionales. El 10 a 20% se ma-
nifiesta posterior a eventos cardiovasculares,
enfermedades del tejido conectivo (especial-
mente lupus eritematoso sistémico) y causas
oncologicas. Dos causas poco comunes, deter-
minadas genéticamente, son TRAPS que por sus
siglas en inglés hacen referencia a un sindrome
periddico asociado con el receptor del factor
de necrosis tumoral y la fiebre mediterranea
familiar, que afectan al pericardio con procesos
inflamatorios repetitivos que ocasionan cuadros
de pericarditis.”

Las causas que se han relacionado con peri-
carditis recurrente se clasifican de la siguiente
manera:

Infecciones

De acuerdo con las distintas series de casos
clinicos reportados en la bibliografia, los virus
mas comunmente relacionados son: echovirus,
Coxsackie B, de Epstein-Barr, citomegalovirus,
adenovirus, parvovirus B19 y herpes virus.>#'0

En cuanto a las causas bacterianas, la mas co-
mun es Mycobacterium tuberculosis (4-5%),
sobre todo en pacientes con infeccién por VIH
o SIDA.>810

Respecto a hongos, los principales son: Histo-
plasma, blastomicosis, Candida y Aspergillus,
sobre todo en pacientes con algin grado de
inmunodepresion.®

Algunos de los patégenos mencionados no
pueden identificarse facilmente con estudios
convencionales y requieren técnicas de biologia
molecular.>%°

Causas autoinmunitarias

Un namero significativo de casos de pericardi-
tis recurrente idiopdtica se debe a reacciones
inmunitarias contra patégenos, frecuentemente
virales, existentes durante el evento de pericar-
ditis aguda.??

En los Gltimos afnos se ha estudiado la evidencia
de la base autoinmunitaria de ese padecimiento
y se ha encontrado que la existencia de au-
toanticuerpos expuestos secundarios al dafo
pericardico o miocérdico actda como dispa-
rador de los receptores TOLL, que estimulan a
las células B y T e inician el evento autoinmu-
nitario. Las secuelas de pericardiotomia, infarto
agudo de miocardio (sindrome de Dressler) o
la colocacion de marcapasos se han asociado
con la liberacién de autoantigenos cardiacos
que estimulan la produccién de anticuerpos
anticorazén.>®"
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Los anticuerpos nucleares (ANA) se han detec-
tado en 43% de los pacientes con pericarditis
recurrente en comparacion con 9% de los con-
troles sanos.>'? Su existencia no se relaciona
con el prondstico, riesgo de complicacién o
manifestaciones posteriores.'?

La deteccion de anticuerpos anticorazén y an-
ticélulas intercaladas ocurre en 67.5% de los
pacientes y su existencia perpetda la evolucién
del cuadro.”

La pericarditis recurrente se relaciona con
vasculitis y enfermedades del tejido conectivo,
especialmente con lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, poliar-
teritis nodosa y otras vasculitis sistémicas. En
muchos casos el dano pericardico permanece
silente hasta que se manifiestan signos de grave-
dad, como el derrame pericérdico importante.®

La existencia de citocinas proinflamatorias,
como interleucinas (IL-6, IL-8) e interferén y en
el liquido pericardico y ausente en plasma indica
una reaccién inflamatoria local.>®

Las guias actuales sugieren que para el diagnos-
tico de causas autoinmunitarias se requiere la
biopsia pericardica, asociada con la existencia
de autoanticuerpos séricos y con el estudio de
factores causales probables.

Causas autoinflamatorias

Sin una causa inmunoldgica o infecciosa
identificable puede pensarse en causas auto-
inflamatorias, en las que ocurren mutaciones
genéticas que alteran la respuesta inflamatoria
normal, sin una aparente participacion de au-
toanticuerpos o antigenos contra células T. Estos
casos se caracterizan por episodios recurrentes
de pericarditis, sin causa identificable y aparente,
leucocitosis y antecedentes familiares de cua-
dros similares.”'> Los pacientes habitualmente

2016 noviembre;32(6)

manifiestan periodos inflamatorios recurrentes,
que inician en la edad pediatrica (excepcional
en la etapa adulta), con incremento de los me-
diadores inflamatorios durante la agudizacién
que alterna con periodos libres de sintomas en
los que los mediadores inflamatorios estan en
valores normales.>®

Los trastornos hereditarios autoinflamatorios
con dafo del sistema cardiovascular inclu-
yen la fiebre mediterranea familiar, causada
por la mutacién del gen MEFV, que codifica
a la proteina pirina y a los TRAPS (sindrome
periédico asociado con el receptor del factor
de necrosis tumoral), causado por la mutacién
TNFRSF1A, que codifica al receptor 55-kDa
para el receptor del factor de necrosis tumoral
alfa. La fiebre mediterranea familiar es la causa
recesiva mas comun, mientras los TRAPS son las
causas autosémica dominantes mas comunes
de los trastornos autoinflamatorios; la pericar-
ditis recurrente idiopatica es la manifestacién
cardiovascular observada con maés frecuencia
en ambos casos. Los TRAPS de inicio en la
etapa adulta se relacionan con eventos de po-
liserositis.>®?

Diagndstico

Para el abordaje diagnéstico de la pericarditis
aguda se requiere una biometria hematica, deter-
minacion de proteina C reactiva, biomarcadores
de dafo cardiaco (troponina I, CPK, CPK-MB) y
pruebas de funcion hepdtica. Se debe solicitar un
electrocardiograma de manera inicial en el que
puede observarse elevacion del ST con concavi-
dad hacia arriba asociada con ondas T positivas,
con posterior evolucién a inversion simétrica de
laondaT, no se asocia con onda Q, con el tiem-
po el segmento ST y las onda T se normalizan.
La indicacion de realizar un ecocardiograma
transtoracico es para determinar la existencia
de derrame pericdrdico, la funcién cardiacay la
existencia de alteraciones anatomicas. La toma



Ortega-Chavarria M] y col. Pericarditis recurrente idiopatica

de una radiografia de térax ayuda a descartar
otras causas de dolor toracico.**’

En términos clinicos el diagndstico se realiza con
la existencia de dolor toracico tipico, ademas de
uno de los siguientes: fiebre, frote pericardico,
cambios electrocardiograficos, evidencia eco-
cardiografica de derrame pleural, elevacion de
marcadores de inflamacién (leucocitosis, eleva-
cién de la proteina C reactiva y de la velocidad
de sedimentacién globular).™ Se han usado tam-
bién criterios (Cuadro 1), el diagnéstico se hace
con dos de cuatro de ellos.*”'*'> La elevacion de
la proteina C reactiva puede ser confirmatoria.'®

Para el diagndstico de pericarditis recurrente
idiopdtica se requiere la exclusion de causas
infecciosas y no infecciosas. El diagnéstico con
frecuencia se realiza de manera retrospectiva.®'!

En los pacientes en los que se identifica causa
autoinflamatoria, el diagnéstico se comprueba
con la existencia de la mutacion especifica.
Los eventos que ocurren y remiten espontanea-
mente tienen asociacién estrecha con causas
autoinflamatorias, asi como la buena respuesta
a tratamiento empirico con antiinflamatorios no
esteroides (AINES).8"

Tratamiento

El tratamiento (independientemente de la causa
infecciosa, autoinmunitaria o autoinflamatoria)
debe iniciarse con AINES, ASA y colchicina; éste

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de pericarditis aguda

1. Dolor toracico de caracteristicas pleuriticas que se
alivia al inclinarse hacia adelante

2. Frote pericardico

3. Elevacion del segmento ST o depresiones del
segmento PR de nueva aparicion

4. Derrame pericdrdico nuevo o empeoramiento de la
ecocardiografia

c
=

es el tratamiento antiinflamatorio de primera
eleccion de acuerdo con las recomendaciones
europeas en casos de pericarditis recurrente.”
El tratamiento se indica durante seis meses para
lograr respuesta adecuada y evitar recurrencias.
Se recomiendan dosis ajustadas al peso (0.5-0.6
mg dos veces al dia en pacientes de mds de 70
kg, 0.5-0.6 mg una vez al dia en pacientes de
menos de 70 kg).”18

Con el tratamiento de primera linea con la com-
binacion de AINES y colchicina se alivia 70 a
90% de los casos, con cursos repetidos en casos
de recurrencia. Los esteroides son el tratamiento
de segunda linea en casos seleccionados, como
los asociados con enfermedades del tejido
conectivo, embarazo, intolerancia a la ASA, con-
traindicacién para recibir AINES y colchicina.'”
En un ndmero pequefo de pacientes (menos de
5%), el cuadro no responde de manera adecuada
al tratamiento de primera linea y se asocia con
recurrencias en dos o tres episodios.*®

Las guias recomiendan la administracion de
1-1.5 mg/kg de prednisona durante un mes, con
disminucion de la dosis durante tres meses (con
un total de cuatro meses de tratamiento). Para la
reduccién de dosis se requiere que el paciente se
encuentre asintomatico, con concentraciones de
proteina C reactiva en limites normales." En los
casos de recurrencia, el incremento de la dosis
debe hacerse a la minima dosis efectiva, seguida
de disminucion de la dosis en los siguientes tres
meses.* Debe tenerse en cuenta que la adminis-
tracion de esteroides ha demostrado un riesgo
independiente de recurrencia."

Se requiere la vigilancia del paciente con es-
tudios de laboratorio en los que se incluye la
determinacion de las concentraciones séricas
de transaminasas, creatinina y biometria hema-
tica previo al inicio de la colchicina asi como
al mes y posteriormente de acuerdo con la
evolucién del paciente. Debe tenerse en cuenta
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la interaccion de la colchicina con macroélidos,
estatinas y ciclosporina, asi como los efectos
gastrointestinales que afectan a 8-10% de los
casos.'® Las concentraciones séricas de proteina
C reactiva son Utiles para el seguimiento de la
enfermedad.’

Como tercera linea de tratamiento pueden admi-
nistrarse inmunosupresores, como azatioprina;
algunos otros casos se benefician de farmacos
modificadores de enfermedad, como el meto-
trexato.'*!”

Todos los trastornos autoinflamatorios tienen
diferentes caracteristicas y opciones de trata-
miento especificos, por lo que se requiere un
diagnostico en cada caso. El tratamiento con
anakinra, un antagonista del receptor de IL-1,
tiene control efectivo del dafio orgénico, de la
fiebre y de la elevacién de reactantes de fase
aguda; su principal indicacion son los casos
resistentes de pericarditis recurrente; otras
opciones terapéuticas son la inmunoglobulina
G1 (IgG1), el anticuerpo monoclonal anti IL-1f
canakinumab y el inhibidor de IL-1 rilonacept. La
administracién de anakinra como monoterapia
se ha asociado con control persistente en adultos
y I’]iﬁOS.B’”’B’”

Pericardiectomia

Se reserva para los casos resistentes a tratamiento
con sintomas importantes y frecuentes, asi como
en casos de recurrencias frecuentes acompafa-
das de taponamiento cardiaco; se recomienda
suspender el tratamiento con esteroides antes de
realizar el procedimiento.*®

Prondstico

La tasa de recurrencia aumenta incluso en 50%
después de una primera recurrencia, en parti-
cular si el paciente se traté con esteroides de
manera inicial.?

2016 noviembre;32(6)

El ndmero de recurrencias y el intervalo entre
ellas es variable en cada paciente, con tendencia
a desaparecer con el tiempo.'? En general, el
prondstico a largo plazo es bueno.*?

CONCLUSION

En la actualidad conocemos mas acerca de
la etiopatogenia de la pericarditis recurrente
idiopatica, lo que nos ha dado la pauta para
indicar tratamientos especificos, dirigidos a
la causa primaria, porque la identificacién
suele ser compleja; sin embargo, los trata-
mientos de primera [inea convencionales atin
tienen un lugar importante en el manejo de
estos casos.
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ARTiCULO DE REVISION
Med Int Méx. 2016 noviembre;32(6):646-660.

Equilibrio acido-base. Puesta al dia.
Teoria de Henderson-Hasselbalch

Sanchez-Diaz JS', Martinez-Rodriguez EA*, Méndez-Rubio LP°, Peniche-

Moguel KG?, Huanca-Pacaje JM?, Lopez-Guzman C?, Calyeca-Sanchez V3

Resumen

En la unidad de cuidados intensivos las alteraciones del equilibrio
acido-base son comunes, aunque los datos epidemioldgicos reales per-
manecen inciertos. De manera cldsica usamos la ecuacién Henderson-
Hasselbalch para clasificar los trastornos del equilibrio acido-base. El
método tradicional puede complementarse con el exceso de base y la
brecha anidnica, ambas descritas en 1977. Mantener la concentracion
de hidrogeniones del liquido extracelular en limites normales es la
finalidad de los mecanismos compensadores. La funcién renal domina
el mantenimiento del equilibrio acido-base a largo plazo. El anlisis y
diagnéstico de los trastornos acido-base deben basarse en el cuadro
clinico del paciente y en la gasometria arterial; las concentraciones
de sodio, cloro y potasio plasmaticos son indispensables. El abordaje
diagnéstico de los trastornos acido-base con el método “tradicional”
de Henderson-Hasselbalch no permite explicar todos los trastornos
acido-base. Esta revision se basa en este método porque sigue siendo
el mas utilizado en la practica clinica diaria.

PALABRAS CLAVE: acido-base, Henderson-Hasselbalch, exceso de

base, anién gap, compensacion, diagndstico, acidosis metabdlica,
alcalosis metabdlica, acidosis respiratoria, alcalosis respiratoria.

Med Int Méx. 2016 November;32(6):646-660.

Acid-base balance. Update. Henderson-
Hasselbalch Theory.

Sanchez-Diaz JS!, Martinez-Rodriguez EA*, Méndez-Rubio LP°, Peniche-

Moguel KG?, Huanca-Pacaje JM?, Lopez-Guzman C?, Calyeca-Sanchez V3

Abstract

In the intensive care unit alterations in acid-base balance are common
although the actual epidemiology remains uncertain. Convention-
ally Henderson-Hasselbalch equation is used to classify disorders of
acid-base balance. The traditional method can be supplemented with
base excess and anionic gap, described both in 1977. Keeping the
hydrogen ion concentration of extracellular fluid within normal limits
is the purpose of compensating mechanisms. Renal function domi-
nates the maintenance of acid-base balance in the long term. Analysis
and diagnosis of acid-base disorders should be based on the clinical
picture of the patient and arterial blood gas analysis, the plasmatic
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value of sodium, chloride and potassium are essential. The diagnostic
approach to acid-base disorders with the “traditional” Henderson-
Hasselbalch method does not explain all acid-base disorders, this
review is based on this method because it remains the most widely

used in clinical practice.

KEYWORDS: acid-base; Henderson-Hasselbalch; base excess; anion
gap; compensation; diagnosis; metabolic acidosis; metabolic alkalosis;

respiratory acidosis; respiratory alkalosis.

ANTECEDENTES

Un obstaculo por el que se carece de datos
epidemiolégicos sélidos acerca de los trastor-
nos del equilibrio 4cido-base lo representan las
diversas definiciones o clasificaciones utilizadas
para describirlos; esto limita nuestra capacidad
de apreciar plenamente la incidencia real. En la
unidad de cuidados intensivos las alteraciones
del equilibrio acido-base son comunes, aunque
los datos epidemioldgicos reales permanecen
inciertos. Los trastornos del equilibrio dcido-base
pueden tener un caracter primario, pero, por lo
general, ocurren como complicacién de una
enfermedad preexistente.” De manera cldsica
usamos la ecuacién Henderson-Hasselbalch para
clasificar los trastornos del equilibrio acido-base,
ya sea en problema respiratorio (CO, anormal),
metabdlico (HCO,- anormal) o ambos y para de-
finir, ademas, cambios compensatorios. Usamos
el exceso de base (EB) para valorar la magnitud
de la anormalidad metabdlica y la brecha ani6-
nica (BA) para realizar diagnéstico diferencial *?
El modelo de Stewart (teoria de la diferencia de
iones fuertes) es otro método para abordar los
trastornos acido-base y se fundamenta en dos
leyes fisicoquimicas: electroneutralidad y conser-
vacion de la masa. Gilfix replanteé las férmulas
de Stewart manteniendo el mismo modelo, pero

Correspondence
Dr. Jesus Salvador Sanchez Diaz
drsalvadorsanchezdiaz@gmail.com

con la conveniente ventaja de simplificarlas.
Durward utilizé la relaciéon cloro/sodio para
determinar la causa de la acidosis metabdlica.
Por dltimo, Gunnerson recomendd un sistema
de clasificacion de la acidosis metabdlica basa-
do en los principios fisicoquimicos y del anién
responsable predominante. A través del tiempo
han aparecido diferentes métodos para abordar
los trastornos acido-base; cada uno con ventajas
y limitaciones que es fundamental que el médico
conozca para el diagnéstico y tratamiento pre-
cisos.* No debemos olvidar las consecuencias
que los trastornos acido-base pueden tener a
diferentes niveles; incluso son responsables de
disfuncién organica de manera directa, pueden
provocar edema cerebral, crisis convulsivas,
arritmias cardiacas, vasoconstricciéon pulmo-
nar, insuficiencia respiratoria y vasodilatacién
sistémica, asi como disminuir la contractilidad
miocardica, entre otros.” A través de esta revision
desarrollaremos la teoria tradicional del enfoque
acido-base, ademas de proponer algoritmos diag-
nosticos que faciliten su interpretacion.

El objetivo de este articulo es que el médico
reconozca las implicaciones diagndsticas,
terapéuticas y de pronoéstico de los trastornos
acido-base y esto lo ayude a ser preciso y rapido
en la atencion del paciente.
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METODO

Se realizé una revisién no sistematica de la
bibliografia en bases de datos como PubMed,
OvidSPy ScienceDirect. En la bisqueda avanza-
da se utilizaron los términos acid-base disorders,
acid-base equilibrium, acid-base imbalance, aci-
dosis, alkalosis, Henderson-Hasselbalch theory,
incluidos en el titulo, resumen o palabras clave;
la basqueda se limité a articulos publicados
hasta diciembre de 2015. Se consultaron libros
relacionados con el tema. La seleccion de arti-
culos se hizo de acuerdo con el titulo y resumen,
de manera que se clasificaron por relevancia
para los autores; posterior a esto se revisaron de
manera minuciosa segln su contenido.

Enfoque tradicional: Henderson-Hasselbalch

Los iones hidrégeno (H*) son uno de los parame-
tros de mayor importancia en el equilibrio del
estado dcido-base y su concentracion depende
de la interaccion entre la presion arterial de
diéxido de carbono (PaCO,), la concentracion
en plasma de los iones bicarbonato (HCO,-) y
de la disociacion constante del acido carboénico
(H,CO,), como lo determiné la ecuacion de
Henderson y Hasselbalch, que define el pH en
su variante no Iogarl’tmica como [H+] =24 +
pCO,/HCO,- (Cuadro 1). El método tradicional
puede complementarse con el exceso de base
(EB), descrito por Siggaard-Andersen, y por la
brecha aniénica (BA), descrita por Emmett y
Narins, ambos en 1977. Son herramientas dis-
ponibles que de manera cotidiana agregamos al
método tradicional para la interpretacion de las
alteraciones acido-base.?

Exceso de base (EB). Lo usamos para valorar la
magnitud de la anormalidad metabdlica. Repre-
senta el nimero de miliequivalentes adicionales
de acido o base que deben agregarse a un litro
de sangre para normalizar el pH a una tempe-
ratura de 37°C; se divide en exceso de base (EB)

2016 noviembre;32(6)

Cuadro 1. Parametros normales

<7.35 7.35 7.45 >7.45

<35 35 45 >45
<22 22 26 >26

y exceso de base estandar (EBE); la diferencia
se explica porque la maquina de gases calcula
EBE al estimar una hemoglobina de 5 g/dL del
liquido extracelular. El exceso de base representa
una medida del componente metabdlico y es
una herramienta practica que de manera hipo-
tética “corrige” el pH hasta 7.40, “ajustando”
en primer término la PaCO, a 40 mmHg; esto
permite la comparacién del HCO,- “corregido”
con el valor normal conocido a dicho pH (24
mEg/L). El exceso de base puede calcularse de
la siguiente manera:>”

Exceso de base
HCO3— + 10 (pH - 7.40) - 24
o
0.9287 x HCO - - 24.4 + 14.83 x pH - 7.4
Limites normales: -2 a +2

Las limitaciones del exceso de base son no poder
determinar la causa de la acidosis metabdlica,
que no se modificard con la hipercapnia aguda,
pero puede incrementarse con la hipercapnia
cronica como resultado de la compensacion.
Los problemas agudos pueden quedar ocultos
cuando coexisten con problemas crénicos. El
exceso de base asume concentraciones de al-
bimina y fosfato normales, condicién que no
necesariamente es valida en la mayoria de los
pacientes criticos, por lo que debe corregirse.®?

Exceso de base corregido

(HCO,- - 24.4) + ([8.3 x albimina x 0.15] +
[0.29 x fosfato x 0.32]) x (pH - 7.4)
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Brecha aniénica (BA). Es la diferencia que
existe entre los aniones y los cationes plas-
maticos que de manera habitual no se miden
(proteinas, sulfatos, fosfatos inorganicos,
lactato, calcio [Ca*] y magnesio [Mg*]). Los
iones de concentracién mas alta, mayor varia-
cién y que por tanto utilizamos para calcular
la brecha anidénica son el sodio (Na*), cloro
(CI) y bicarbonato (HCO,-), aunque no son
propiamente los Gnicos “iones no medidos”.
Se utiliza la brecha anidnica para hacer diag-
noéstico diferencial de la acidosis metabdlica.
Se calcula de la siguiente manera:*"

Brecha anidnica

Na - (Cl + HCO,)

Limites normales:
8-12 mmol/L

La brecha anidonica también tiene limitaciones,
no toma en cuenta todos los iones no medidos,
disminuye en presencia de gammaglobulinas
o litio, asume concentraciones de albimina y
fosfato normales, por lo que debe corregirse:>®8

Brecha aniénica corregida
(INa*+K*] - [CI+HCO,-]) - (2[albdmina en
g/dL] + 0.5[fosfato en mg/dL])
0
(Na*) - (CI + HCO,-) + 2.5(4.5 - albimina en g/dL)

Resulta dtil calcular la brecha aniénica porque
puede establecer el diagnéstico diferencial de la
acidosis metabdlica; ésta puede cursar con bre-
cha anidnica elevada (acidosis normoclorémica
u organica) debido al incremento en la produc-
cién enddgena, disminucion de la excrecion o
por ganancia de &cidos exégenos. Una brecha
anionica mayor de 20 indica acidosis metabdlica
como principal diagnéstico. Cuando la brecha
anionica es normal (hiperclorémica) en la mayor
parte de los casos esta condicionada por pérdida
de HCO,-y con menor frecuencia por defecto
en la sintesis renal del mismo."" Ante la existen-

c
=

cia de acidosis metabdlica de brecha aniénica
elevada se calculara el delta del anién gap que
compara el cambio en la brecha aniénica con
respecto al cambio ocurrido en la concentracién
de HCO,-y ayuda a determinar la existencia de
otro trastorno acido-base concomitante. Se obtie-
ne: (brecha aniénica medida - 12)/(24 - HCO,-).
Cuando el resultado es menor a 1.2 existe acido-
sis metabdlica de anién gap normal agregada y
si el resultado es mayor de 1.2 existira alcalosis
metabdlica agregada. A su vez, el hiato osmolar
puede ayudar a determinar la existencia de t6xi-
cos (metanol, etanol, etilenglicol) y se obtiene:
(osmolaridad medida-osmolaridad calculada).
El valor normal en adultos sera entre -2 y +10
mOsm/L y los valores mayores de este nimero
sugieren la ingestién de algin alcohol téxico.
Cuando exista acidosis metabdlica de brecha
anionica normal deberd determinarse la brecha
urinaria (sodio urinario + potasio urinario)-cloro
urinario que permitira identificar la posible causa
de la acidosis y la brecha urinaria positiva (tras-
torno en la acidificacién de la orina) o negativa
(sin trastorno en la acidificacion de la orina);
esto puede estar condicionado por alteraciones
renales o gastrointestinales.'>'3

Compensacion ante las alteraciones acido-base

Mantener la concentracion de H* del liquido
extracelular en limites normales es la finalidad
de los mecanismos compensadores. El pH com-
patible con la vida normalmente varia entre 6.80
y 7.80. Los cambios agudos en el pH sanguineo
conllevan efectos regulatorios en la estructu-
ra y funcién de las proteinas y enzimas; esto
condiciona cambios en las funciones celulares
(glucolisis, gluconeogénesis, mitosis, sintesis
de ADN, etc.). Es fundamental comprender la
concurrencia de los elementos que rigen la es-
tabilidad del pH en limites fisiol6gicos, como:
HCO, , H*, fosfatos, albimina, hemoglobina,
NH4+, Na*, K*, ClI, lactato, CO,. Los trastornos
del equilibrio dcido-base tendran una respuesta
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compensatoria (renal en trastorno respiratorio y
respiratoria en trastorno metabdlico).! Cuadro 2

Sistemas de amortiguadores (buffers). Se activan
de manera inmediata. La compensacion plasma-
tica se efecttia a través del HCO,-, que representa
50% de la capacidad amortiguadora, la hemo-
globina participa con 30% y el 20% restante
lo comparten las proteinas (13%) y el fosfato
(7%). La compensacién renal serda mas lenta,
pero al final mas exitosa que la compensacién
respiratoria. La compensacion respiratoria es la
primera en responder y aparecera por completo
hasta 12 a 36 horas después de su inicio. El limite
inferior de una hipocapnia compensadora en un
adulto sano es aproximadamente de 15 mmHg.
La retencion de CO, como respuesta compensa-
dora a la alcalosis es limitada porque raramente
excede 60 mmHg. El rindn responde con mayor
eficacia a la acidosis o alcalosis respiratoria agu-
da, pero la compensacion renal se alcanza en su
totalidad en dos a cinco dias. El rifién no puede
compensar por completo una PaCO, crénica por
encima de 65 mmHg. La funcién renal domina el
mantenimiento del equilibrio dcido-base a largo
plazo."101%15 Los amortiguadores derivan de la
combinacion de un acido débil y una base fuerte.
El sistema amortiguador bicarbonato (HCO,-)/
acido carbonico (H,CO,) se considera uno de los
mas importantes, aunque no el Gnico. Al anadir
un acido, éste puede liberar muchos H*, lo que
se reflejaria en disminucién del pH, pero cuando
existe un amortiguador esto no sucederd debido
a que los H* se combinardn con el HCO,-, lo que

Cuadro 2. Compensacién esperada

Trastorno Cambio Cambio
compensador

Acidosis respiratoria PaCO, 1 HCO,- 1
Alcalosis respiratoria  PaCO, | HCO,-

Acidosis metabdlica HCO,- ¢ PaCO, |
Alcalosis metabdlica HCO.- PaCO, 1
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resulta en H,CO, que a su vez se desdoblara
a H,0 y CO, que se eliminardn a través de la
ventilacion alveolar. Para mantener el pH en 7.40
debe existir una relacion entre HCO,-/PaCO,
(0.03 x PaCO,) de 20:1, aproximadamente. Existe
otro tipo de amortiguadores que se consideran
intracelulares y extracelulares, que incluyen las
proteinas, como albimina, hemoglobina, los
fosfatos y carbonatos del hueso (Figura 1).1%7

Directrices de la compensacion®1%15

Una vez diagnosticado el trastorno primario,
verifique qué férmula de compensacion le co-
rresponde y calcule la compensacion esperada
en cada trastorno.

1. La acidosis metabdlica modifica la PaCO,
acorde con el cambio en la base:

» SilaPaCO, esigual a la esperada, el tras-
torno es puro.

* Sila PaCO, es mayor que la esperada, se
tiene acidosis respiratoria agregada.

e Sila PaCO, es menor a la esperada, se
tiene alcalosis respiratoria agregada.

2. La alcalosis metabdlica modifica la PaCO,
acorde con el cambio en la base.

* SilaPaCO, esigual a la esperada, el tras-
torno es puro.

* Sila PaCO, es mayor a la esperada, se
diagnostica acidosis respiratoria agregada.

* Si la PaCO, es menor a la esperada, se
diagnostica alcalosis respiratoria agre-
gada.

3. Los trastornos respiratorios agudos no mo-
difican el exceso/déficit de base.

4. La acidosis respiratoria modifica la base en
relacion con la PaCO,.

e Silabaseesigual alaesperada, se trata de
acidosis respiratoria crénica pura.
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Figura 1. Regulacion del equilibrio dcido-base

e Silabase es mayor a la esperada, se diag-
nostica alcalosis metabdlica agregada.

e Si la base es menor a la esperada, se
diagnostica acidosis metabdlica agregada.

5. La alcalosis respiratoria modifica la base en
relacion con la PaCO,.

e Silabaseesigual alaesperada, se trata de
alcalosis respiratoria crénica pura.

e Silabase es mayor a la esperada, se diag-
nostica alcalosis metabdlica agregada.

e Si la base es menor a la esperada, se
diagnostica acidosis respiratoria agregada
(Cuadro 3).

Implicaciones diagndsticas de los trastornos
acido-base

El analisis y diagnéstico de los trastornos 4cido-
base debe basarse en el cuadro clinico del

Cuadro 3. Directrices de la compensacion

paciente y en la gasometria arterial, de la que
obtendremos los valores del pH, pCO, y HCO,-,
éstos son confiables siempre y cuando evitemos
los errores técnicos, como: excesiva cantidad
de heparina, existencia de burbujas de aire,
variaciones extremas de la temperatura en la
muestra y tiempo excesivo entre la extraccion y
el andlisis. Las concentraciones plasmaticas de
sodio, cloro y potasio son indispensables para
el célculo de la brecha anidnica y en ocasiones
del hiato osmolar; valoraremos la utilidad del
pH e hiato aniénico urinarios. El exceso de base
podra obtenerse a través de la gasometria o, en
su defecto, puede calcularse por medio de la
formula.®

Acidosis metabodlica

Descenso del pH debido al incremento en la
produccién endégena de acidos, disminucién de
la excrecién de 4cidos, ganancia de acidos exo-

I N N AN

Acidosis metabdlica

Alcalosis metabélica >26
Acidosis respiratoria aguda

Acidosis respiratoria crénica

Alcalosis respiratoria aguda

Alcalosis respiratoria crénica

40 - déficit de base

40 + 0.6 x déficit de base >+5
>45 0
>45 0.4 x PaCO, - 40
<35 0
<35 0.4 x PaCO, - 40
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genos o condicionada por pérdida de HCO,-y,
con menor frecuencia, por defecto en la sintesis
renal del mismo, la disminucién de la pCO,
por compensacion respiratoria es esperada. La
acidosis metabélica se clasifica con base en la
brecha aniénica elevada (mayor de 12) o brecha
anionica normal (menor de 12).2'8

Causas de acidosis metabdlica de brecha anio-
nica elevada: lesién renal aguda, cetoacidosis,
acidosis lactica, rabdomiélisis, sepsis, toxicos
(PLUMAS FICHET: paraldehido, litio y lactato,
uremia, metanol y metformina, aminas, sa-
licilatos y sulfuro de hidrégeno, fenformina,
isoniazida, ibuprofeno, idiopatico, cetoacidosis,
CO, cianuro, cafeina, hierro, etilenglicol, etanol,
estricnina, tolueno, teofilina). No olvidemos
corregir la brecha aniénica y determinar el delta
del anién gap. Ante la sospecha de que el origen
de la acidosis metabdlica sea algln toxico, sera
indispensable calcular el hiato osmolar.231318

Causas de acidosis metabdlica de brecha
aniénica normal: fistulas entéricas, diarrea,
derivaciones uretrales, hipercloremia, aminoa-
cidos intravenosos, NH,Cl (cloruro de amonio)
intravenoso u oral, lesién renal crénica, acidosis
tubular renal distal y proximal, drepanocitosis,
tolueno, medicamentos, enfermedad de Addi-
son, deficiencia de aldosterona, defecto en la
sintesis de NH, (amoniaco).'*?® El célculo de la
brecha urinaria sera indispensable para diferen-
ciar la causa de acidosis metabdlica de anion
gap normal (Figura 2).

Implicaciones terapéuticas. El tratamiento de
la acidosis metabolica debe dirigirse a la causa
subyacente, independientemente del pH. El
tratamiento con HCO,- pareciera obvio, pero
tiene limitaciones y efectos secundarios, entre
los que destacan liberacién de CO,, alteraciones
en potasio, calcio y sodio y predisposicién a
arritmias.’’ La acidosis tiene un efecto protector
contra las células andxicas o isquémicas, pero
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esta proteccion se perdera en algln punto de-
terminado, que es controvertido (pH menor a
7.2, HCO,= menor a 10 mEq o exceso de base
mayor de -10 mmol/L). La correccién del pH con
HCO,- podria condicionar, entre otras cosas, un
efecto paradédjico en el que las células andxicas
o isquémicas comienzan a morir cuando el pH
del medio se corrige. Tal vez la proteccién de la
acidosis podria estar relacionada con un “efecto
ahorrador” enzimatico.???* La administracion de
bicarbonato de sodio no ha demostrado mejo-
rar la funcién celular o reducir la mortalidad
asociada con la acidosis. Lo mas importante
sera corregir o eliminar la causa principal del
trastorno. Considere el tratamiento con HCO,-
cuando el pH se encuentre menor o igual a
7.10 o menor o igual a 7.20 con existencia de
enfermedad cardiovascular subyacente o evi-
dencia de afectacion hemodinamica. El déficit
de HCO,- = (peso en kg x 0.4)(HCO,- deseado x
HCO;- real), puede administrarse la mitad o un
tercio del déficit calculado y pasar en “bolo” (10
minutos) y continuar con infusion. La velocidad
de infusion del bicarbonato de sodio sera a un
ritmo lento (0.1 mEg/kg por minuto). La respuesta
al tratamiento debera evaluarse en las dos horas
posteriores.?*

Alcalosis metabdlica

Se distingue por incremento del HCO,- plasma-
tico, elevacion del pH e incremento de la pCO,
como respuesta compensadora. Por lo comdn
ocurre por pérdidas de H*en la zona gastrointes-
tinal (vdmitos o aspiracion gastrica) o a través de
la orina (diuréticos). También se produce por la
retencion de HCO,-administrado o por pérdida
de fluidos con alto contenido de cloro.*

Causas'®
Pérdida de iones H*: a) gastrointestinales:

vémitos o aspiracion gastrica, tratamiento
antiacido, diarrea con pérdida de cloro. b) Re-
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Figura 2. Acidosis metabdlica.

nales: diuréticos de asa o tiazidicos, exceso de
mineralocorticoides, posthipercapnia crénica. c)
Desplazamiento de H*a la célula: hipocalemia.

Retencion de HCO : transfusiones masivas
(citrato a bicarbonato), administracion de bicar-
bonato, sindrome de leche y alcalinos (Burnett).

Contraccion de volumen extracelular: admi-
nistracién de diuréticos, pérdidas gastricas en
pacientes con aclorhidria, pérdidas por sudor
en fibrosis quistica. La alcalosis metabdlica
ocurrird acompanada por deplecién de volumen
circulante o volumen circulante normal. El incre-
mento en la reabsorcién tubular (principalmente
proximal) del HCO,- es el factor mas importante
para que la alcalosis metabdlica se perpetie. La

alcalosis metabdlica se clasifica con base en el
organo primario implicado (renal o gastrica),
con o sin deplecién de volumen (cloro sensible
o cloro resistente) o segun el estado fisiopatol6-
gico subyacente (deplecién de cloro, deplecion
de potasio/exceso de mineralocorticoides,
hipercalcemia, otros).'®?* Podemos hacer el
abordaje diagnéstico a través de la medicion de
cloro urinario y con base en esto las clasificamos
en cloro sensibles (cloro en orina menor de 20
meg/L) y cloro resistentes (cloro en orina mayor
de 20 meq/L). La alcalosis cloro sensible (con de-
plecién de volumen) puede estar condicionada
por pérdida de secreciones gdstricas, cantida-
des excesivas de antiacidos, administracion de
diuréticos y otros (adenoma velloso, cloridorrea
congénita, poshipercdpnica, fibrosis quistica); en
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cambio, la alcalosis cloro resistente (sin deple-
cién de volumen) puede estar acompanada de
hipertension o asociada con hipotensién o nor-
motension. Cuando existe hipertension puede ser
el resultado de hiperaldosteronismo primario, asi
como una variedad de trastornos adquiridos o
hereditarios; el adenoma suprarrenal es la causa
mas comun. Existen otras situaciones que cursan
con alcalosis metabdlica, pero sin hipertension
(sindrome de Bartter, sindrome de Gitelman,
hipopotasemia e hipomagnesemia, tratamiento
con diuréticos).* Figura 3

Implicaciones terapéuticas. El tratamiento de
la alcalosis metabdlica dependera de la causa
subyacente y del estado de volemia del pacien-
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te. La eleccion del tratamiento varia segin la
causa y prescribiremos tratamiento especifico,
inhibidores de la anhidrasa carbdnica, acido
clorhidrico (HCI), diuréticos ahorradores de
potasio, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), sustitucién de potasio,
sustitucion de liquidos y farmacos antiinflama-
torios no esteroides (AINEs). La alcalosis cloro
sensible (con deplecién de volumen) se trata con
una infusién intravenosa de solucién salina 0.9%;
generalmente se acompafia de hipopotasemia. El
déficit de cloro se calcula: (0.2)(peso corporal en
kg)(incremento deseado de cloro en plasma en
meg/L). Cuando existe sobrecarga de volumen
puede prescribirse un inhibidor de la anhidrasa
carbonica (acetazolamida). El acido clorhidrico

| Alcalosis metabdlica |

[ o2 1
| Compensacion esperada |

| PaCO, > compensacion |

| PaCO, = compensacion |

| PaCO, < compensacion |

v

v

|Acidosis respiratoria agregada | |

Alcalosis metabélica pura |

| Alcalosis respiratoria agregada |

<20 megqy/L Cloro urinario

st e !

*Pérdida de secreciones gastricas
*Diuréticos

>20 megy/L

Hipertension |

*Poshipercdpnica
*Adenoma velloso

plasmdtica

*Cloridorrea congénita

*Estenosis de la arteria renal
*Diuréticos

Baja

Actividad de la renina

4| Aldosterona en el plasma | *Diuréticos
v

*Sindrome de Bartter

¢ *Sindrome de Gitelman

*Hipomagnesemia
*Hipocaliemia

*Tumor secretor de renina
*Hipertension acelerada

*Licorice

*Sindrome de Cushing
*Esteroides ex6genos
*Sindrome de Liddle

*Deficienciade 11 0 17
hidroxilasa o de 11 beta HSD

*Hiperaldosteronismo primario
*Adenoma adrenal
*Hiperplasia adrenal bilateral
*Carcinoma adrenal

Figura 3. Alcalosis metabdlica.
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intravenoso se administrara cuando el NaCl o
KCl estan contraindicados y la correccion debe
ser inmediata; es decir, cuando el pH arterial es
mayor de 7.55 acompafnado de encefalopatia
hepatica, trastornos del ritmo cardiaco, intoxica-
cion digital o estado mental alterado. La infusién
debe realizarse siempre por via central con una
concentracién de acido clorhidrico comprendida
entre 0.1 y 0.15 N, porque soluciones mayores
a 0.2 N incrementan el riesgo de tromboflebitis,
hemélisis o necrosis tisular. Utilizaremos la si-
guiente féormula: exceso de HCO,- = (0.5)(peso
corporal en kg)(HCO,-medido - HCO,- deseado);
la pauta recomendada es de 0.1 mEg/kg/hora, que
puede aumentarse a 0.2 mEg/kg/hora después de
la primera hora de infusién. La administracion se
realiza por perfusion intravenosa continua hasta
restablecer el pH en un plazo de 8 a 24 horas. El
cloruro de amonio es otra opcién, con la ventaja
que puede administrarse por via periférica aun-
que esta contraindicado en insuficiencia renal y
hepatica. Si el paciente tiene deterioro de la fun-
cion renal, sobrecarga de volumen o resistencia
a acetazolamida, puede recurrirse a la terapia de
reemplazo renal a través de dialisis peritoneal
o hemodiilisis; ésta favorece el intercambio de
bicarbonato por cloro. El tratamiento de la alca-
losis metabdlica cloro resistente (sin deplecion
de volumen) se basa en la causa especifica. El
tratamiento del exceso de mineralocorticoides
consiste en la eliminacién quirdrgica de la fuen-
te de produccioén (suprarrenal, hip&fisis, cancer,
etc.) y en la administracion de medicamentos
inhibidores de hormonas (aldosterona, renina).?*2°

Acidosis respiratoria

La hipoventilacién alveolar con incremento de la
PaCO, y descenso del pH ocurre por diferentes
causas (alteraciones del centro respiratorio, mus-
culos respiratorios, toracopulmonares o de las
vias respiratorias). La compensacion tiene lugar
con incremento en la concentracion de HCO,-.
La acidosis respiratoria no es una enfermedad

c
=

especifica, sino una alteracién que resulta del
desequilibrio entre la produccién de CO, y su
eliminacion, que depende del correcto funciona-
miento de la “bomba ventilatoria”, integrada por
la caja tordcica (musculos y nervios coordinados
por el centro respiratorio). La acidosis respirato-
ria puede ser aguda o crénica. En la aguda, la
PaCO, se eleva por encima del limite superior
del intervalo de referencia (mayor a 45 mmHg)
con acidemia (pH menor de 7.35); en la crénica,
la PaCO, se eleva por encima del limite superior
del intervalo de referencia con pH normal o casi
normal secundario a la compensacion renal y
concentracion sérica de bicarbonato elevada
(mayor de 30 mEqg/L). Entonces, segin lo men-
cionado, las formas agudas se caracterizan por
mayor descenso del pH con ligero incremento
del HCO,-, mientras que las formas crénicas
ocasionan menor descenso del pH, pero mayor
elevacion del HCO,-. La hipercapnia puede estar
asociada con hipoxemia debido a que el CO,
tiene mayor difusién que el O,.'826%7

Causas

Inhibicion del centro respiratorio: drogas o
medicamentos, traumatismo, accidente cere-
brovascular agudo, FiO, elevada en hipercapnia
cronica, apnea del suefo central, intoxicaciones,
infecciones, tumores, sindrome de Pickwick,
lesiones del sistema nervioso central, alcalosis
metabdlica.

Alteraciones de los musculos respiratorios (to-
rax): sindrome de Guillain-Barré, hipocalemia
grave, hipofosfatemia grave, botulismo, tétanos,
esclerosis multiple, miopatias, lesiones espina-
les, miastenia, polimiositis, esclerosis lateral
amiotroéfica, obesidad moérbida, traumatismo,
esclerodermia grave, cifoescoliosis, neumotorax,
hemotérax, derrame pleural masivo, mixedema.

Trastornos broncopulmonares: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, asma, infeccio-
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nes respiratorias graves, enfermedad pulmonar
intersticial, obstrucciéon de la via aérea, sindrome
de dificultad respiratoria aguda, edema agudo
de pulmoén.'®2¢ La respuesta renal requiere un
tiempo mas largo para desarrollarse de manera
suficiente y para afectar la concentracién sérica
de HCO,-. En la acidosis respiratoria aguda
con PaCO, de 90 mmHg, la concentracién de
HCO,- no superara los 30 mEq/L. La respuesta
adaptativa a la acidosis respiratoria crénica
se basa en cambios en la excrecién de acidos
(amonio) y en alteraciones en la reabsorcién de
HCO,- y de cloro por el rifién. Los cambios en
la reabsorcién y excrecién renal ejercen efecto
en la composicién plasmdtica luego de 12 a 24
horas de hipercapnia, pero los efectos totales se
completan en tres a cinco dias. En la hipercapnia
aguda, cuando la PCO, supera los 60 mmHg de
manera rapida, sobreviene la encefalopatia hi-
percapnica, que incluye ndusea, vomito, cefalea,
debilidad, confusion, pérdida de la conciencia
y convulsiones. Puede ocurrir incremento de la
presion intracraneana y de la presién intraocular.
La hipercapnia crénica en humanos se asocia, en
general, con la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, lo que hace dificil separar sus sintomas
de los del padecimiento pulmonar (Figura 4).26%7

Implicaciones terapéuticas. Eliminar la causa
desencadenante y corregir la hipercapnia a
través del incremento de la ventilacién alveolar
(volumen minuto) es la base del tratamiento. La
acidosis respiratoria aguda requiere tratamien-
to en la unidad de cuidados intensivos por la
posibilidad de ventilacion mecanica no inva-
siva o invasiva, pues el retraso de la asistencia
mecanica respiratoria pone en riesgo la vida
del paciente. La hipoxemia secundaria hace
necesario el tratamiento con oxigeno, que debe
manejarse con precaucion en la hipercapnia
crénica. La acidosis respiratoria (hipercapnia
permisiva) es aceptable siempre y cuando se
mantenga la oxigenacion adecuada y la esta-
bilidad cardiovascular. El bicarbonato de sodio
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debe administrarse con cuidado porque aumenta
la cantidad de diéxido de carbono como efecto
secundario. No esta justificado el tratamiento
con bicarbonato, salvo que el paciente tenga
arritmias graves, inestabilidad cardiovascular,
coma o pH menor de 7.10. Pueden sobrevenir
alcalosis metabdlica poshipercépnica y con-
vulsiones si los niveles de PaCO, se restauran
demasiado rapido en pacientes con hipercapnia
cronica. Evitar la nutricién con alto contenido de
carbohidratos siempre sera importante. En la ac-
tualidad algunas instituciones utilizan con éxito
la oxigenacién con membrana extracorpérea.?’

Alcalosis respiratoria

Alteracion en el equilibrio acido-base que ocurre
por incremento de la ventilacién alveolar, lo que
conlleva a disminucién de la PaCO,, disminucion
en la concentracién HCO,-y, por tanto, aumento
del nivel de pH (mayor de 7.45). De los trastornos
acido-base es el mas frecuente y cuando habla-
mos de alcalosis respiratoria crénica es el tnico
cuya respuesta compensadora puede normalizar
el pH. La alcalosis respiratoria puede ser aguda o
crénica; en la aguda, el nivel de PaCO, esta por
debajo del limite inferior de la normalidad vy el
pH mayor de lo normal; en la crénica, el nivel
de PaCQO, estd por debajo del limite inferior de la
normalidad, pero el nivel de pH es relativamente
normal o casi normal. El incremento del volumen
minuto (ventilacion alveolar) puede originarse por
muchas situaciones que se relacionan con enfer-
medades que afectan el intercambio de gases,
producen hipoxemia y esto, a su vez, estimula el
centro respiratorio.?®

Causas

Disponibilidad o transporte de O, disminuidos:
estado de choque (distributivo, hipovolémi-
co, obstructivo, cardiogénico), anemia grave,
insuficiencia respiratoria aguda (hipoxemia),
cortocircuitos derecha izquierda.
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Figura 4. Acidosis respiratoria.

Estimulacién directa del centro respiratorio:
calor, fiebre, agitacion o ansiedad, enfermeda-
des neuroldgicas centrales, estimulos quimicos
(medicamentos), estimulos mecéanicos (bronco-
pleuropulmonares), encefalopatias metabdlicas,
ventilacion mecanica.?*? El cuadro clinico de-
pende de la duracion, gravedad y del proceso de
la enfermedad subyacente. Los sintomas pueden
incluir parestesias, dolor u opresion del térax,
disnea y tetania. Puede ocurrir vasoconstriccion
cerebral en la enfermedad aguda con disminu-
cion del flujo sanguineo cerebral y, esto, a su vez,
causar sintomas neurolégicos (mareos, confusion
mental, sincope y convulsiones).?** Figura 5

Implicaciones terapéuticas. El tratamiento de la
alcalosis respiratoria esta dirigido a corregir la

®
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5

Figura 5. Alcalosis respiratoria.

causa subyacente. De manera general, el trata-
miento es causal (oxigenoterapia, ajustes de la
ventilacién mecanica, sedacién, analgesia, etc.).
La alcalosis respiratoria por si sola rara vez pone
en peligro la vida. El tratamiento, por lo general,
no se indica, a menos que el nivel de pH sea ma-
yor a 7.5. Debemos considerar siempre que si la
pCO, se corrige de manera abrupta en pacientes
crénicos puede aparecer acidosis metabdlica
debido a la caida de la compensacién renal.’’

Durante la practica clinica debemos tener la
capacidad para diagnosticar y tratar las alte-
raciones del equilibrio acido-base; para esto
resultara indispensable considerar la historia
y cuadro clinico, determinacién de los gases y
electrélitos en sangre.

®
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Recuerde:

1. Analizar el pH: normal, acidemia, alcale-
mia, trastorno mixto.

2. Analizar PaCO, y HCO,-: metabélico o
respiratorio.

3. Establecer la compensacion. No la infiera,
utilice la férmula correcta (Cuadro 4).

4. Considere algoritmo diagnéstico.

5. Evite la “inercia clinica del médico”, defi-
nida como la “identificacion del problema,
pero accion deficiente”.

DISCUSION

El método de Henderson-Hasselbalch y el de
Peter Stewart no son del todo diferentes porque
la interpretacion clinica al final serd la misma,
considerado por algunos el método tradicional
la version simple del modelo de Stewart. Es im-
portante resaltar la mayor cantidad de variables
que utiliza Stewart, que lo vuelve mas complejo
y menos practico, aunque Gilfix y colaborado-
res, debido a la complejidad para calcular la
ecuacion de Stewart, replantearon las formulas
al conjuntar los principios de las leyes fisico-
quimicas y mantener el mismo modelo. No
olvidemos a Durward y su grupo, que utilizaron
la combinacion de variables 4cido-base cuanti-
tativas y la relaciéon cloro/sodio para determinar
la causa de la acidosis metabdlica. Por dltimo,
Kyle Gunnerson recomienda el uso de un sis-
tema de clasificacion basado en los principios
fisicoquimicos y el anién responsable predomi-
nante. Lo cierto es que hasta ahora, ni uno ni
otro método proporciona ventajas de pronéstico
reflejadas en la mortalidad de los pacientes.??°
Entre las alteraciones del equilibrio 4cido-base
la alcalosis respiratoria es la mas frecuente, pero
definitivamente es la que mejor prondstico tiene,
ademas de que se asocia con menor niimero de
complicaciones. La acidosis metabdlica por lo
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Cuadro 4. Trastornos primarios y respuestas compensadoras

Trastorno Resultados esperados
primario

Acidosia PaCO, esperada = (1.5 x HCO,- ) + (8+2)
metabdlica
PaCO, desciende 1.5 mmHg por cada
1 mEg/L de descenso de la [HCO,-]
Alcalosis PaCO, esperada = (0.7 x HCO,-) + (21+2)
metabdlica
PaCO, aumenta 0.7 mmHg por cada
1 mEg/L de aumento de la [HCO,-]
Acidosis Delta pH = 0.008 x delta PCO,
respiratoria
aguda pH esperado = 7.40 - [0.008 x (PaCO,-40)]
[HCO,-] aumenta 1 mEg/L por cada
10 mmHg de aumento de la PaCO,
Acidosis Delta pH = 0.003 x delta PCO,
respiratoria
crénica pH esperado = 7.40 - [0.003 x (PaCO,-40)]
[HCO,-] aumenta 3.5 mEq/L por cada
10 mmHg de aumento de la PaCO,
Alcalosis Delta pH = 0.008 x delta de PCO,
respiratoria
aguda pH esperado = 7.40 - [0.008 x (40 - PaCO,)]
[HCO,-] desciende 2 mEq/L por cada
10 mmHg de descenso de la PaCO,
Alcalosis Delta pH = 0.003 x delta PCO,
respiratoria
crénica pH esperado = 7.40 - [0.003 x (40-PaCO,)]

[HCO,-] desciende 5 mEq/L por cada
10 mmHg de aumento de la PaCO,

general se asocia con peor pronéstico y entre
éstas, la acidosis lactica es la de peor evolucién
y desenlace, seguida por la condicionada por
iones no medidos e hiperclorémica. Los efectos
de la acidosis metabdlica pueden variar segin la
causa y la poblacion implicada.*®En un estudio
de cohorte, prospectivo, observacional, que in-
cluyé a 107 pacientes que ingresaron a la unidad
de cuidados intensivos con acidosis metabdlica,
se evaluaron las diferencias entre los supervi-
vientes y los no supervivientes. La acidosis fue
mas grave en los no supervivientes; la relacion
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de variables acidificantes fue similar entre los
dos grupos (la hipercloremia fue la principal
causa). En los no supervivientes, la severidad
de la acidosis metabdlica fue similar en el dia
de la muerte con respecto a los que sobrevivie-
ron, pero la proporcién de aniones cambio; las
concentraciones de cloro en los pacientes dis-
minuyeron, pero las concentraciones de lactato
se incrementaron.’” En la actualidad la relacién
entre acidosis metabdlica y su resultado clinico
parece depender de la contribucién variable de
los aniones causales.

CONCLUSION Y CONSIDERACIONES

El abordaje diagnostico de los trastornos
acido-base con el método “tradicional” de Hen-
derson-Hasselbalch no permite explicar todos los
trastornos acido-base, en particular si son mixtos;
lo argumentado en esta revision se basa en este
método porque sigue siendo el mas utilizado en
la préctica clinica diaria; sin embargo, es con-
veniente complementar el método tradicional
con el modelo de Peter Stewart (simplificado por
Gilfix), que tiene la capacidad de diagnosticar
alteraciones acido-base que el método tradicio-
nal noy, de ser necesario, aplicarlos de manera
simultdnea. Hasta ahora utilizarlos por separado
para el abordaje diagnostico no influye en la
mortalidad de los pacientes.
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Control glucémico perioperatorio:
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complicaciones posquirirgicas
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Resumen

Los pacientes bajo estrés fisiol6gico, en especial los que estan en el
periodo perioperatorio, tienen mdltiples alteraciones metabdlicas que
los predisponen a padecer alteraciones glucémicas, tanto hiperglu-
cemia como hipoglucemia. Existe amplia evidencia de la relacién
de este descontrol glucémico con mayor mortalidad posoperatoria,
mayor riesgo de complicaciones infecciosas y cardiopulmonares,
necesidad de reintervencion, mayor incidencia de eventos vasculares
cerebrales y de lesion renal aguda, entre otros desenlaces adversos.
Conocer y comprender la importancia del control glucémico pe-
rioperatorio nos proporciona areas de investigacion encaminadas a
determinar metas glucémicas perioperatorias, a establecer medidas
terapéuticas optimas y crear protocolos intrahospitalarios para el
control glucémico perioperatorio. Asimismo, nos compromete a
una labor en equipo para la identificacion oportuna y tratamiento
apropiado de los pacientes en riesgo o con alteraciones glucémicas
en el periodo perioperatorio.

PALABRAS CLAVE: control glucémico perioperatorio, hiperglucemia,
hipoglucemia.
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Perioperative glycemic control:
its importance and relation with
postsurgical complications.

Gomez-Romero P?, Cabrera-Jardines R?, Diaz-Greene E3, Rodriguez-Weber FL*

Abstract

Patients under physiological stress, especially during the perioperative
period, have multiple metabolic abnormalities, which predispose
to glycemic alterations, such as hyperglycemia and hypoglycemia.
There is ample evidence of the relationship between dysglycemia
and higher postoperative mortality, increased risk of infectious and
cardiopulmonary complications, reoperation, higher incidence of
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stroke and acute kidney injury, among other adverse outcomes.
By knowing and understanding the importance of perioperative
glycemic control, we suggest areas of research aimed at the deter-
mination of an appropriate perioperative glycemic goal, to establish
optimal therapeutic approaches and at the creation of inpatient
protocols for perioperative glycemic control. It also commits us to
form a medical teamwork for timely identification and appropriate
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ANTECEDENTES

Durante las Gltimas décadas ha surgido una cre-
ciente evidencia que confirma que el descontrol
glucémico en pacientes hospitalizados se rela-
ciona con desenlaces adversos.! Se ha estudiado
en particular el papel del control glucémico en
el periodo perioperatorio y se ha identificado a
la hiperglucemia como predictor independiente
de mortalidad y de riesgo de complicaciones
infecciosas y cardiopulmonares, necesidad de
reintervencion, mayor incidencia de eventos
vasculares cerebrales y de lesion renal aguda,
entre otros desenlaces adversos.*'®

La hiperglucemia en este periodo afecta no
s6lo a pacientes con diagndstico establecido de
diabetes mellitus, también a pacientes no dia-
béticos que cursan con hiperglucemia de estrés,
misma que puede sobrevenir durante alguna
enfermedad aguda por la accion de las hormo-
nas contrarreguladoras y disminucion de las
concentraciones séricas de insulina, con alivio
al momento del egreso hospitalario.2° Estudios
observacionales indican que la hiperglucemia
afecta a 32-38% de los pacientes en hospitales
generales, a 41% de los pacientes criticos con
sindromes coronarios agudos, 44% de los pa-
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cientes con insuficiencia cardiaca y 80% de los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca.?'

La hipoglucemia también juega un papel impor-
tante en los desenlaces posoperatorios; en un
estudio realizado por Jeon y su grupo, con mas
de 13,000 pacientes, se concluy6 que la hipoglu-
cemia preoperatoria y la variabilidad glucémica
se asocian con mayor probabilidad de muerte
intrahospitalaria.'” Este grupo de pacientes puede
estar en riesgo de hipoglucemia por someterse a
ayuno prolongado o por recibir dosis inadecua-
das de insulina. Esto cobra mayor importancia
en el periodo posoperatorio porque los sintomas
neuroglucopénicos y adrenérgicos pueden estar
enmascarados por los efectos anestésicos.?? Debi-
do a que la disglucemia es una afeccion tratable
y prevenible, el 6ptimo control glucémico perio-
peratorio representa en la actualidad un estandar
de calidad del cuidado médico.*

Este trabajo tiene como objetivo revisar los me-
canismos nocivos del descontrol glucémico en
el periodo perioperatorio, asi como mostrar la
evidencia actual de su relacién con multiples
complicaciones posquirlrgicas en pacientes
sometidos a diferentes tipos de procedimientos
quirdrgicos.
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Fisiopatologia de la hiperglucemia
perioperatoria

Desde que en 1878 Claude Bernard describi6 la
existencia de hiperglucemia durante el choque
hipovolémico se ha establecido ampliamente la
asociacion entre el estrés fisiolégico y la resis-
tencia a la insulina e intolerancia a la glucosa,
que resulta en hiperglucemia de estrés.?’ En
condiciones de estrés fisiol6gico, como es el
caso de traumatismo, intervencién quirdrgica
o alguna enfermedad critica, la compleja com-
binacién de factores resulta en hiperglucemia.
Por una parte, ante el estrés hay incremento de
las catecolaminas por mayor actividad simpa-
tica del sistema nervioso auténomo y, por otro
lado, aumenta la produccion de las hormonas
contrarreguladoras; asimismo, la enfermedad
subyacente puede incrementar la produccion de
citocinas.’?* Existe evidencia de que las concen-
traciones séricas de cortisol y catecolaminas en
pacientes hospitalizados se correlacionan con el
tipo de operacién a la que se sometieron, con
la escala de coma de Glasgow y con el puntaje
de APACHE.*” También se ha demostrado que
en pacientes con choque, las concentraciones
de epinefrina aumentan incluso 50 veces vy las
concentraciones de norepinefrina aumentan
incluso 10 veces.?®

Esta respuesta metabdlica ante el estrés puede
resumirse en aumento de gluconeogénesis,
glucogendlisis y en resistencia a la insulina. El
cortisol provoca incremento en las concentracio-
nes séricas de glucosa a través de la activacion de
diferentes enzimas asociadas con la gluconeogé-
nesis hepatica y con la inhibicién de la captacion
de glucosa en los tejidos periféricos. Asimismo,
la epinefrina y norepinefrina estimulan la glu-
coneogénesis hepatica y la glucogendlisis. Los
mediadores inflamatorios (el factor de necrosis
tumor alfa, la interleucina 1y 6 y la proteina C
reactiva) también inducen resistencia a la insuli-
na periférica. Ademas, se cree que la alteracion

en la produccién de las adipocinas durante el
estrés puede desempenar un papel adicional en
la aparicién de la resistencia a la insulina.'®?

Sibien la hiperglucemia de estrés y la resistencia
alainsulina son respuestas evolutivas de supervi-
vencia,” se han asociado con diferentes efectos
nocivos, que son resultado de alteraciones ce-
lulares y bioquimicas. En estas condiciones se
produce dano mitocondrial, formacién de espe-
cies reactivas de oxigeno, exacerbacion de las
vias inflamatorias, disminucion de la actividad
del complemento, induccién de la formacién
de trombina y glucosilaciéon no enzimética de
proteinas.? Estas alteraciones causan la supre-
sion de mecanismos de proteccion intrinsecas
del miocito. El riesgo de infeccion en el sitio
quirdrgico aumenta debido a anomalias en la
funcién de los monocitos y los neutréfilos poli-
morfonucleares, a la disminucion de la actividad
bactericida intracelular y por la glucosilacién de
las inmunoglobulinas. También se asocia con
un estado protrombdético por el incremento de
fragmentos de protrombina y de dimero D circu-
lante. Por Gltimo, la hiperosmolaridad causada
por la hiperglucemia conduce a deshidratacion,
asociada con desequilibrio acido-base y con
alteraciones hidroelectroliticas.?%3°

Control glucémico estricto contra control
glucémico convencional

Un estudio pivote que sugiere que la normoglu-
cemia alcanzada mediante un tratamiento
intensivo con insulina disminuye la morbilidad
y mortalidad en pacientes criticos quirdrgicos
fue el de Leuven, realizado por van del Berghe
y su grupo en 2001.2 En un estudio prospectivo
con distribucion al azar, controlado, con mas de
1,500 pacientes, los autores demostraron que
al mantener concentraciones de glucosa sérica
entre 80 y 110 mg/dL mediante un tratamiento
intensivo con insulina, disminuy6 la mortalidad
intrahospitalaria en 34%, asi como las infec-
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ciones del torrente sanguineo, la incidencia de
insuficiencia renal aguda con requerimiento de
dialisis o hemofiltracién, el promedio de trasfu-
siones de paquetes globulares, la polineuropatia
del paciente critico, el tiempo de ventilacién
mecanica y el tiempo de estancia en la unidad
de cuidados intensivos.? Mds tarde, un segundo
estudio, Leuven I, realizado en 2006 en pacien-
tes criticos no quirdrgicos, demostré también
disminucién de la incidencia de lesion renal
aguda, de los dias de ventilacion mecénica inva-
siva, dias de estancia intrahospitalaria y dias de
estancia en la unidad de cuidados intensivos.' A
diferencia del estudio Leuven |, el Leuven Il no
demostré reduccion en la mortalidad intrahospi-
talaria en pacientes que reciben terapia intensiva
con insulina. En el andlisis multivariado, la hi-
poglucemia representé un factor de prediccién
de mortalidad.

El estudio NICE-SUGAR,*? estudio multicéntrico
con distribucién al azar, evalué un control glucé-
mico estricto (81-108 mg/dL) contra tratamiento
convencional (144-180 mg/dL) en mas de 6,000
pacientes criticos con enfermedades quirtrgicas
y no quirdrgicas. Se encontré mayor mortalidad
en los pacientes sometidos a control glucémico
estricto (27.5 vs 25%). Aunque no se establecio
relaciéon entre la existencia de hipoglucemia y
aumento en la mortalidad, la incidencia de hi-
poglucemia fue 13 veces mayor en el grupo con
control glucémico estricto. Un metanalisis reali-
zado en 2007 no demostr6 beneficios en cuanto
a mortalidad en pacientes sometidos a control
glucémico estricto; sin embargo, se encontré
incidencia seis veces mayor de hipoglucemia
en este grupo de pacientes.*

Cirugia general

En un estudio de casos y controles realizado por
Noordzij y su grupo en 2007 se asocio glucemia
preoperatoria mayor de 200 mg/dL con riesgo 2.1
veces mayor de muerte por complicaciones car-
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diovasculares en pacientes sometidos a cirugia
no cardiaca y no vascular.* En cuanto a cirugia
colorrectal, McConnell y su grupo, en un estudio
de cohorte realizado en pacientes diabéticos
posoperados de reseccion colénica, concluyeron
que los pacientes con glucosa mayor de 200
mg/dL registrada 48 horas después de la cirugia
tuvieron riesgo tres veces mayor de infeccion del
sitio quirdrgico.” En otro estudio realizado en
2013 en mas de 11,000 pacientes sometidos a
cirugia electiva colorrectal y bariatrica se demos-
tr6 que los pacientes con hiperglucemia (>180
mg/dL) perioperatoria tuvieron mayor riesgo de
infecciones, de necesidad de reintervencion y
de mortalidad intrahospitalaria.'® Otros mdlti-
ples estudios confirmaron que la hiperglucemia
perioperatoria en pacientes sometidos a cirugia
general y cirugia no cardiaca se asocia con
mayor morbilidad (incluida sepsis, infeccion
del sitio quirdrgico, infeccién de vias urinarias,
neumonia, lesién renal aguda e infarto agudo de
miocardio) y mortalidad, asi como con estancia
hospitalaria mas larga.**?

Cirugia ortopédica

En un estudio realizado en 2010 en pacientes so-
metidos a cirugia ortopédica mayor se identifico
a la glucemia mayor de 200 mg/dL prehospita-
laria como factor de riesgo independiente de
tromboembolia pulmonar.*® En cuanto a cirugia
de rodilla, Redtegui y su grupo no encontraron
asociacion significativa entre la aparicién de
complicaciones posoperatorias con hipergluce-
mia preoperatoria e intraoperatoria; sin embargo,
si reportaron relacion entre glucemia igual o
mayor de 126 mg/dL preoperatoria y compli-
caciones, como infarto agudo de miocardio,
trombosis venosa profunda, tromboembolia
pulmonar, arritmias cardiacas, encefalopatia
hepdtica, evento vascular cerebral, infeccion de
las vias urinarias, infeccion de herida quirdrgica,
infeccién protésica, flebitis y sepsis.® En la cirugia
de reemplazo de cadera, la hiperglucemia una
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semana antes o después de la cirugia se asocia
con mayor riesgo de infeccion de prétesis arti-
cular.™

Cirugia vascular

En cuanto a cirugia vascular, McGirt y colabo-
radores evaluaron la relacion de hiperglucemia
con la morbilidad y mortalidad posoperatorias
en mas de mil pacientes sometidos a endarte-
rectomia carotidea. Concluyeron que la glucosa
preoperatoria mayor de 200 mg/dL se asocia con
mayor probabilidad de evento vascular cerebral,
accidente isquémico transitorio, infarto agudo de
miocardio y muerte, asi como mayor estancia
intrahospitalaria.”’ También se ha demostrado
que la hiperglucemia posoperatoria en pacientes
sometidos a cirugia vascular infrainguinal es un
factor de riesgo independiente de infecciones,
como infeccion del sitio quirtrgico, de las vias
urinarias, de injerto, sepsis y neumonia.’

Cirugia cardiaca

Uno de los estudios precursores, realizado en
1999 por Golden y su grupo, con 411 pacientes,
establecio a la hiperglucemia posoperatoria en
pacientes sometidos a cirugia de revasculari-
zacion coronaria como factor de prediccion
independiente de complicaciones infecciosas
(neumonia, infeccién de las vias urinarias y del
sitio quirdrgico) a corto plazo.® En otro estudio
de casos y controles realizado en 2001 se asoci6
de manera independiente a la diabetes mellitus
de nuevo diagnéstico y a la hiperglucemia poso-
peratoria con la aparicion de infeccion del sitio
quirdrgico en pacientes sometidos a cirugia car-
diotoracica.? En un estudio realizado por Swenne
y colaboradores en pacientes posoperados de
cirugia de revascularizacién coronaria se asocio
a la hiperglucemia posoperatoria en pacientes
diabéticos con mayor riesgo de mediastinitis.>
Sato y su grupo identificaron mayor incidencia
de complicaciones mayores (muerte, evento

vascular cerebral, neumonia con requerimiento
de ventilacion mecdnica, necesidad de balén de
contrapulsacién e infeccion esternal profunda)
en pacientes diabéticos descontrolados someti-
dos a cirugia cardiaca.’ Un estudio de cohorte
multicéntrico, realizado en 2015 por Blaha y su
grupo con 2,383 pacientes sometidos a cirugia
cardiaca mayor (cirugfa de revascularizacion co-
ronaria, recambio o reparacion valvular adrtica,
mitral y tricuspidea, cirugia de aorta toracica y
endarterectomia pulmonar), demostr6é que el
tratamiento intensivo con insulina en el periodo
perioperatorio reduce la morbilidad posoperato-
ria en pacientes no diabéticos.”

Cirugia neuroldgica

Respecto a neurocirugia, en un estudio ob-
servacional realizado por McGirt y su grupo
se asocid a la hiperglucemia persistente en el
perioperatorio en pacientes sometidos a trata-
miento quirdrgico de hemorragia subaracnoidea
aneurismatica con riesgo 10 veces mayor de
desenlace poco favorable.*” En un estudio de
casos y controles realizado con pacientes po-
soperados de cirugia de columna vertebral, la
hiperglucemia pre o posoperatoria fue un riesgo
independiente de infeccion del sitio quirdrgico.*

CONCLUSIONES

La evidencia que relaciona al descontrol
glucémico perioperatorio con diferentes com-
plicaciones posoperatorias y con aumento en la
morbilidad y mortalidad se ha vuelto sélida de-
bido a los resultados de mdltiples estudios. Para
la comprension de esta relacion es indispensable
conocer su fundamento fisiolégico, explicado
por la amplia gama de alteraciones metabdlicas
en estos pacientes sometidos a estrés. Pese a
que el mayor ndmero de ensayos clinicos que
han estudiado este fendmeno se enfoca en pa-
cientes en estado critico y sometidos a cirugia
cardiotoracica, existe creciente evidencia en
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diferentes poblaciones de pacientes sometidos
a distintitos tipos de procedimientos quirdrgicos.
Conocer y comprender la importancia del con-
trol glucémico perioperatorio nos proporciona
areas de investigacion encaminadas a determinar
metas glucémicas perioperatorias, a establecer
medidas terapéuticas éptimas en este escenario
y a crear protocolos intrahospitalarios para el
control glucémico perioperatorio. Asimismo, nos
compromete a un trabajo en equipo, conforma-
do por internistas, anestesidlogos, intensivistas
y cirujanos para la identificacién oportuna y
tratamiento correcto de los pacientes en riesgo
o con alteraciones glucémicas en el periodo
perioperatorio.
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ARTiCULO DE OPINION
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Comité de Etica y Transparencia
en la Relacion Médico-Industria
(CETREMI); recomendaciones para
los médicos en su relacion con la
industria farmacéutica*

Lifshitz A, Halabe J, Jasso L, Frati A, Alva C, Arrieta O, Burgos R, Campillo C,
Celis MA, De la Llata M, Dominguez J, Islas R, Moreno M, Plancarte R, Reyes
A, Soda A, Verastegui E, Sotelo J

Med Int Méx. 2016 November;32(6):668-670.

Ethics and Transparency Committee
on the Relation Physician-Industry
(CETREMI); recommendations

to physicians on their relation to
pharmaceutical industry.

Lifshitz A, Halabe J, Jasso L, Frati A, Alva C, Arrieta O, Burgos R, Campillo C,
Celis MA, De la Llata M, Dominguez J, Islas R, Moreno M, Plancarte R, Reyes
A, Soda A, Verastegui E, Sotelo J

1. Muestras médicas y visitadores/representantes de ventas

1.1.  Recibir muestras médicas no debe involucrar ninguna

forma de ganancia material para el médico.

1.2. El médico debe ponderar el tiempo que invierte en
recibir informacién y anteponer siempre el beneficio
del paciente.

1.3. Los médicos que decidan aceptar muestras médicas

y utilizarlas son responsables de hacerlo dentro de la
fecha de vigencia y antes de la de caducidad, y de la
seguridad de su administracion.

*Publicado originalmente en Gac Méd Méx
2016;152:295-296. Publicado a peticidén y con auto-
rizaciéon de Alberto Lifshitz y la Academia Nacional
de Medicina.

Comité de Etica y Transparencia en la Relacién
Médico-Industria, Academia Nacional de Medicina
de México, Ciudad de México.
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1.4.

1.5.

El tiempo que utilicen los médicos para
recibir informacién no es objeto de
remuneracion alguna.

Los médicos son responsables de
evaluar criticamente la informacion
que reciban de representantes de la
industria farmacéutica.

2. Actividades de educacion médica continua

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

No puede perderse de vista que estas
actividades tienen como prop6sito con-
tribuir a la actualizacién de los médicos
y que otras actividades, tales como la
exposicion comercial, deportivas, co-
midas o cenas, bailes, excursiones, etc.
(lo que se conoce como “hospitalidad”)
son secundarias.

Los médicos pueden aceptar subsidios
0 apoyos para asistir a una actividad de
educacion continua, siempre y cuan-
do la seleccion de los asistentes sea
realizada por la instituciéon académica
organizadora.

Los médicos que participen como pro-
fesores, ponentes o expositores pueden
recibir subvenciones para financiar
el costo del traslado y el hospedaje.
Deberdn expresar ante la entidad or-
ganizadora, por escrito y firmada, su
declaracién de que no tienen conflictos
de interés en relacién con el contenido
y también hacer explicito al inicio de
su ponencia, ante la audiencia, que no
tienen conflicto de interés.

Al recibir estas subvenciones debe
quedar claro que el objetivo no es
influir en los habitos de prescripcion o
preferenciar cierta marca.

Debera hacerse referencia a los medi-
camentos y otros insumos sélo bajo su
denominacion genérica.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

c
=

El contenido de la conferencia o la
participacién académica debe estar
relacionado directamente con la expe-
riencia de trabajo y la especialidad del
médico conferenciante.

No debe permitirse la influencia de las
compaifiias patrocinadoras en el con-
tenido, la presentacion, la eleccion de
ponentes o profesores o la publicacion
de los resultados. El financiamiento se
aceptara como una contribucion bajo
la forma de un apoyo educativo sin
restricciones.

Al participar en una actividad de educa-
cién continua el médico no debe pedir
o aceptar obsequios o recompensas
adicionales a lo descrito en el inciso
2.3 que pudieran ser percibidos como
un factor de influencia sobre su juicio.

Las entidades académicas que organi-
zan actividades de educacién continua
deben desarrollar politicas explicitas
que preserven el juicio independiente
y mecanismos de rendicion de cuentas
ante sus miembros.

3. Investigacion

3.1.

3.2

3.3.

Para participar en investigaciones finan-
ciadas por una entidad comercial, el
médico estard sujeto solamente a la le-
gislacién nacional e internacional y no
permitira presién externa, en especial
del patrocinador, sobre los resultados
de su investigacion o de su publicacion.

Debe verificar que el protocolo haya
sido aprobado por un Comité de Investi-
gacién y Ftica debidamente constituido.

Deben abstenerse de participar en
estudios de investigacion a menos que
los patrocinadores les garanticen que
los resultados se haran publicos dentro
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3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

de un periodo razonable y aun cuando
sean contrarios a las hipotesis que se
plantearon.

La informacién identificable sobre los
sujetos de investigacion o participantes
voluntarios no debe proporcionarse al
patrocinador sin el consentimiento de
las personas involucradas.

Debe adherirse al protocolo de in-
vestigacion y aceptar solamente los
pagos aprobados por el Comité de Etica
e Investigacion, que pueden incluir una
compensacién basada en el tiempo dedi-
cadoYy el trabajo, pero de ninguna manera
en los resultados de la investigacion.

No debe solicitarse o recibir pago
alguno sélo por el reclutamiento de
pacientes para la investigacion.

Los médicos que registren a sus propios
pacientes como sujetos de investigacion
deberan revelarles si tienen relacion
economica con los patrocinadores.

Deberan diferenciar su papel como
clinicos y como investigadores, lo que
deberd quedar reflejado en el contrato
de investigacion y en el consentimiento
informado. Como siempre, si estos dos
roles entran en alguna contradiccion, lo
importante serd el paciente y su bienestar.

La aceptacion de apoyo financiero para
la investigacién no debe estar condi-

2016 noviembre;32(6)

cionada a la compra o prescripcién de
medicamentos u otros insumos para la
salud.

3.10. Independientemente de que el protoco-

lo de investigacion haya sido aprobado
por los comités, si durante el desarrollo
de la investigacion el médico detecta
riesgos, efectos indeseables no con-
templados o situaciones injustas para
el enfermo, tiene la obligacion de infor-
marlos a las autoridades responsables,
asi como a los comités, y retirarse de
la investigacion.

4, Relaciones comerciales

4.1.

4.2.

4.3.

El médico no debe asociarse en un ne-
gocio o empresa de manera que influya
o parezca influir en el tratamiento de los
pacientes.

El médico podra participar como con-
sultor o miembro de un consejo asesor
si no se compromete su integridad, si no
entra en conflicto con las obligaciones
que tiene para con sus pacientes y que
esta relacion sea transparente.

No debera inducir en sus pacientes el
surtir las prescripciones en determinado
establecimiento o realizar los estudios
complementarios de diagnéstico en una
cierta localizacion, particularmente si
tiene arreglos econémicos con estas
entidades.
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Sindrome de discinesia vesicular

Garcia-Frade-Ruiz LF, Solis-Ayala E

Resumen

La discinesia vesicular constituye un trastorno en la motilidad de la
vesicula biliar que se manifiesta clinicamente con ndusea, vomito o
ambos, dolor biliar en el cuadrante superior derecho o que se irradia
a la regién infraescapular derecha. Esta enfermedad se diagnostica
a través de los criterios de Roma Ill y se confirma con gammagrama
vesicular. La colecistocinina participa en la aparicién de la discinesia
vesicular, en el sindrome de colon irritable y quiza en los trastornos
de ansiedad y es probable que induzca sus efectos en las disfuncio-
nalidades gastrointestinales y los trastornos de ansiedad (o quiza
disautonomias) a través de interacciones con otros sistemas neuronales
y la tan variada representacion clinica pudiera depender de la capa-
cidad compensatoria de cada paciente. Se comunican ocho casos de
discinesia vesicular y sintomas agregados.

PALABRAS CLAVE: discinesia vesicular, trastornos de ansiedad, co-
lecistocinina, disautonomia.

Med Int Méx. 2016 November;32(6):671-675.

Biliary dyskinesia syndrome.

Garcia-Frade-Ruiz LF, Solis-Ayala E

Abstract

Biliary dyskinesia is a motility disorder of the gallbladder, which
manifests with nausea and vomit, biliary type pain in the right upper
quadrant that also can be referred as pain to the right infrascapular
area. Biliary dyskinesia is diagnosed by the Rome IlI criteria and is
confirmed by biliary scintigraphy. Cholecystokinin (CCK) plays a role
in the development of biliary dyskinesia, in the irritable bowel syn-
drome and perhaps in the anxiety disorders and probably through the
interaction between cholecystokinin and other neuronal systems, this
neuropeptide can introduce its effects in the gastrointestinal system
and anxiety disorders (or even dysautonomia) and the variety of clini-
cal manifestations can be attributed to the compensatory capacity of
each patient. This paper reports the clinical case of eight patients with
biliary dyskinesia and combined symptoms.

KEYWORDS: biliary dyskinesia; anxiety disorders; cholecystokinin;
dysautonomia
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CASOS CLiNICOS

En este reporte incluimos ocho pacientes que
acudieron a consulta de primera vez en los
Gltimos ocho anos con diversas molestias gas-
trointestinales cronicas; la mayoria de ellos tenia
el diagnéstico de sindrome de colon irritable, sin
mejoria con los distintos tratamientos recibidos.
El diagnostico de discinesia vesicular se realizd
en todos los casos, previa exclusién de otras afec-
ciones gastrointestinales y bajo confirmacién con
gammagrama vesicular con *™ecnecio-HIDA
(acido imino-diacético). Cuadro 1

Llamé la atencion que cinco de los ocho pacien-
tes tenian distintos trastornos de ansiedad, tres
de ellos estaban en tratamiento en Psiquiatria
desde anos antes de acudir a la consulta; los
cinco pacientes recibfan diversos tratamientos
continuos o intermitentes contra la ansiedad.
Un paciente tenia diagndstico de depresion y
estaba en tratamiento psiquidtrico. En dos mu-
jeres, desde afios antes, aparecieron diversos
sintomas disautonémicos cardiovasculares con
sincope, por lo que se realiz6 prueba de inclina-
cién; en una de ellas se obtuvo el diagndstico de
intolerancia ortostatica y en la otra, taquicardia
postural ortostatica.

2016 noviembre;32(6)

DISCUSION

El primero en referirse a la discinesia vesicular
fue Krukenberg, en 1903. Los patélogos Aschoff
y Bacmiieister la describieron en 1909 como la
“estasis vesicular que ocurre sin inflamacion ni
litos”." En 1923 la describié Westphal como “la
disfuncion del sistema nervioso auténomo de
la vesicula”.?

La discinesia vesicular constituye un trastorno en
la motilidad de la vesicula biliar que se mani-
fiesta clinicamente con nausea, vomito o ambos,
dolor biliar en el cuadrante superior derecho o
que se irradia a la region infraescapular derecha.
Se estima que la prevalencia de la discinesia
vesicular es de 8% en hombres y de 22% en
mujeres.>*

La discinesia vesicular constituye cerca de 80%
de los pacientes con la “enfermedad vesicular
no especificada” en Estados Unidos, en donde
en los Gltimos anos los ingresos hospitalarios
por esta enfermedad se han triplicado, con in-
cremento de 700% en la poblacién pediatrica,
constituye 5 a 20% de las colecistectomias en los
pacientes adultos y de 10 a 50% en la poblacion
pedidtrica de ese pais.>®

Cuadro 1. Casos de discinesia vesicular y sintomas acompanantes

Género Edad (afos) Fraccion de eyeccion vesicular (%)

Fem 18 16
Fem 36 No mostré vaciamiento
Fem 52 15
Fem 47 No mostré vaciamiento
Masc 32 No mostré vaciamiento
Fem 23 16
Masc 42 30
Masc 39 7

Sintomas agregados Prueba de inclinacion

Sincopes Positiva para

intolerancia ortostatica

Trastorno de ansiedad e
insomnio

Sindrome depresivo

Trastorno de ansiedad y
ataques de panico
Trastorno de ansiedad y mareos

Positiva para taquicardia
postural ortostatica

Sincope, mareo, taquicardia
y fatiga

Trastorno de ansiedad

Trastorno de ansiedad
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La colecistoquinina (CCK) es un péptido neu-
rotrasmisor que es secretado principalmente
de dos formas: CCK33 y CCK8, en las células |
de la mucosa duodenal y yeyuno. También se
sintetiza en el sistema nervioso central, princi-
palmente bajo las formas de CCK8 y CCK4. Los
dos receptores que median los efectos de la CCK
son CCKA y CCKB. El receptor CCKA (A de ali-
mentaria) se encuentra principalmente en el tubo
gastrointestinal, mientras que el receptor CCKB
(B de brain) se encuentra de manera primordial
en el cerebro.

La colecistocinina ejerce multiples efectos gas-
trointestinales y se libera durante las comidas,
provoca retraso en el vaciamiento gastrico,
contraccion vesicular, regulacion de la motilidad
intestinal y secrecion de enzimas pancredticas,
en comunicacién con el cerebro a través del
vago, mientras que en el cerebro provoca un
efecto anorexigénico, ansiogénico, suefio pos-
prandial y se especula que tiene un papel en las
emociones.

Patogénesis

La funcion vesicular implica ciclos muy comple-
jos de sefializacién. Una hipoétesis respecto a la
causa del dolor en la discinesia vesicular es por
el incremento en la presion vesicular. En 1997
se demostro la formacion de litos de cristal biliar
en los pacientes sometidos a colecistectomia por
discinesia vesicular, por lo que la inflamacién de
la pared vesicular se ha propuesto como causa
del dolor, debido a que incluso 94% de los pa-
cientes sometidos a cirugia muestran cambios de
colecistitis cronica en el estudio histolégico.?*

Otra hipétesis propuesta para la discinesia
vesicular es la existencia de hipersensibilidad
generalizada en las vias neurales que comunican
al cerebro y al tdlamo con el intestino. La hiper-
sensibilidad visceral se ha demostrado en los
pacientes con otros trastornos funcionales bilia-
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res, como en la disfuncién del esfinter de Oddi.
También se ha demostrado que los pacientes con
sindrome de colon irritable muestran alteracién
en la contraccién vesicular en respuesta a la
colecistocinina; por tanto, la discinesia vesicular
puede resultar por defectos en la sefializacion de
la colecistocinina; lo que origina cambios en la
composicion de la bilis y colecistitis crénica.>”

La patogénesis de la discinesia vesicular aln se
desconoce, lo que refleja el escaso conocimiento
de las complejas interacciones entre los péptidos
intestinales (como la colecistocinina), la vesicula
y el sistema nervioso entérico.

Diagndstico

Los criterios de Roma Il definen a la discinesia
vesicular como la existencia de: 7) un episodio
de dolor de al menos 30 minutos, 2) sintomas
recurrentes en distintos intervalos (no diario),
3) dolor en incremento paulatino, 4) dolor mo-
derado a severo que interrumpe las actividades
diarias o que requiere evaluacién en el servicio
de urgencias, 5) el dolor no se alivia con los
movimientos intestinales, 6) el dolor no dismi-
nuye con los cambios de posicién, 7) el dolor
no se alivia con el consumo de antiacidos y 8)
exclusién de otras enfermedades estructurales
que puedan explicar los sintomas.*?

La discinesia vesicular debe sospecharse en los
pacientes con dolor biliar, en los que las enzimas
hepdticas y pancreaticas son normales, muestran
ultrasonido hepatobiliar normal y endoscopia
del tubo digestivo superior sin alteraciones que
expliquen el cuadro clinico. Después debe
realizarse una colecistografia con *™ecnecio-
HIDA con estimulaciéon con colecistocinina o
alimentacion estandar, en donde una fraccién
de eyeccién vesicular (GBEF) menor a 35% se
considera universalmente positiva para disci-
nesia vesicular.>®? Varias condiciones médicas
pueden disminuir la GBEF, como la diabetes
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mellitus, el embarazo, la enfermedad celiaca
y el sindrome de colon irritable, asi como la
administracion de farmacos como analgésicos
opiodes, bloqueadores de los canales de calcio,
anticonceptivos orales, antagonistas del receptor
de histamina 2 y benzodiacepinas.*

En los pacientes con GBEF menor a 35% se re-
comienda la colecistectomia laparoscépica.?*>1°
Los pacientes que después de la intervencion
quirdrgica continGian con sintomas deberan
estudiarse para descartar disfuncion del esfinter
de Oddi, que se reconoce como una afeccién no
asociada con la discinesia vesicular.>"

La discinesia vesicular representa el trastorno
mas difuso de motilidad gastrointestinal. La en-
fermedad por reflujo gastroesofagico y la inercia
del colon afectan a un gran nimero de pacientes
con discinesia vesicular, al igual que el sindrome
de colon irritable, lo que sugiere una relacién
entre ambos trastornos.*"

Los receptores de colecistocinina se expresan
a través del tubo gastrointestinal y, entre otras
cosas, afectan la motilidad del colon y la funcién
sensorial. Con base en estas propiedades se han
desarrollado antagonistas de la colecistocinina
para tratar trastornos funcionales, como el sin-
drome de colon irritable."

La colecistocinina es un péptido neurotrasmisor
que originalmente se descubrié en el intestino
(Ivy y Oldberg en 1928), pero que esta distribui-
do ampliamente en el sistema nervioso central
(Van de Haegen en 1975). Existen multiples
formas activas de la colecistocinina y se reco-
noce ser el neuropéptido mas distribuido en el
cerebro, con altas concentraciones de la misma
y de sus receptores en la corteza cerebral, bulbo
olfatorio, hipotdlamo, amigdala, hipocampo,
cuerpo estriado, sustancia gris periacueductal y
el cordén espinal. Esta distribucion neuroanato-
mica ha generado la especulacién de su papel

2016 noviembre;32(6)

en los trastornos de ansiedad, lo que dio origen
a multiples estudios, incluso de los antagonistas
de la colecistocinina.'

El primer reporte del posible papel de la colecis-
tocinina en el origen de la ansiedad fue en 1979,
por Della-Fera y Baile. En los Gltimos afios se
han realizado miltiples estudios en modelos ani-
males con distintos resultados. Las propiedades
para generar ansiedad de la CCK8 y la CCK4 se
han reportado en 53% de los experimentos.'*-'?

No obstante, existe evidencia de que la ad-
ministracion sistémica de agonistas de la
colecistocinina precipita sintomas de panico
en voluntarios sanos y en pacientes con fobia
social y que los antagonistas del receptor CCKB
pueden bloquear estos efectos; los estudios
realizados hasta ahora no han mostrado dife-
rencias significativas versus placebo, quiza por
sus escasas caracteristicas farmacolégicas o por
la administracion de dosis inadecuadas.” ' Los
resultados de algunos experimentos en animales
sugieren un papel de la colecistocinina en la
depresion. La administracion de antagonistas
de la CCKB causa efectos antidepresivos; sin
embargo, las réplicas en estudios con humanos
no han resultado del todo claras.'

El complejo y variado “rompecabezas” de
sintomas que puede encontrarse en el perfil de
funcionalidad distinto al grueso de la poblacién,
hasta ahora llamado disfuncionalidad del siste-
ma nervioso auténomo (disautonomia), puede
incluir algunos sintomas de varios padecimientos
que hasta el momento, considerados de una
manera muy limitada, conforman distintos diag-
nosticos (todos por exclusion), como las cefaleas
vasculares, la intolerancia ortostitica con o sin
sincope, taquicardia postural ortostética, sin-
drome de fatiga crénica, fibromialgia, trastornos
funcionales gastrointestinales, como enferme-
dad por reflujo gastroesofagico, sindrome de
colon irritable y quiza la discinesia vesicular
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(como causa o efecto); ademas de tan variadas
manifestaciones que la disminucion transitoria
en el flujo sanguineo genera a distintos niveles
del organismo, como lo es a nivel cutdneo con
palidez y frialdad en las manos y los pies vy, a
nivel cerebral, manifestada con fatiga, mareos,
trastornos en la concentracion, suefio excesivo
posprandial, lipotimia y sincope. Los trastor-
nos afectivos pueden conformar una ficha de
este “rompecabezas”, a manera de depresion,
ansiedad o trastornos de panico, ademas de
que pueden sobrevenir trastornos funcionales
genitourinarios diversos, como vejiga irritable o
dispareunia.’”"?

CONCLUSION

Quedara por definirse si la colecistocinina
puede tener algin papel en los trastornos
funcionales que a tantos pacientes afectan,
con disminucion en la calidad de vida y
ausencias laborales, si bien por definicion
médica se consideran benignos. Es probable
que la colecistocinina induzca sus efectos en
las disfuncionalidades gastrointestinales y los
trastornos de ansiedad (o quiza disautonomias)
a través de interacciones con otros sistemas neu-
ronales y la tan variada representacioén clinica
pudiera depender de la capacidad compensa-
toria de cada paciente.
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Mola parcial con producto vivo

Salazar-Marcelino AE?, Pérez-Lozano Y?

Resumen

La mola hidatiforme es una gestacién anormal caracterizada por tu-
mefaccién edematosa de las vellosidades coridnicas. Se comunica el
caso de una paciente de 16 afios de edad, embarazada, con derrame
pleural tipo hemotérax derecho e implantes de mola parcial bilateral,
con feto viable por resonancia magnética nucleary en el puerperio por
tomografia axial computada de térax; por deterioro en clase funcional
de la madre, exacerbacion de dificultad respiratoria y preeclampsia se
interrumpié el embarazo por via abdominal; se obtuvo producto de
primera gestacion, vivo, masculino, manejado en cuidados intensivos,
actualmente vivo sin malformaciones aparentes.

PALABRAS CLAVE: embarazo molar, mola parcial.

Med Int Méx. 2016 November;32(6):676-678.

Partial mole with alive product.

Salazar-Marcelino AE?, Pérez-Lozano Y?

Abstract

Hydatidiform mole is an abnormal pregnancy characterized by
edematous tumefaction of chorionic villi. This paper reports the case
of a pregnant 16-year-old patient, with pleural effusion type right
hemothorax and implants of bilateral partial mole, with viable fetus
by nuclear magnetic resonance and in the puerperium by thorax com-
puted axial tomography; by functional class deterioration of the mother,
respiratory difficulty exacerbation and preeclampsia, pregnancy was
interrupted by abdominal via; an alive, male product of first gestation
was obtained, managed at intensive care unit, currently alive, without
apparent malformations.

KEYWORDS: molar pregnancy; partial mole
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ANTECEDENTES

Los embarazos molares son enfermedades
poco frecuentes y complejas. La enfermedad
trofoblastica gestacional es un grupo de tumores
procedentes del tejido placentario que llega a
tener invasion local o metastasica. La mola hida-
tiforme es una gestacion anormal caracterizada
por tumefaccion edematosa de las vellosidades
coridnicas que dan un aspecto de racimos de
uvas. Se presentan en 1 de cada 1,500 embara-
zos en Europa y América del Norte y es 3 a 10
veces mas frecuente en los paises de Asia.'? La
incidencia de mola parcial con feto vivo varia
de 1 por cada 22,000 a 1 por cada 100,000
nacimientos y un feto cromosémicamente nor-
mal asociado con mola tiene probabilidades
de nacimiento vivo de 40%;’ las caracteristicas
histopatologicas permiten hacer el diagnéstico
diferencial, el tratamiento depende del cuadro
clinico.**

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 16 anos de edad, emba-
razada, aparentemente sana, que asistié sélo
a dos consultas de control prenatal; acudié a
urgencias gineco-obstétricas del Hospital de la
Muijer, de la Unidad Médica del Sur, Puebla, por
dificultad respiratoria; clinicamente padecio
derrame pleural tipo hemotérax derecho e im-
plantes de mola parcial bilateral, con feto viable
por resonancia magnética nuclear (Figura 1) y
en el puerperio por tomografia axial computada
de térax; por deterioro en clase funcional de la
madre, exacerbacion de dificultad respiratoria
y preeclampsia se interrumpié el embarazo por
via abdominal; se obtuvo producto de primera
gestacion, vivo, masculino, con Capurro 36
semanas, peso de 1,250 g, Apgar 7/9 al minuto
1y 5 de nacimiento, manejado en cuidados in-
tensivos; en la actualidad se encuentra vivo, sin
malformaciones aparentes. Se realiz6 histerec-
tomia obstétrica a la madre por atonia uterina

Figura 1. En corte coronal de resonancia magnética
potenciada en T2 se observa producto de gestacion en
presentacion pélvica y de mola hidatiforme.

Figura 2. Imagen macroscépica de tejido placentario
y molar.

y drenaje de hemotérax en dos tiempos quirar-
gicos, requirio estancia en unidad de cuidados
intensivos por choque hipovolémico y luego de
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estabilidad hemodinamica se egreso; se inicié
quimioterapia por mediciones de la fraccién
beta de la hormona gonadotropina coriénica
(B-hGC) los dias 1, 7 y 14 posevacuacion con
incrementos mayores a 10% y metdstasis pul-
monar, con escala pronéstica de la FIGO/OMS
como paciente en riesgo bajo; en la actualidad
se encuentra estable.
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Coexistencia de vitiligo,

artritis reumatoide y tiroiditis
autoinmunitaria en el sindrome
autoinmunitario multiple

Mercado U

Resumen

El sindrome autoinmunitario multiple se caracteriza por la ocurrencia
de tres 0 mas trastornos autoinmunitarios bien definidos en el mismo
individuo. La clasificacion original agrupé el sindrome autoinmu-
nitario maltiple en tres tipos de acuerdo con la prevalencia de sus
asociaciones. Con frecuencia, el vitiligo, una afeccion dermatoldgica,
se asocia con sindrome autoinmunitario mdltiple. Se informan los
casos de cinco pacientes con vitiligo asociado con artritis reumatoide
e hipotiroidismo autoinmunitario.

PALABRAS CLAVE: sindrome autoinmune multiple, vitiligo, artritis
reumatoide, autoinmunidad tiroidea.

Med Int Méx. 2016 November;32(6):679-681.

Co-existence of vitiligo, rheumatoid
arthritis and autoimmune
hypothyroidism as multiple autoimmune
syndrome.

Mercado U

Abstract

Multiple autoimmune syndrome (MAS) is characterized by the as-
sociation of at least three autoimmune disorders in the same patient.
Originally, multiple autoimmune syndrome was grouped in three types
according to the prevalence of their association. Vitiligo has often been
identified as an important dermatological condition associated with
multiple autoimmune syndrome. Five cases of vitiligo associated with
rheumatoid arthritis and autoimmune hypothyroidism are informed.

KEYWORDS: multiple autoimmune syndrome; vitiligo; rheumatoid
arthritis; autoimmune thyroiditis
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ANTECEDENTES

En 1988, Humbert y Dupont,'? después de
observar cuatro casos de pacientes con tres
enfermedades autoinmunitarias en el mismo
paciente, revisaron de modo critico la bibliogra-
fia de asociaciones similares y propusieron una
clasificacion en tres tipos bajo el encabezado
de sindromes autoinmunitarios mdaltiples. Desde
entonces se han descrito nuevas asociaciones. El
vitiligo segmentario o no segmentario (también
designado localizado o generalizado) desempe-
fia un papel importante en este sindrome.

CASOS CLiNICOS

Se comunican los casos de cinco mujeres
con manifestaciones clinicas y seroldgicas de
artritis reumatoide, vitiligo e hipotiroidismo
autoinmunitario de una base de datos de 648
pacientes con artritis reumatoide de un mismo
hospital, que se distinguian por 1) poliartritis
simétrica de pequefias y medianas articu-
laciones y existencia de factor reumatoide
y anticuerpos contra proteinas citrulinadas
o anti-PCC de segunda generacion; 2) des-
pigmentacién de la piel segmentaria o no
segmentaria y 3) hipotiroidismo con elevacién
de hormona estimulante de tiroides o TSH y
anticuerpos contra peroxidasa tiroidea. La de-
terminacién del factor reumatoide se efectué
por aglutinacion en latex (=1:80) en todos los
casos. Anti-PCC2 (quimioluminiscencia <5.0
U/mL, Architect, Abbott) se analiz6 en cuatro
pacientes con duracion de la enfermedad
menor a 18 meses y anti-peroxidasa tiroidea
(quimioluminiscencia <5.0 Ul/mL, Architect,
Abbott) en todos los pacientes. En cuatro
casos el vitiligo fue la primera manifestacion
del sindrome autoinmunitario multiple. El
tratamiento fue con farmacos modificadores
de enfermedad, principalmente metotrexato
combinado con sulfasalazina o cloroquina y
dosis bajas de prednisona (2.5-5.0 mg/d). En un

2016 noviembre;32(6)

caso, la cloroquina produjo hiperpigmentacién
de la piel de la cara, la cara anterior del térax
y los antebrazos. Todas las pacientes recibian
levotiroxina de acuerdo con la vigilancia de
la TSH (Cuadro 1).

DISCUSION

El sindrome autoinmunitario multiple es la
combinacién de al menos tres enfermedades
autoinmunitarias en el mismo paciente." La
patogénesis todavia no es bien conocida. Cerca
de 25% de los pacientes con trastornos autoin-
munitarios tiende a padecer otras enfermedades
autoinmunitarias.* La artritis reumatoide puede
asociarse con sindrome de Sjogren, de Felty, ti-
roiditis autoinmunitaria o formar parte de rupus
o de enfermedad mixta del tejido conectivo. El
factor reumatoide y anti-PCC son parte de los
nuevos criterios de artritis reumatoide. El anti-
PCC es un biomarcador sumamente especifico
de artritis reumatoide, los titulos séricos >60 U/
mL son fuertemente positivos para la enfermedad
(Cuadro 1).

El vitiligo con frecuencia precede la afeccion
de la glandula tiroides, como sucedi6 en cuatro
casos. Varios mecanismos parecen interactuar
para explicar la pérdida de melanocitos en la
epidermis en el vitiligo: neural, bioquimico,
genético y autoinmunidad. La asociacién con
otras enfermedades autoinmunitarias, como
enfermedad tiroidea y alta prevalencia de au-
toanticuerpos contra peroxidasa y tiroglobulina
(21 a31%), los hallazgos de células T activadas
en la periferia de lesiones activas y la detec-
cién de anticuerpos a antigenos de superficie y
citopldsmicos de melanocitos, sugiere que un
mecanismo inmunitario sea el mas plausible.®®
Al ingreso, los pacientes recibian suplementos
de hormona tiroidea, con poco apego al trata-
miento. Solamente en el caso 2 el diagnéstico de
artritis reumatoide e hipotiroidismo se sospech6
al ingreso.
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y seroldgicas de cinco pacientes con sindrome autoinmunitario maltiple

prednisona

mo, artritis reumatoide 18 meses

c
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El diagndstico diferencial en estos casos incluyd
el sindrome poliendocrino autoinmunitario tipos
1y2.Eneltipo 1 el sujeto tiene al menos dos de
tres sintomas cardinales, enfermedad de Addison
autoinmunitaria, hipoparatiroidismo autoinmu-
nitario y candidiasis mucocutanea, mientras que
en el tipo 2 la enfermedad de Addison autoinmu-
nitaria se asocia con tiroiditis autoinmunitaria,
diabetes tipo 1 0 ambas.’

CONCLUSIONES

Varios autoanticuerpos pueden encontrarse en el
sindrome autoinmunitario mdltiple; algunos de
ellos son sistémicos y sumamente especificos u
organo-especificos. La existencia de una enfer-
medad autoinmunitaria debe alertar acerca de
la aparicién de otro trastorno autoinmunitario.
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Sindrome de Guillain-Barré como
manifestacion inicial de lupus
eritematoso sistémico

Pérez-Garcia JA?, Sdenz-Castro M, Gonzélez-Galvan LM?, Arredondo-Ruiz P?,
Gutiérrez-Casillas S, Casas-Aparicio G2, Ramiro-Guerrero E3, Medina-Lépez
Z3, Martinez-Mijangos 0%, Alonso-Martinez D, Pefia-Pérez CA®

Resumen

El sindrome de Guillain-Barré es una manifestacion inusual del lupus
eritematoso sistémico. Comunicamos el caso clinico de un paciente
de 18 afos de edad, previamente sano, que padecié una polirradi-
culoneuropatia aguda asociada con actividad hematolégica y renal
de lupus eritematoso sistémico. El tratamiento con inmunoglobulina
fue ineficaz, pero el paciente mejoré con esteroides y ciclofosfamida.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Guillain-Barré, lupus eritematoso
sistémico.
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Guillain-Barré syndrome as initial
manifestation of systemic lupus
erythematosus.

Pérez-Garcia JAY, Sdenz-Castro M?, Gonzalez-Galvan LM?, Arredondo-Ruiz P%,
Gutiérrez-Casillas S, Casas-Aparicio G%, Ramiro-Guerrero E3, Medina-Lépez
Z3, Martinez-Mijangos O*, Alonso-Martinez D?, Pefia-Pérez CA®

Abstract

Guillain-Barre syndrome is a unusual manifestation of systemic lupus
erythematosus. We report the case of an 18-year-old man previously
healthy who developed an acute polyradiculoneuropathy associated
with hematological and renal activity of systemic lupus erythematosus.
Immunoglobulin treatment was ineffective but patient improved with
steroids and cyclophosphamide.

KEYWORDS: Guillain-Barre syndrome; systemic lupus erythematosus
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ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad
multisistémica caracterizada por sus manifesta-
ciones heterogéneas. Los 6rganos y tejidos son
dafados por la adherencia de autoanticuerpos
e inmunocomplejos. Algunas manifestaciones
aln no se han identificado como anticuerpos.
Las manifestaciones neurolégicas se han repor-
tado en 10 a 80% de los pacientes en cualquier
momento de la enfermedad.’ Pocos casos han
informado que el sindrome de Guillain-Barré y
sus variantes son manifestaciones neuroldgicas
de lupus eritematoso sistémico,*” por lo que el
porcentaje de manifestacion es bajo y poco sos-
pechado al momento del abordaje diagnéstico
de este grupo de pacientes. Se comunica el caso
de un paciente que padecié un sindrome de
Guillain-Barré like como primera manifestacion
clinica de lupus eritematoso sistémico.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 18 afios de edad, origi-
nario de Manzanillo, Colima, referido a nuestro
nosocomio en la Ciudad de México. Como
antecedentes de importancia, tenia tabaquismo
positivo de tres cigarrillos al dia, toxicomanias
con consumo de cannabis en el dltimo ano,
“cristal" en una ocasién y consumo de alcohol
una vez por semana; también tenia el antece-
dente de neumonia adquirida en la comunidad
el 1 de febrero de 2013. Inicié su padeci-
miento actual el 20 de mayo de 2013 al tener
disminucién progresiva de la fuerza en ambas
extremidades inferiores, de manera simétrica y
ascendente, hasta limitarle la deambulacién;
posteriormente, a las dos semanas de haber
iniciado el cuadro clinico se agregaron altera-
ciones sensitivas caracterizadas por sensacion
de hormigueo y dolor de tipo urente en ambas
extremidades inferiores. Su debilidad progreso
rapidamente a lo largo de tres dias de hospi-
talizado, que culminé con paresia grave que

c
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lo dejé totalmente incapacitado para caminar.
A su ingreso tenfa presion arterial normal de
110/80 mmHg; sin embargo, tenia periodos de
descontrol hipertensivo con cifras de 180/110
mmHg y periodos de hipotensién con cifras
de 90/50 mmHg; frecuencia respiratoria de 16
rpm, frecuencia cardiaca de 110 Ipm, 36°C de
temperatura. A la exploracion clinica general se
encontré con adecuada coloracion e hidratacion
de tegumentos, craneo y cara sin datos agrega-
dos, en el cuello se palparon ganglios cervicales
de 2 cm de didmetro, no adheridos a planos
profundos y dolorosos a la palpacion. El térax
tenia movimientos de amplexién adecuados,
campos pulmonares bien ventilados, sin esterto-
res ni sibilancias. Abdomen con esplenomegalia
palpable que se extendia 2 cm por debajo del
reborde costal. Miembros tordcicos y pélvicos
sin datos agregados. Exploracion neuroldgica:
nervios craneales: pupilas isocéricas, con ade-
cuada respuesta al estimulo luminoso, fondo
de ojo sin alteraciones, movimientos oculares
completos en todas sus direcciones; mdsculos
de la masticacion normales, sensibilidad de las
tres ramas del trigémino normal, reflejo corneal
presente bilateral; simetrias faciales; reflejo nau-
seoso y de deglucion sin alteraciones, elevaba el
paladar de manera simétrica; fuerza de trapecios
y esternocleidomastoideos sin alteraciones,
lengua con movilidad normal, sin agregados.
Sistema motor: trofismo normal, hipotonia
generalizada, fuerza muscular en las extremi-
dades superiores 5/5 proximal y distal, en las
extremidades inferiores 2/5 proximal y distal.
Los reflejos en las extremidades superiores e
inferiores, abolidos. Respuesta plantar flexora.
Sensibilidad: hipoestesias a la sensibilidad su-
perficial al tacto suave, dolor y temperatura en
las extremidades inferiores con distribucién en
calcetin. Sensibilidad profunda sin alteraciones.
Cerebelo: metria y diadococinesia normales,
sin nistagmo. Meningeos ausentes, marcha no
valorable, por lo que se llegé a la conclusion de
tetraparesia flacida aguda, arrefléxica.
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Estudios de laboratorio: biometria hematica
con leucocitos 8,900; hemoglobina 8.9; Htc
26.5%; VCM 85.4 fl; CMHB 33.7 g/dL; plaquetas
310,000; neutros 4,500; monos abs 600; linfocitos
abs 3,700, pruebas de funcionamiento hepatico
con albdmina 2.2 g/dL; ALT 11.5 UI/L; AST 25
UI/L; FA 51.4 UI/L; GGT 8 UI/L; BD 0.0; BI 0.3
mg/dL; BT 0.3 mg/dL; LDH 89.2 mg/dL. Quimica
sanguinea con BUN 21.63 mg/dL; creatinina 0.96
mg/dL, glucosa 118.1 mg/dL. Examen general de
orina de aspecto turbio, densidad urinaria 1.028,
células epiteliales 4-6/c, leucocitos 10-12/c,
microproteinas 500 mg/dL con tasa de filtracion
glomerular de 109 mL/min/1.73 m*SC, calculado
por una férmula MDRD. Perfil de lipidos con LDL
89.2 mg/dL; HDL 22.2 mg/dL; triglicéridos 210
mg/dL; CKT 42 UI/L, colesterol 320 mg/dL. Perfil
muscular CPK 85 U/L, perfil de inmunoglobulinas,
vitamina B ,, dcido félico y concentraciones de
hierro normales. Los marcadores inflamatorios
estaban elevados con VSG de 58 mm/h y la con-
centracion de proteina C reactiva fue de 0.9 mg/
dL. Se realizé una punciéon lumbar en el dia 14
después del inicio de los sintomas y el andlisis
reportd lo siguiente: aspecto: agua de roca, protei-
nas: 496 mg/dL, glucosa: 55.3 mg/dL, LD: 17, Cl:
118 mmol/L, Leu: O cel, Hem: negativo, tinciones
de tinta china y Gram negativas. Las pruebas de
serologia para sifilis (VDRL), virus de hepatitis B
(VHB), virus de la hepatitis C (VHC), VIH-ELISA
y TORCH fueron negativas.

La radiografia de térax no mostré ninguna al-
teracion. La tomografia de cuello, que abarcé
térax y abdomen en buisqueda intencionada de
adenopatias (Figura 1), report6 adenomegalias en
el cuello en niveles |, 1I, lll y IV; en su eje corto
media 8 mm, asi como aortocavos, paraadrticos,
retroperitoneales, los mayores median 13 mmen
su eje corto y en las regiones inguinales media
14 mm en su eje corto.

Las pruebas de conduccion nerviosa (Figuras
2 y 3) reportaron neuropatia severa y falta de

2016 noviembre;32(6)

respuesta sensitiva en el nervio peroneo, tibial,
sural, mediano y cubital, asi como neuropatia
motora moderada y falta de respuesta motora
del nervio mediano y cubital. La onda F estuvo
ausente para el nervio peroneal, tibial, mediano
y cubital. Todos los resultados fueron bilaterales,
lo que era compatible con neuropatia motora
aguda y axonal sensorial (AMSAN).

Por lo anterior se inici6 tratamiento con inmu-
noglobulina a 0.4 g/kg/dia durante cinco dias,
sin mejoria alguna en términos neurolégicos. El
reporte de proteinas de 24 horas fue de 10.473
g, por lo que se inicié abordaje de un sindrome
nefrético y se solicité determinacion de concen-
traciones de complemento, que reporté C3 de
20.5 mg/dL (88 a 201 mg/dL) y C4 de 5 mg/dL
(16 a47 mg/dL), beta-2-microglobulina de 7,762
ng/mL, anticuerpos antinucleares positivos, con
titulos de 1:1,000 para moteado fino y 1:1,000
para moteado grueso, anticuerpos ds-DNA fue-
ron 168.2 Ul (positivo >25 Ul) y anti-Sm 36 Ul
(positivo >7.0 UI).

Con los datos obtenidos solicitamos una biopsia
del ganglio linfatico, que reporté hiperplasia
linfoide reactiva, y una biopsia renal, que reveld
glomerulonefritis membranoproliferativa difusa
activa y clase IV-G (A) +V (ISN/RPS) con indices
de actividad y cronicidad de 7 y 2, respectiva-
mente (Figuras 4 a 6).

El diagnéstico final de nuestro paciente fue lu-
pus eritematoso sistémico con actividad renal
con nefropatia lipica grado IV, hematolégico,
hipocomplementemia y polirradiculopatia
desmielinizante inflamatoria aguda sensitiva-
motora con sindrome de Guillain-Barré like,
por lo que se administraron cinco pulsos de
metilprednisolona por via intravenosa (1 g/dia)
y posteriormente continué con prednisona oral
a dosis de 0.5 mg/kg/dia. Se combiné el tra-
tamiento inmunosupresor con ciclofosfamida
(750 mg/m? SC) como tratamiento de induc-
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Figura 1. Tomografia de cuello, térax y abdomen.

'NCV [Right Sup Peron Anti Sensory]

20 uV/Div 2 ms/Div

Figura 2. Velocidad de conduccién nerviosa que
muestra la falta de respuesta sensorial del nervio
peroneo.

cion a la remision mensual durante un periodo
de seis meses. También recibié medicacién
antipalidica e inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina en combinacién con
bloqueadores de los receptores de la angioten-
sina, con lo que tuvo mejoria con respecto a su
fuerza muscular 3/5 de manera generalizada y
en la sensibilidad. En la actualidad continda
con rehabilitacion y vigilancia cada seis meses
en nuestro nosocomio.

NCV [Left Peroneal Motor]

Ankle

B Fib :

Popilt :

5000 puV/Div 5 ms/Div

Figura 3. Velocidad de conduccion nerviosa que
muestra la falta de respuesta motora del nervio pero-
neo izquierdo.

DISCUSION

Describimos una manifestacién aguda de po-
lirradiculoneuropatia (AMSAN) en un joven
como manifestacién inicial de lupus eritematoso
sistémico. La polirradiculoneuropatia aguda
representa 0.6 a 1.7% de las manifestaciones
neuroldgicas del lupus eritematoso sistémico.®”
La evolucién de nuestro paciente fue similar a
la de los casos descritos en la bibliografia con
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Figura 4. Glomérulos con lesiones activas de la proli-
feracién endocapilar, leucoestasis y lazos de alambre.

Figura 5. Glomeruloesclerosis generalizada con
medias lunas.

escasa respuesta al tratamiento de referencia
contra el sindrome de Guillain-Barré y mejoria
con el tratamiento con esteroides. Esto podria
explicarse por diferentes mecanismos inmuno-
|6gicos en cada paciente con lupus eritematoso
sistémico. Aunque no existe un autoanticuerpo
especifico para el sindrome de Guillain-Barré, la
autoinmunidad puede dirigirse a los componen-
tes de la mielina o axones. La variante AMSAN
de Guillain-Barré se asocia con una reaccion

2016 noviembre;32(6)

Figura 6. Inmunofluorescencia positiva para IgG, Clq,
kappay lambda, con patrones epimembranosos finos
y granulares con dep6sito subendotelial, mesangial y
de la membrana basal tubular.

inmunitaria contra epitopes axonales y se des-
cribié inicialmente en un paciente con lupus
eritematoso sistémico activo con anticuerpos
anticardiolipina positivos que mostré mejoria
después de la administracion de esteroides y
ciclofosfamida.® En relacion con el tratamien-
to, seglin los pocos casos comunicados en la
bibliografia, consiste en dosis de esteroide,
ciclofosfamida, plasmaféresis y dosis de inmuno-
globulinas, sin haber un tratamiento especifico;
nuestro paciente es de los pocos casos que han
respondido al tratamiento con ciclofosfamida
mas esteroide; los demds pacientes reporta-
dos han tenido desenlaces fatales en relacion
con procesos infecciosos. Nuestro paciente
tuvo remision de la enfermedad con secuelas
neurolégicas motoras minimas que permiten
tener independencia; sin embargo, este grupo
de pacientes requiere vigilancia por el riesgo
de padecer recaidas y polirradiculoneuropatia
crénica.

CONCLUSION

Nuestro paciente es de los pocos casos clinicos
comunicados en la bibliografia que respondio
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de manera satisfactoria al tratamiento con ci-
clofosfamida mas esteroide con remision de la
polirradiculoneuropatia aguda sin padecer, hasta
el momento, ninguna recaida, contrario a lo re-
portado en la bibliografia. Una de las principales
conclusiones es que en todo paciente con en-
fermedad de Guillain-Barré debera buscarse de
manera intencionada lupus eritematoso sistémi-
co como manifestacion inicial, o que conlleva a
un reto diagndstico para los médicos internistas.
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Fiebre, trombocitopenia, tumor
hepatico y tromboembolismo
pulmonar: un caso complejo
tratado por internistas

Carriel-Mancilla J, Lozano-Parras MA, Calvo-Manuel E, Suarez-Acosta C

Resumen

Comunicamos el caso de un paciente de 86 anos de edad, con fiebre
y afectacion neuroldgica, secundaria a bacteriemia por Listeria mo-
nocytogenes, luego de tratamiento con dexametasona por recaida de
purpura trombocitopénica idiopatica, diagnosticada hace mas de 30
afos y tratada durante10 afios con danazol, con diabetes mellitus este-
roidea. La listeriosis es una enfermedad poco frecuente, con incidencia
de 0.8/100,000 habitantes y mortalidad de 20% con tratamiento; se
reporta en pacientes con cierto estado de inmunosupresion, como el
que tenia nuestro paciente (edad, corticoesteroides, diabetes mellitus).
En nuestro caso, ademas, en las pruebas de imagen realizadas por
hipertransaminasemia se encontré una lesion hepatica compatible
con hepatocarcinoma; la administracién crénica de danazol fue la
Unica causa identificable en el estudio realizado. Durante su ingreso
hospitalario el paciente resulté con complicaciones hemorragicas
secundarias a trombocitopenia severa, de manera concomitante con
proceso trombético por hallazgo de tromboembolismo pulmonar
incidental, lo que obligé a tratarlo de manera multidisciplinaria.

PALABRAS CLAVE: listeriosis, pirpura trombocitopénica idiopatica,
hepatocarcinoma, tromboembolismo pulmonar.

Med Int Méx. 2016 November;32(6):688-693.

Fever, thrombocytopenia, hepatic tumor
and pulmonary embolism: a complex
case handled by internists.

Carriel-Mancilla J, Lozano-Parras MA, Calvo-Manuel E, Suarez-Acosta C

Abstract

This paper reports the case of an 86-year-old male, who presented fever
and neurological impairment secondary to Listeria monocytogenes
bacteremia after cycle of dexamethasone for deterioration of idiopathic
thrombocytopenic purpura, diagnosed over 30 years, which has been
treated over 10 years with danazol. Listeriosis is a rare disease with
an incidence of 0.8/100,000 habitants and 20% mortality with treat-
ment, observed in patients with certain state of immunosuppression
as those in our patient (age, corticosteroids, diabetes mellitus). Also,
in imaging tests performed by elevation of liver enzymes, we found a
lesion compatible with hepatocellular carcinoma. Chronic intake of
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danazol was the only recognizable cause for the liver tumor. During

admission patient developed hemorrhagic complications secondary
to severe thrombocytopenia and concomitantly a thrombotic process
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with incidental finding of pulmonary thromboembolism forcing mul- Espafia.

tidisciplinary management.

KEYWORDS: listeriosis; idiopathic thrombocytopenic purpura; hepa-

tocellular carcinoma; pulmonary embolism

ANTECEDENTES

Medicina Interna es la especialidad que por
excelencia se encarga del manejo diagndstico y
terapéutico del paciente con multiples enferme-
dades asociadas. Estos pacientes confieren a la
Medicina Interna su peculiaridad de medicina de
retos diagndsticos y la singularidad de ser la parte
de la Medicina en la que de manera mas intensa
convergen los principios de arte y ciencia. En
Espafa, de acuerdo con la Encuesta Nacional de
Sanidad de 2006, las personas de 65 a 74 afios
tienen una media de 2.8 enfermedades cronicas,
alcanzando un promedio de 3.23 en los sujetos
mayores de 75 anos.! En la atencién primaria,
incluso 40% de los pacientes pluripatolégicos
padecen tres o mas enfermedades crénicas, 94%
esta polimedicado, 34% tiene indice de Barthel
menor de 60y 37% reporta deterioro cognitivo.?
Se estima que el paciente crénico complejo
representa 5% de la poblacién y consume 65%
de la totalidad de recursos sanitarios;* de ahi la
importancia no s6lo desde la perspectiva clinica
y ética, sino también econémica, del tratamiento
adecuado de estos pacientes.

Comunicamos el caso de un paciente que acu-
di6 a nuestro centro hospitalario por un cuadro
febril secundario a bacteriemia por Listeria mo-
nocytogenes, con complicaciones hemorragicas
relacionadas con trombocitopenia severa por
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plrpura trombocitopénica idiopatica previa,
con diagndstico de probable hepatocarcinoma
relacionado con administracion crénica previa
de danazol y tromboembolismo pulmonar in-
cidental.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 86 afios de edad, con
antecedentes de hipertension arterial sistémica,
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica tipo enfisema con bronquiec-
tasias bibasales y patrén de fibrosis pulmonar
inicial de diagndstico reciente mediante to-
mografia de térax, plrpura trombocitopénica
idiopatica en seguimiento en una clinica privada,
que precisé tratamiento con danazol desde el
ano 2000 hasta 2012 por fracaso del tratamiento
esteroideo previo, con cifras habituales apro-
ximadas a 20,000 plaquetas/uL y gammapatia
monoclonal 1gG-kappa.

Nuestro paciente acudié al servicio de Ur-
gencias por cuadro clinico de cinco dias de
evolucion, caracterizado por fiebre, escalofrios
y alteracién del grado de conciencia asociado
con inestabilidad de la marcha. Siete dias
previos a su ingreso inicié tratamiento con
dexametasona oral (10 mg/6 horas) debido a
control analitico con cifras de plaquetas de
8,000/pL. A su ingreso estaba febril, taqui-
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cardico, hipotenso, con crepitantes bibasales
pulmonares a la auscultacién. Se diagnostico
leucocitosis (19,600 células/pL) con 95% de
neutréfilos, anemia normocitica (hemoglobina
11.8 g/dL, VCM 98 fl) y trombocitopenia de
56,000/pL, elevacion de la proteina C reactiva
de 15.5 mg/L, glucemia de 310 mg/dL, urea 92
mg/dL y creatinina 1.94 mg/dL; coagulacién e
ionograma normales. El uriandlisis se reportd
sin sedimento patoldgico y la radiografia de
torax sin infiltrados agudos ni pinzamiento de
los senos costofrénicos. Se realizaron hemo-
cultivos, que resultaron positivos para Listeria
monocytogenes, por lo que se prescribié am-
picilina y gentamicina, con mejoria clinica y
analitica de los parametros de infeccion desde
las 24 horas de inicio de tratamiento. Durante
las primeras 24 horas de su ingreso, la cifra
de plaquetas descendi6 inicialmente hasta
15,000/pL y posteriormente a 6,000/pL, sin
signos de sangrado activo, pero contraindico la
realizacion de puncién lumbar para descartar
afectacion neurolégica de la bacteriemia. Se
realizé resonancia magnética de cerebro, en
la que no se apreciaron lesiones secundarias a
listeriosis; se decidié entonces mantener el tra-
tamiento antibidtico por cuatro semanas debido
a la sospecha clinica de afectacién neuroldgica
durante su ingreso hospitalario.

Ante el riesgo de que un nuevo ciclo de este-
roides pudiera empeorar el cuadro séptico, se
prescribié inmunoglobulina (IglV) a dosis de
400 mg/kg/dia, por cinco dias, en el tratamiento
de la parpura trombocitopénica idiopatica, con
recuperacion transitoria de las cifras de plaquetas
hasta un maximo de 110,000/pL al tercer dia de
tratamiento.

Ademds, se reporté hipertransaminasemia sin
colestasis al segundo dia de ingreso (ALT 152
U/L, AST 69 U/L, GGT 103 U/L, fosfatasa alcalina
85 U/L y bilirrubina total de 0.5 mg/dL), por lo
que se realiz6 serologia de virus de hepatitis C,
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citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, herpes vi-
rus 1y 2, virus de la inmunodeficiencia humana,
antigeno de superficie de virus B, anticuerpos
antivirus B y anticuerpo anticore total, resultando
positivos Gnicamente los antivirus B, anticuer-
po anticore, 1gG, virus de Epstein-Barr e 1gG
citomegalovirus, todos indicativos de infeccion
por virus de hepatitis B, virus de Epstein-Barr y
citomegalovirus, respectivamente.

Se realiz6 también rastreo ecografico abdomi-
nal, en el que se observé lesion focal hepdtica
derecha, posterior a la vena porta, heterogénea
de 51 mm, que desplazé y comprimio la vena
porta y la vena suprahepdtica. Ante estos ha-
[lazgos se solicité tomografia contrastada de
abdomen, que report6 lesion intrahepatica en
el segmento V/VIII, de 5.6x4.5x4.7 cm (CC x
AP x T), medial a la vena suprahepdtica dere-
cha (parecia introducirse en ella, como trombo
tumoral) y posterior a la rama derecha de la
vena porta. La lesion realzaba en fase arterial y
tenia lavado temprano en fase venosa, que son
hallazgos radiol6gicos compatibles con diagnés-
tico de hepatocarcinoma (Figura 1). Se solicitd
alfafetoproteina con resultado de 1.4 ng/mL (en
el limite normal) y fibroscan con valores F1 y
F2, que descartaron cirrosis. Ante la existencia
de un tumor hepético con pruebas radiolégicas
altamente sugerentes de malignidad, pero con
alfafetoproteina normal y ausencia de cirrosis,
se decidi6 realizar biopsia para confirmar el
diagnéstico anatomopatolégico. Se prescribié
un nuevo ciclo de Ig intravenosa para preparar
la biopsia de la lesion hepatica, pero el dia en
que se realizaria, mediante una nueva tomografia
computada de abdomen, se reporté probable
sangrado intralesional que contraindicé la pun-
cion; ademas, se encontré dificil el acceso a la
lesién, con riesgo elevado de perforacion de los
grandes vasos hepaticos.

En los cortes de térax incluidos en la tomografia
computada se visualizé un defecto de replecion
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Figura 1. Tomografia computada contrastada de abdomen, en la que se observa lesion intrahepdtica en seg-
mento V/VIII, de 5.6 x 4.5 x 4.7 cm, medial a la vena suprahepética derecha (parece introducirse en ella, como
trombo tumoral) y posterior a la rama derecha de la vena porta. La lesion realza en fase arterial y tiene un lavado
temprano en fases posteriores, que son hallazgos tipicos de hepatocarcinoma. En los cortes se aprecian signos
sugerentes de hepatopatia crénica incipiente.

en la arteria lobar y segmentaria anterior del
[6bulo inferior del pulmén derecho, relacionado
con tromboembolismo pulmonar incidental,
por lo que se inici6 tratamiento con heparina de
bajo peso molecular a dosis plenas en los pri-
meros dias, aprovechando el incremento de las
concentraciones de plaquetas producido por la
lg intravenosa. Después se suspendié de manera
definitiva la heparina de bajo peso molecular
por nueva trombocitopenia de 36,000/pL; ante la
contraindicacion en la administracion de heparina

de bajo peso molecular y otros anticoagulantes
orales por el riesgo elevado de sangrado, se de-
cidié la colocacion de filtro definitivo en la vena
cava inferior; procedimiento que transcurrié sin
incidencias luego de la infusion previa de mezcla
de plaquetas.

Posterior a la estabilizacion clinica y del con-
trol radiolégico ambulatorio (realizado en otro
centro por decisién del paciente) y una vez
que desaparecieron los signos de complica-
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ciéon hemorrdgica intralesional, confirmado el
diagnostico radiolégico de hepatocarcinoma
irresecable de acuerdo con los esquemas de
clasificacién del Barcelona Clinic Liver Cancer,
se realiz6 embolizacién paliativa cuatro meses
después; en la actualidad el paciente se encuen-
tra en seguimiento clinico.

DISCUSION

La infeccién por Listeria monocytogenes tiene
incidencia de 0.8 por cada 100,000 habitantes en
Espafia, siendo mayor en pacientes de mas de 65
afos de edad (1.3 por cada 100,000 habitantes).*
En las distintos estudios se sefialan como princi-
pales factores predisponentes de infeccién por
Listeria: edad mayor a 65 afios, diabetes mellitus
e inmunosupresion por corticoesteroides, como
en el caso especifico de nuestro paciente.” Otros
factores predisponentes relevantes son: embara-
zo, neoplasia hematoldgica o de 6rgano sélido,
trasplante de progenitores hemapoyéticos o de
organo sélido y otras causas de inmunodepre-
sion.° El tratamiento de eleccién de las infecciones
por Listeria monocytogenes es la ampicilina,
usualmente combinada con gentamicina en
casos graves o con afectacién neuroldgica. La
mortalidad por Listeria monocytogenes asociada
con afectacién del sistema nervioso central es
cercana al 100% sin tratamiento y de 6 a 30%
con tratamiento adecuado.*®

En cuanto a la trombocitopenia de nuestro pa-
ciente, se decidié iniciar con Ig intravenosa, por
ser el tratamiento de primera linea de la pirpura
trombocitopénica idiopdtica, con respuesta
inicial en 1 a 3 dias, con lo que se obtuvo un
pico de respuesta entre el segundo y séptimo
dia.” El objetivo del tratamiento de la purpura
trombocitopénica idiopatica es reducir el riesgo
de sangrado, sin esperar normalizar el conteo de
plaquetas.” Debe iniciarse tratamiento cuando
existen cifras menores a 30,000 plaquetas/pL y si
no hay evidencia de sangrado activo (Figura 2).”
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Diagnéstico de purpura
trombocitopénica idiopatica

Plaquetas <30,000 Plaquetas >30,000
o sangrado sin sangrado

Glucocorticoides Observar, no tratar |
(prednisona vs DXM)
olglV

Plaquetas <30,000 Plaquetas >30,000
o sangrado sin sangrado

Segunda linea: Observar, no tratar |
esplenectomia
o rituximab

Plaquetas <30,000 Plaquetas >30,000
o sangrado sin sangrado

Agentes Observar, no tratar |
trombopoyéticos

Figura 2. Algoritmo terapéutico de purpura tromboci-
topénica idiopatica. Modificado de la referencia 7.

Nuestro paciente tenfa, ademds, tromboembolis-
mo pulmonar, hallado de manera incidental, sin
datos de repercusion cardiaca ni hemodindmica,
clasificado de acuerdo con el indice de severi-
dad de tromboembolismo pulmonar (PESI score)
como de alto riesgo, clase V (mortalidad de 10
a 24.5% a los 30 dias).® De los pacientes con
tromboembolismo pulmonar idiopético, 10% es
diagnosticado de cancer en 5 a 10 afos, por lo
que es el principal factor de riesgo de recurrencia
(tasa de recurrencia de 20% durante los primeros
12 meses).? Este tipo de pacientes son aptos para
recibir tratamiento anticoagulante indefinido con
dosis plenas de heparina de bajo peso molecular,
de acuerdo con la evidencia demostrada por
varios estudios, como CLOT y LITE.® En nuestro
paciente, al tener trombocitopenia con riesgo
elevado de sangrado, no sirvié de ayuda este
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tratamiento, por lo que se decidié colocarle un
filtro de la vena cava inferior, debido al riesgo
recurrente de tromboembolismo pulmonar.?

Respecto a la lesion hepdtica, debido a los ha-
[lazgos descritos y en el contexto de un paciente
no bebedor, sin enfermedad activa por virus de
hepatitis B y C, sin cirrosis y sin enfermedad
hepatica heredofamiliar, se establecié como
Gnico factor etioldgico posible de hepatocarci-
noma el antecedente de tratamiento con danazol
durante mas de 10 anos, del que existen seis
casos reportados en la bibliografia desde 1985
hasta 2014."° Se sabe que danazol es un farmaco
hepatotéxico que actia como inhibidor de las
hormonas foliculoestimulante y luteinizante,
con efecto androgénico débil. El riesgo de ade-
noma hepético por tratamiento con danazol por
mas de 10 anos es de 26% y se estima que de
4 a 16% de los adenomas pueden resultar en
hepatocarcinoma;'® sin embargo, por el riesgo
elevado de sangrado y por la interposiciéon de
vasos importantes no pudo realizarse la biopsia
de la lesion.

Nuestro paciente, con alfafetoproteina normal
y fibroscan con valores F1 y F2, no se ajust6 a
los algoritmos diagndsticos clasicos de hepato-
carcinoma." La posibilidad de tumor maligno
se confirmé mediante las pruebas de imagen
seriadas, que resultaron altamente sugerentes
por su captacion y patrén vascular tipico;'" se ha
descrito hasta 10% de carcinomas hepatocelu-
lares que asientan sobre higados no cirréticos.'
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Soledad Fox Maura
Ida y vuelta. La vida de Jorge Sempriin
Debate. Madrid 2016

La obra empieza por un epigrafe del propio
Jorge Semprin: Los secretos no cambian nada.
Cambian, si haces una biografia de verdad,
pero mejor hacerla cuando el biografiado haya
muerto. Esta es una biografia realizada después
del fallecimiento de Semprdn en 2011. Es una
biograffa muy analitica, profunda, critica; hecha
por una profesional de la Historia. Muchos estu-
dios biograficos sobre Semprin se han hecho;'?
algunos de ellos a través de entrevistas o cuando
menos cuando él viviay, por tanto, la fuerza, el
encanto, la seduccién del biografiado imponian
un tono especial. Semprin fue un personaje
muy destacado de Europa a lo largo del siglo XX
y los inicios del siglo XXI. Jorge Semprin nace
en Madrid en 1923 en una familia de clase me-
dia, su abuelo materno habia sido Ministro con
Alfonso XllI, politico destacado; su padre venia
ocupando por esa influencia algunos cargos en
los gobiernos de la Segunda Republica. En 1936
al iniciarse el Golpe de Estado de lo que después
terminaria en el Franquismo y con ello la Guerra
Civil, viaja a Francia; su padre ocup6 diversas
posiciones como representante del gobierno
republicano en varias ciudades europeas, pero
la familia no estaba plenamente integrada, lo
que junto con las dificultades del exilio, hizo
que Jorge Semprin pronto empezara solo su
camino; cursé sus estudios en Paris, aprendié a
la perfeccion el francés y terminé de aprender el
aleman, que habia empezado a estudiar en casa,
e hizo estudios en Filosofia no culminados por-
que el inicio de la Guerra Mundial lo condujo
a unirse al Partido Comunista y a la Resistencia,
en la que milité con intensidad. Fue apresado
y conducido al campo de concentracion de

Buchenwald, donde sobrevivié durante un poco
mas de dos anos; liberado se encuentra con la
dificultad de que al no ser francés, no recibe
muchos beneficios; pero pronto se instala como
traductor en la recién establecida Organizacion
de las Naciones Unidas y sobrevive. Pronto, a
través del Partido Comunista es seleccionado
y captado como ejecutor de los planes que se
tienen para desestabilizar el régimen franquista,
trabajo que hace de manera muy eficiente, a pe-
sar de que las fuerzas del Estado sabian, nunca
pudieron capturarlo; caminé este largo periodo
como Federico Sanchez, termina por distan-
ciarse de los partidos comunistas soviético y
espanol, dice él que por la tirania de Carrilloy la
Pasionaria y los jerarcas soviéticos; se distancia
hasta separarse y cuando sus compaieros que le
siguen pasan al declive, él inicia su larga carrera
de escritor, conferencista, filésofo, guionista
cinematografico y muchas cosas mas con un
éxito asombroso. En esta cumbre de desarrollo
profesional es invitado por el primer gobierno
socialista de Espana y ocupa el Ministerio de
Cultura durante un tiempo; lo hace también
exitosamente, una de sus acciones destacadas
fue culminar los tramites para fundar el Museo
Thyssen Borthemisza, pero tiene dificultades
con el segundo de Felipe Gonzalez, con Jaime
Guerra y hace que Felipe Gonzalez opte por
este Gltimo y lo destituya. Al final de su aventura
comunista escribe un libro que tiene muchisimo
éxito (gana el Premio Planeta), que es autobio-
grafico, en el que intenta explicar algunas de
sus actitudes y exhibe a sus antes camaradas;? al
final de su actuar como funcionario escribe otro
libro que tiene un gran valor documental.* El rey
Juan Carlos ha comentado que Semprdn ha sido
el Gnico ministro que después de ser cesado ha
solicitado audiencia para despedirse y agrade-
cer la confianza; particularidades de Semprin
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o que todos los espanoles, hasta Semprun, son
mondarquicos. Los libros anteriores son dos de
los tres escritos por Semprin en espanol. Su obra
mas destacada es quiza la realizada alrededor
de su estancia en los campos de concentracién.
Ellargo viaje, El desvanecimiento (éste con poco
éxito), Adios luz de veranos..., Aquel domingo,
Viviré con su nombre morira con el mio>° son de
las mas destacadas. Criticado por haber escrito
desde la ficcién y haberlo hecho de manera
tardia; esto ultimo lo explica en la Escritura o
la vida,'® en donde en una obra muy compleja
escribe el por qué no pudo escribir nada mas
salir del campo; la muerte de Primo Levi (que
se suicidd) lo utiliz6 como afirmacion de que
era muy dificil escribir sobre la experiencia tan
grande, tan trascendental, tan dificil que fue
vivir y sobrevivir en el campo de concentracion
nazi. Yo no estoy seguro de que haya escrito sélo
desde la ficcion; su obra estd llena de rasgos au-
tobiograficos, aunque es muy dificil distinguirlos
de la ficcién. S6lo como muestra de su diverso
accionar vale la pena comentar que incursion6
en la cinematografia, logrando grandes logros
como guionista; su cercania con Yves Montand
y Costa Gavras culminé en una gran amistad y
peliculas como Z, La confesion y La guerra ha
terminado, entre otras, que recibieron grandes
éxitos y premios. Fue un personaje muy atracti-
vo de la cultura francesa por muchos anos. Dos
de sus obras péstumas describen con mucho su
estilo de vida'''2 y dos escritas antes de morir
describen su filosofia sobre Europa.’> '

La biografia que hace Soledad Fox nos desvela
muchas cosas, muy interesantes: la muerte tem-
prana de su madre lo marca, su distanciamiento
con sus hermanos, su falta de relacion con su
Gnico hijo biolégico, son algunos aspectos

c
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que sefalan su trayectoria y explican algunas
conductas, sin ensombrecer al gran hombre
que fue. Nunca fue miembro de las Academias
Espafnola ni Francesa, por ser espaiol y escri-
bir en francés, pero si lo fue de la Alemana.
No recibié premios espanoles por haber sido
comunista y por haber escrito gran parte de
su obra en francés. Si se conoce parte de la
obra de Semprin, la biografia hecha por Fox
nos permitira adentrarnos en ella, conocerla 'y
explicarnosla; si no conocemos a Semprdn, nos
conducird a hacerlo.
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Regreso a ftaca
Tusquets. Barcelona 2016

Se trata de un libro que contiene el gui6n de la
pelicula del mismo nombre, basado en la obra
del mismo autor: La novela de vida;' aunque a
mi me parece que se trata de una obra renaci-
da. La pelicula considero que es magnifica (se
puede ver libremente en internet, cuando menos
en México); sin embargo, la lectura del guion
es espectacular. La obra se desarrolla en una
azotea de La Habana en la que se retinen cinco
amigos: una oftalméloga a la que no le alcanza
su salario para vivir y que vive sola porque su
marido y sus hijos han salido de la isla, un in-
geniero que ante la falta de empleo se dedica a
la rehabilitacién de baterias para automovil, al
que la esposa ha abandonado, un pintor en el
que se tenfan grandes expectativas y sobrevive
de ofrecer cuadros a turistas, otro, un personaje
interesante, el Gnico que parece tener solvencia
econémicay que parece hacer fraudes guberna-
mentales y el quinto, cuya llegada es el motivo
de la reunion: un escritor que habia huido de
Cuba 15 afos antes, dejando familia y trabajo,
y ha vivido en Espana desarrollando los mas
humildes y extrafios trabajos. La obra se recrea
con la miseria de los personajes y las causas que
los han llevado a ello; gran parte se desarrolla
en un reclamo al recién llegado por haberse ido
de su patria, dejando familia, profesion y amigos
a la deriva; al final hay un emotivo reencuentro
al saberse los motivos. La obra, pelicula y guién
son una gran muestra de la capacidad literaria de
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Padura. Desde hace mucho tiempo me queda la
duda de por qué el régimen cubano le permite
seguir viviendo en Cuba y escribiendo como lo
hace. Tiene grandes obras, pero seguramente la
serie del detective Conde es la que mds éxito ha
tenido y todas reflejan la crisis, la opresion, la
falta de libertad que se han generado en pos de la
Revolucién Cubana; puede ser que piensen que
a Padura nadie lo leerd en Cuba y no importa.
Repito que el ingenio, la capacidad literaria, la
originalidad de Padura no me deja ninguna duda:
es un escritor extraordinario. Comento acerca de
la dltima recomendacién de su obra Los herejes
hice en este espacio;? la invitacién a leerlo la
hice de manera muy amplia porque me parece
una obra extraordinaria; sin embargo, poco
después simultaineamente aparecié en Letras
Libres una crénica apabullante, devastadora, de
un critico literario.> No voy a decir que no me
inquietd, pero aqui s6lo hago recomendaciones
de lectura, no critica literaria. Poco después le
dieron a Padura el Premio principe (ahora prin-
cesa) de Asturias y me tranquilicé.

Hay que ver y leer Regreso a [taca; es enrique-
cedora.
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Carta al editor

JCruz A

Heriberto Frias
Tomochic. Escuchar con los ojos
Siglo XXI. México 2014

A prop6sito de un aniversario mas del inicio
de la Revolucion Mexicana, esta novela recoge
las vivencias del propio autor, cuando formaba
parte de las filas del ejército porfirista como
subteniente, y lo enviaron a sofocar una de las
primeras insurrecciones prerrevolucionarias
al poblado de Tomochic, en Chihuahua; la
experiencia vivida, la injusticia, cerrazén y
crueldad con que se realizaron estos eventos
lo Ilevaron a pasar a las filas de la oposicién al
régimen porfirista, publicando esta obra perio-
distica en entregas en el diario El Demdcrata, y
posteriormente como novela; su publicacion se
considerd subversiva por el gobierno de Porfirio
Diaz y después de estos sucesos lo encarcelaron
junto con el editor Joaquin Clausell. Frias se
dedicé al periodismo, apoyd la causa maderista
e incluso tuvo cargos gubernamentales ya en

el gobierno de Francisco | Madero. Se trata de
una obra periodistica impregnada del realismo
y naturalismo de la época, que con el malestar
generalizado de la poblacién tuvo buena acep-
tacion, a pesar del veto oficial. Se trata de una
obra fundamental que debemos leer o releer
para entender esos gérmenes de descontento
popular que finalmente llevaron a derrocar al
régimen porfirista. Escrita de manera agradable
con prosa agil, atrapa desde las primeras pagi-
nas, mostrandonos un México no muy lejano;
teniendo como marco una historia de amor,
nos lleva por las historia de una poblacién que
defiende su cultura, su religion, su manera de
vivir y su tierra, que estaban en vias de ser en-
tregadas a extranjeros por parte del gobierno y
que estuvieron dispuestos a defender incluso
con su vida, a pesar de ser juzgados como fa-
naticos religiosos. Obra que se hace necesaria
para conmemorar el inicio de la Revolucién
Mexicana y no olvidar la empresa que se libr6
para comprender el México actual.
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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 Napoles, 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 nimero
de version. (Ejemplo: Estrégenos en el climaterio. Guiller-
mo Martinez. Word 6.0).

Ademas, los articulos deben enviarse via electrénica me-
diante el sistema de gestién OJS (Open Jorunal System)
Nieto Editores de la Revista Medicina Interna de México,
junto con el formato de cesién 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 serdn evaluados por pares. Los trabajos no
aceptados se devolverdn al autor principal.

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

La extensién maxima de los originales serd de 15 cuar-
tillas, de los casos clinicos 8 cuartillas y cuatro figuras o
cuadros. Las revisiones no excederan 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
direccion del primer autor. Si todos los autores pertene-
cen a servicios diferentes pero a una misma institucion
el nombre de ésta se pondrd una sola vez y al final. La
identificacion de los autores deberd hacerse con niime-
ros arabigos en superindice. Las adscripciones serdn las
actuales y relacionadas con la investigacién. 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 anotard, con tinta, la
palabra clave que identifique el trabajo, el nimero de la
ilustracion, apellido del primer autor y con una flecha se
indicara cudl es la parte superior de la figura. Si la diapo-
sitiva incluyera material previamente publicado, debera
acompafiarse de la autorizacion escrita del titular de los
derechos de autor. Forzosamente deben citarse en el texto.
Las gréficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujar-
se profesionalmente o elaborarse con un programa de
cémputo y adjuntarlas al mismo disquete del texto sefa-
lando en la etiqueta el programa utilizado.

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

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

toriales, articulos de revision, biotecnologia, comunica-
cion de casos y cartas al editor. Se reciben articulos en
los idiomas espanol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluira 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 proporcionard de 3 a 10 palabras o
frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)
en inglés.

Abstract. Es una traduccion correcta del resumen al in-
glés.

. Texto. Debera contener: antecedentes, material y mé-

todo, resultados y discusidn, 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 l6gico del estudio u
observacién. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revisién extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
esta dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma
de seleccion 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; s6lo destaque o resuma las observaciones
importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio. No repita pormenores de los
datos u otra informacién ya presentados en las 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
redaccién del texto requiera puntuacion, la referen-
cia serd anotada después de los signos pertinentes.
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Para referir el nombre de la revista utilizara las abre-
viaturas que aparecen enlistadas en el nimero de
enero de cada ano 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-
cionardn todos los autores cuando éstos sean seis
0 menos, cuando sean mas se anadiran las palabras
y col. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son
extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en
un suplemento, agregara Suppl X entre el volumen y
la pagina inicial.

La cita bibliogréfica se ordenard 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.
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Si se trata de libros o monografias se referira de la

siguiente forma:

Herndndez RF. Manual de anatomia. 2* ed. México:

Méndez Cervantes, 1991;120-129.

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

los autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad

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

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

el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
conteniendo el siguiente 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-
cacién”.
Esta cesion tendra validez sélo en el caso de que el tra-
bajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir
ningun 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 comprension 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
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA
BONGLIXAN®

Insulina Glargina

1.- DENOMINACION DISTINTIVA
BONGLIXAN®
Solucién Inyectable

2.- DENOMINACION GENERICA
Insulina Glargina

3.- FORMA FARMACEUTICAY FORMULACION:

Cada mL contiene:

Insulina glargina 3.64 mg equivalente a ..........coccveeenee. 100 UI
Vehiculo C.h.p..ccccciei

4.- INDICACIONES TERAPEUTICAS
Insulina Glargina esta indicada para pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 2 que
requieren manejo terapéutico con insulina.

5.- CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la insulina glargina o a cualquiera de los componentes de la Férmu-
la. La insulina glargina no se utilizara para tratamiento de pacientes con cetoacidosis.

6.- PRECAUCIONES GENERALES

La terapia con Insulina requiere generalmente de habilidades apropiadas sobre el auto-
manejo de la diabetes incluyendo monitoreo de la glucosa, técnicas de inyeccién apro-
piadas y manejo de la hipo e hiperglucemia. Los pacientes deben ser instruidos sobre
tales procedimientos de automanejo. Adicionalmente, los pacientes deben ser instruidos
sobre el manejo de situaciones especiales como la omision o inadecuada dosis de insu-
lina, la administracién inadvertida de una dosis alta de insulina, la ingestién inadecuada
de alimentos o la omision de comidas. El grado de participacion del paciente en el ma-
nejo de su enfermedad es variable y determinado generalmente por el médico.

El tratamiento de insulina requiere vigilancia constante sobre la posibilidad de hiper
e hipoglucemia. Los pacientes y sus familiares deben conocer los pasos a seguir si
se presenta 0 se sospecha de hiperglucemia o hipoglucemia y deben aprender a
conocer los cuadros clinicos y cuando informar al médico.

En caso de control insuficiente de la glucosa o de una tendencia a episodios de hiper
0 hipoglucemia antes de considerar un ajuste de la dosis debe revisarse el apego de
los pacientes al régimen de tratamiento prescrito, los sitios de inyeccion, la técnica de
inyeccion y cualquier otro factor que pudiera influir.

Hipoglucemia: El momento en el que se presenta la hipoglucemia depende del
perfil de accion de las insulinas usadas y puede en consecuencia modificarse cuando
se cambie el régimen de tratamiento.

Aligual que con todas las insulinas debe tenerse especial precaucion y es aconsejable
intensificar el control de la glucosa en sangre, en pacientes en los que las secuelas de
los episodios hipoglucémicos podrian ser de particular relevancia clinica como es el
caso de los pacientes con antecedente de enfermedad vascular coronaria o enfermedad
vascular cerebral (riesgo de complicaciones de hipoglucemia cardiacas o cerebrales),
asi como en pacientes con retinopatia proliferativa especialmente si no se les tratd con
fotocoagulacion (riesgo de amaurosis transitoria como consecuencia de hipoglucemia).

En un estudio clinico los sintomas de hipoglucemia o las respuestas hormonales
de contraregulacion fueron similares después de la administracion intravenosa de
Insulina glargina e insulina humana tanto en voluntarios sanos como en pacientes con
diabetes tipo I. Sin embargo bajo ciertas condiciones (como con todas las insulinas)
los sintomas de aviso de hipoglucemia pueden cambiar, ser menos pronunciados o
desaparecer como por ejemplo:

+ Siel control de la glucemia ha mejorado notablemente.

+ Sila hipoglucemia se desarrolla gradualmente.

+ En pacientes de edad avanzada.

+ Cuando esta presente una neuropatia autbnoma.

+ En pacientes con una larga historia de diabetes.

+ En pacientes que padecen enfermedades psiquiatricas.

+ En pacientes que reciben tratamiento concomitante con ciertos medicamentos.
(Véase Interacciones medicamentosas y de otro género).

Dichas situaciones pueden dar lugar a hipoglucemia severa y posiblemente a la
pérdida del conocimiento, antes de que el paciente se dé cuenta de la hipoglucemia.
El efecto prolongado de la insulina glargina subcutanea puede retardar la recupera-
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cion de la hipoglucemia. Cuando se advierten valores normales o reducidos de he-
moglobina glucosilada debe considerarse la posibilidad de episodios de hipoglucemia
recurrentes no reconocibles (especialmente nocturnos)

El apego del paciente al régimen de dosificacion, administracion correcta de la in-
sulina, seguimiento de una dieta la adecuada y el conocimiento de los sintomas de
hipoglucemia son esenciales para reducir el riesgo de esta manifestacion.

Los factores que aumentan la susceptibilidad a la hipoglucemia que requieren un
control particularmente estricto y que pueden hacer necesario un ajuste de la do-
sis son: cambio del sitio de inyeccion, aumento de la sensibilidad a la insulina (por
ejemplo por eliminacion de factores de estrés), ejercicio fisico exagerado, intenso o
por tiempo prolongado, enfermedades concomitantes (por ejemplo vomito, diarrea),
consumo inadecuado de alimentos, consumo de alcohol, ciertos trastornos endocri-
nos descompensados. Tratamiento concomitante con determinados medicamentos.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal, los requerimientos de insu-
lina disminuyen, debido a que el metabolismo de la insulina se reduce. En los pacientes
de edad avanzada el deterioro progresivo de la funcion renal puede propiciar una reduc-
cién constante de los requerimientos de insulina.

Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica severa, los requeri-
mientos de insulina pueden disminuir debido a la disminucién de la gluconeogénesis y
reduccion del metabolismo de la insulina.

La hipoglucemia puede ser corregida generalmente con la ingestién inmediata de
carbohidratos, de modo que la accién correctiva inicial debe ser tomada inmediata-
mente. Los pacientes deben traer consigo, todo el tiempo, un minimo de 20 gramos
de carbohidratos.

Enfermedades concomitantes: Toda enfermedad concomitante requiere una inten-
sificacion del monitoreo metabodlico. En muchos casos estan indicados los analisis de
orina para la determinacién de cuerpos cetonicos y con frecuencia es necesario un
ajuste de la dosis de insulina, ya que suele aumentar el requerimiento de la misma.

En pacientes con diabetes tipo 1 debe ser mantenido el suplemento de carbohidratos
aun cuando sean capaces de comer poco o ninglin alimento o estén vomitando y nunca
se debe omitir totalmente la insulina.

Capacidad de conducir vehiculos u operar maquinaria: Es importante considerar
la situacion de hipoglucemia o hiperglucemia durante el tratamiento, ya que en ambos
casos se puede presentar deterioro pasajero de la visién. Esto puede representar un
riesgo cuando se esta operando una maguinaria o conduciendo un vehiculo.

Se recomendara a los pacientes que tomen las debidas precauciones para evitar
cuadros de hipoglucemia mientras conducen.

Sobre todo en aquellos que no presentan manifestaciones prodrémicas importantes
0 en aquellos que presentan cuadros frecuentes de hipoglucemia. En estas circunstan-
cias debera valorarse la conveniencia de conducir o no vehiculos.

7.- RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
No se han llevado a cabo estudios clinicos para evaluar el uso de Insulina glargina
durante el embarazo. Se tiene evidencia de estudios realizados en animales utilizando
dosis de 6 hasta 40 veces mas la dosis utilizada para seres humanos y han demostrado
que no hay efecto dafiino directo sobre el embarazo. Durante el embarazo es necesario
que las pacientes con diabetes diagnosticada previamente o en el caso de diabetes
gestacional, mantengan un control adecuado de la glucemia durante todo el embarazo.
Durante el primer trimestre del embarazo, las necesidades de insulina pueden disminuir
e incrementarse durante el segundo y tercer trimestre. En el momento del parto, nueva-
mente las necesidades disminuyen.

Se debera tener un control cuidadoso y adecuado de la glucemia en toda paciente
embarazada con diabetes.

Las pacientes con diabetes que pretendan embarazarse o tengan conocimiento de
que se encuentran embarazadas, deberan consultar a su médico.

Mujeres diabéticas en tratamiento con Insulina glargina, generalmente requieren
ajuste del tratamiento de la dieta durante la lactancia.

8.- REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Hipoglucemia: Es la reaccion adversa més frecuente de la terapia con insuling,



puede presentarse cuando la dosis de insulina es demasiado elevada con relacién
al requerimiento de insulina. Como con todas las insulinas las crisis hipoglucémicas
severas, especialmente cuando son recurrentes, pueden provocar dafio neurolégico.
Los episodios hipoglucémicos prolongados o severos pueden poner en riesgo la vida.
En muchos pacientes los signos y sintomas de hipoglucemia a nivel neuronal, son
precedidos por signos de contra regulacion adrenérgica. En general cuanto mayor y
mas rapida es la reduccion de la glucemia mas pronunciada es el fenémeno de contra
regulacion y sus sintomas.

Alteraciones visuales: Las alteraciones en el control de la glucemia, pueden con-
dicionar deterioro transitorio de la vision (secundario a alteraciones en la turgencia e
indice de refraccion de los cristalinos). El buen control glucémico, a largo plazo reduce
el riesgo de progresion de la retinopatia diabética. Sin embargo, como para todos los
regimenes de insulina, la intensificacién de la terapia con insulina que conlleva a una
abrupta mejoria en el control glucémico puede ser asociada con un empeoramiento
temporal de la retinopatia diabética. Las crisis hipoglucémicas severas pueden pro-
vocar amaurosis transitoria en pacientes con retinopatia proliferativa especialmente
cuando no ha sido tratada con fotocoagulacion.

Lipodistrofia: Esta es una reaccion que puede presentarse con cualquier tratamien-
to a base de insulinas. Se presenta en el sitio de la inyeccién y condiciona retardo en
la absorcion local de la insulina. En los estudios clinicos se observo lipohipertrofia en 1
a 2% de los pacientes tratados con regimenes que incluian Insulina glargina mientras
que no fue comun la lipoatrofia. El cambio continuo del lugar de inyeccion dentro de un
area determinada reduce o previene estas reacciones.

Reacciones alérgicas y en el sitio de la inyeccion: En los estudios clinicos con
regimenes que incluian insulina glargina se observaron reacciones en el sitio de la
inyeccion en 3 a 4% de los pacientes. Dichas reacciones incluyeron: enrojecimiento,
dolor, prurito, urticaria, hinchazén, e inflamacién. La mayoria de las reacciones son
leves y se presentan en el sitio de inyeccion, se resuelven sin tratamiento en unos
cuantos dias a semanas.

Las reacciones alérgicas de tipo inmediato son raras. Tales reacciones a la insulina
(incluyendo a la insulina glargina) o a los excipientes pueden asociarse a: reacciones
cutaneas generalizadas, angioedema, broncospasmo, hipotension y choque y pueden
poner en riesgo la vida.

Otras reacciones: La administracion de insulina puede dar lugar a la formacion de
anticuerpos a la insulina. En estudios clinicos se observaron con la misma frecuen-
cia los anticuerpos que presentan una reaccion cruzada con la insulina humana y la
insulina glargina tanto en el grupo tratado con insulina NPH como en el tratado con
insulina glargina. En raros casos la presencia de dichos anticuerpos puede requerir un
ajuste de la dosis de insulina a fin de corregir una tendencia a la hiperglucemia o a la
hipoglucemia.

En raros casos la insulina puede causar retencion de sodio y edema, sobre todo cuan-
do no hay un buen control metabdlico, esto mejora intensificando la terapia de insulina.

Reporte reacciones adversas a:

farmacovigilancia@landsteiner.com o

a farmacovigilancia@cofepris.com.mx

9.- INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

El metabolismo de la glucosa, puede ser afectado por el uso de algunas substancias,
por lo tanto se debera ajustar la dosis de insulina y tener un control clinico y de labo-
ratorio estrecho.

Medicamentos que pueden condicionar efecto hipoglucemiante (e incrementar la
susceptibilidad a la hipoglucemia) son:

> Antidiabéticos orales.

> |nhibidores de la ECA.

> Salicilatos.

> Disopiramida.

> Fibratos.

> Fluoxetina.

> |nhibidores de la MAO.

> Pentoxifilina.

> Propoxifeno.

> Antibiéticos sulfonamidicos.

> Quinolonas.

Medicamentos que pueden condicionar efecto hipoglucemiante son:

> Corticosteroides.

> Danazol.

> Diazoxido.

> Diuréticos

> Farmacos Simpaticomiméticos (como epinefrina, salbutamol y terbutalina) gluca-

gon, isoniazida, derivados de fenotiacinas, somatotropina y hormonas tiroideas).

> Estrogenos y progestagenos (por ejemplo en anticonceptivos orales).

> Inhibidores de proteasas

> Medicamentos antipsicéticos atipicos (por ejemplo olanzapina y clozapina).

Los betablogueadores, la clonidina, las sales de litio y el alcohol pueden potenciar o
debilitar el efecto hipoglucemiante de la insulina. La pentamidina puede causar hipo-
glucemia que en ocasiones puede ir seguida de hiperglucemia. Adicionalmente bajo la
influencia de medicamentos simpaticoliticos como betabloqueadores, clonidina, gua-
netidina y reserpina pueden reducirse o desaparecer los signos de contrarregulacion
adrenérgica.

10.- PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MU-
TAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Toxicidad reproductiva: Estudios con Insulina glargina no demostraron que tuviera
efectos sobre la embriogénesis o que provocara efecto teratogénico. En un estudio de
embriotoxicidad en ratas se presentd hipoglucemia sin toxicidad materna. En un estudio
de embriotoxicidad en conejos se observo toxicidad embrio-fetal (muertes intrauterinas)
y toxicidad materna (choque hipoglucémico) debido a hipoglucemia incluyendo ano-
malias simples dentro de los grupos de dosis media y alta. Efectos similares fueron
obtenidos con una insulina de accién intermedia.

En un estudio combinado pre y post-natal y de fertilidad en ratas se observo toxicidad
materna debido a hipoglucemia dependiente de la dosis. Algunas muertes y en con-
secuencia una reduccion de la tasa de crianza ocurrié Unicamente dentro del grupo
de dosis alta. Efectos similares fueron obtenidos con una insulina de accion intermedia.

Genotoxicidad: Los estudios de genotoxicidad para deteccién de mutaciones géni-
cas en célula bacteriana, de mamiferos (ensayo hipoxantinaguanina fosforribosil
transferasa y de Ames) y en ensayos para deteccion de aberraciones cromosémicas
(citogenéticos in vitro en células-V79 e in vivo en el hdmster chino), no demostraron que
la insulina glargina fuera mutagénica

Carcinogenicidad: Se obtuvieron resultados negativos en estudios de carcinoge-
nicidad a dos afios en ratas y ratones, lo cual indica que no hay riesgo para seres
humanos.

11.- DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

La dosis debe ser individualizada, segun los requerimientos del paciente -se sugiere
iniciar de 0.1 a 0.2 UI/Kg peso/dia o segun criterio del médico. BONGLIXAN® se debe
administrar por via subcutanea una vez cada 24 horas, a cualquier hora del dia, a la
misma hora todos los dias.

El control de las concentraciones de glucemia (concentracion deseada), las dosis
y tiempo de administracion seran determinadas y ajustadas de manera individual. Se
llevaran a cabo ajustes de la dosis, en caso de cambio en el peso corporal, modificacién
del estilo de vida o cuando se presenten circunstancias que condicionen hipoglucemia o
hiperglucemia. Cualquier ajuste se realizara con precaucion y siempre bajo supervision
médica.

En los regimenes de administracion en bolo basal comunmente 40 a 60% de la dosis
diaria es administrada como insulina glargina para cubrir las necesidades basales de
insulina.

En terapia combinada con antidiabéticos orales, en pacientes con diabetes tipo 2,
se iniciara con una dosis de 10Ul/dia de insulina glargina, (0.364mg/dia) la estrategia
terapéutica subsiguiente se ajusta de manera individual.

Todo paciente diabético debera vigilar la glucosa sanguinea durante su tratamiento,
mediante glucometria diaria.

Uso pediatrico: La Insulina Glargina se puede utilizar en nifios a partir de los 6 afios
de edad, no se tiene experiencia en nifios menores de 6 afios.

Uso geriatrico: En este grupo de edad, se recomienda evaluar la dosis inicial, ajuste
y dosis de mantenimiento con cuidado, para evitar las reacciones hipoglucémicas.
Con frecuencia, en este grupo de edad no es posible reconocer faciimente un cuadro
de hipoglucemia, por lo que se reitera la necesidad deVigilancia.

Transicion de otras insulinas a BONGLIXAN®:
En caso de que se requiera un cambio de régimen de tratamiento, los pacientes que se
encuentran con insulina intermedia, u otra insulina de accién prolongada, sera necesa-
rio hacer un ajuste de la cantidad y del tiempo de administracion de insulinas de accién
corta 0 de analogos de la insulina de accion rapida, de igual manera si se esta tomando
un férmaco antidiabético por via oral.

Se tiene la experiencia de cambio de insulina ultralenta 0 NPH a insulina Glargina,
en este caso, se ha respetado la cantidad de Unidades Internacionales (UI) de insulina



ultralenta o NPH, una vez al dia; aplicando la misma cantidad de Ul de insulina Glargi-
na/dia. En estudios clinicos cominmente, la dosis en U.I. se redujo aproximadamente
20% (comparada con las U.l. diarias totales de insulina NPH) y el ajuste se bas6 en la
respuesta del paciente cuando los pacientes fueron transferidos de insulina NPH dos
veces al dia a BONGLIXAN® una vez al dia a la hora de acostarse.

Cuando un paciente ha estado en contacto con otras insulinas y se han generado’ an-
ticuerpos (lo que condiciona necesidad de altas dosis de insulina; al hacer la transicion
a Insulina Glargina, pueden experimentar una mejor respuesta a la Insulina Glargina, lo
que da como resultado un control metabélico adecuado, menor requerimiento de insulina,
por lo tanto generalmente es necesario hacer un ajuste adicional de las dosis de BON-
GLIXAN®y de otras insulinas o farmacos antidiabéticos orales incluidos en el régimen.

Administracion: la administracion de BONGLIXAN® es subcutinea, se tendrd
especial cuidado de administrar la BONGLIXAN® en el tejido celular subcutaneo, no
es un medicamento destinado para la administracion intravenosa.

La caracteristica duracion prolongada de la actividad de BONGLIXAN® depende de
su inyeccion en el tejido subcutaneo. La administracion intravenosa de la dosis subcu-
tanea habitual puede condicionar un cuadro de hipoglucemia grave.

La aplicacion subcutanea se debera llevar a cabo cambiando de un sitio de inyeccion
a otro, de manera rotatoria; abdomen, muslo o deltoides.

La absorcion de insulina glargina no es diferente entre las areas de inyeccion subcu-
tanea: abdominal muslo o deltoides. Como para todas las insulinas la tasa de absorcion
y por consiguiente el principio y duracion de su accién pueden ser afectadas por el
ejercicio y otras variables.

BONGLIXAN® es una solucién clara no una suspension; como tal no necesita ser
resuspendida (no agitar el frasco) antes de su uso.

Mezcla y dilucion: BONGLIXAN® no debe mezclarse con ninguna otra insulina o
diluirse. Al mezclarse o diluirse puede cambiar su perfil de tiempo/accion y al mezclarse
se puede precipitar la insulina por modificacion del pH.

Manejo del frasco ampula: Inspeccionar el frasco &mpula antes de usarlo. Este
debe usarse solamente si la solucion es clara incolora sin particulas visibles y de con-
sistencia como la del agua. Es conveniente que antes de la aplicacion se mantenga el
frasco ampula a temperatura ambiente durante 1 a 2 horas.

Preparacion para la aplicacion:
> Lavarse perfectamente las manos.
> Revisar el frasco &mpula a contraluz, debe ser incolora, no debe tener particulas
visibles.
> Utilizar una jeringa nueva: cada vez que se tenga que llevar a cabo la aplicacion,
no comparta jeringas, no utilice la misma jeringa para aplicar cualquier otro medi-
camento. No reutilizar las agujas.
> Asegurarse de que la insulina no se contamine con alcohol u otros desinfectantes
ni con otras sustancias.
> Preparar la jeringa: desinfecte el tapn del frasco ampula, introduzca la aguja, ex-
traiga la cantidad a aplicar, retire jeringa del frasco, revise si se presentan burbujas,
elimine toda burbuja de aire que contenga la jeringa.
> Proceder a la aplicacion subcutanea (instructivo anexo).
> Desechar de manera adecuada la jeringa.
Con el fin de evitar transmision de enfermedades, cada jeringa desechable debe
ser utilizada exclusivamente por un solo paciente y desecharse de manera adecuada
posterior a su uso. Al igual que las jeringas y las agujas no se deben reutilizar.

Aplicacion con cartuchos.
Los cartuchos tienen que utilizarse con una pluma para administracion de insulina. Las
instrucciones para el uso de la pluma deben seguirse cuidadosamente al cargar el
cartucho, insertar la aguja y administrar la inyeccion de insulina.
+ Lavarse perfectamente las manos.
+ Mantener el cartucho a temperatura ambiente durante 1 a 2 horas antes de colo-
carlo en la pluma.
+ Inspeccionar el cartucho antes de usarlo.
+ Sdlo se debe usar si la solucion es transparente, incolora y acuosa, y no tiene par-
ticulas visibles en su interior, no necesita ser agitado o mezclado antes de su uso.
+ Antes de la inyeccién deben eliminarse las burbujas de aire que se formen.
+ Asegurarse de que la insulina no se contamine con alcohol u otros desinfectantes,
ni con otras sustancias.
+ No se deben rellenar ni reutilizar los cartuchos vacios.
+ No afiadir ninguna otra insulina al cartucho o0 mezclar con otra insulina 0 medicamento.
No diluir la mezcla o dilucion, ya que se puede modificar la accién de la insulina
glargina.

Si se presenta problema con la pluma administradora de insulina o si la pluma de insu-
lina esta dafiada o no funciona correctamente (debido a problemas mecanicos) debe
desecharse y utilizar una pluma administradora nueva o bien puede extraerse del cartu-
choy pasarse a una jeringa para su inyeccion. Por tanto el paciente debe llevar también
jeringas y agujas de manera preventiva.
No obstante, sélo deberan usarse jeringas disefiadas para una concentracién de in-
sulina de 100 Unidades por mililitro.
Una vez que se saque de refrigeracion el frasco ampula puede mantenerse sin refrige-
rar y usarse hasta 28 dias, alejados del calor y la luz directa, siempre que la temperatura
no supere los 30°C. Una vez colocado el cartucho no debe regresarse a refrigeracion.
S6lo debe utilizarse si la solucién es clara e incolora, no se debe compartir el aplica-
dor de insulina. No reutilizarlo y descartarlo una vez agotado.

12.- MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION INGESTA AC-
CIDENTAL

Sintomas: Los sintomas de sobredosificacion se manifiestan con un cuadro de hipoglu-
cemia, exceso de insulina que tiene relacidn con la toma de alimento, gasto de energia
0 ambos puede provocar hipoglucemia severa prolongada que puede poner en riesgo
la vida si no se controla adecuadamente.

Manejo: Los cuadros ligeros de hipoglucemia pueden ser tratados mediante car-
bohidratos orales. Podra ser necesario ajuste de la dosis de medicamentos de la
cantidad y calidad de las comidas o del ejercicio. Los cuadros mas severos pueden
culminar en estado de coma, presencia de crisis convulsivas y/o deterioro neuro-
I6gico; puede ser necesario el tratamiento con glucagon intramuscular/subcuténeo
0 glucosa intravenosa concentrada, en medio hospitalario. Es necesario el
monitoreo clinico, ya que un cuadro de hipoglucemia del que aparentemente se ha
recuperado el paciente puede recurrir; por lo tanto puede ser necesario observar al
paciente y proporcionar una ingestion sostenida de carbohidratos.

13.- PRESENTACIONES BONGLIXAN®
Caja con 1 frasco ampula de 10mL de 100 UL/mL e instructivo anexo.
Caja con 1y 5 cartuchos con 3mL de 100 UL/mL e instructivo anexo.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO:

Consérvese en refrigeracion entre 2 y 8°C. No se congele. El envase no deberd estar
en contacto con las paredes del congelador o con paquetes congelados. No se admi-
nistre si observa turbiedad o formacion de cristales.

Frasco dmpula de 10 ml y cartucho de 3 ml: Si no se podran conservar sin refrigera-
cion, hasta por 28 dias, protegiéndoles de la luz y el calor directos, a temperatura no
mayor de 25°C. En estas condiciones, si la insulina glargina no se utiliza en los 28 dias
subsecuentes debera desecharse.

14.- LEYENDAS DE PROTECCION
Literatura exclusiva para médicos.
Su venta requiere receta médica.
No se deje al alcance de los nifios.
Reporte reacciones adversas
farmacovigilancia@cofepris.com.mx
farmacovigilancia@landsteiner.com

Este medicamento debe ser administrado en el embarazo y la lactancia, solamente
si el probable beneficio deseado justifica el riesgo potencial para el feto o lactante. Un
control cuidadoso de la glucosa es esencial en estas pacientes.

Las mujeres con diabetes que estan lactando pueden requerir ajustes de las dosis
de Insulina.

No se administre si la solucién es totalmente transparente, si contiene particulas en
suspension o sedimentos

15.- NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCION

Fabricante del biofarmaco: Gan & Lee Pharmaceutical, Ltd. No. 8 Jingsheng North
3rd Street Golden Bridge Science Industrial Base Zhongguancun Science Park Ton-
gzhou District, Beijing, China

Hecho en México por:

Landsteiner Scientific, S.A. de C.V.

Calle 6 Norte, Lote 14, Manzana H. Parque
Industrial Toluca 2000. C.P. 50200. Toluca, México.

16.- Reg. No. 407M2007 SSA IV
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FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION
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Cépsulas FORMULA: Cada cépsula de gelatina blanda
contiens:

Polvo del fruto de Sitybum marianum (Cardo mariano
o Silimarina)

en forma de complejo de fosfatidilcoling-silibina

(80-120:1)...........151.5 mg
equivalentes a 38.25 - 51.75 mg de Silibinas.
Baciplenta cbip. .o s i 1 cdpsula

INDICACIONES TERAPEUTICAS Coadyuvantz en los
padecimientos que cursan con hepatitis aguda y
crinica. CONTRAINDICACIONES. Hipersensibilidad a
los componentes de la lormula, pacientes con
hipertensidn arterial, bajo tratamiento con antidepresi-
vs (nhibidores de moncaminoxidasas o IMAQ) y
Matrodinazol. PRECAUCIONES GEMERALES. Ninguna,
RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA. Mo se use durante el embarazo y
lactancia. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.
Tiene un excelente perfil de segurided. Se ha
observado un posible efecto laxante y otras afecciones
gastrointestinales como  distencidn  abdominal,
ndusea. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
OTRO GENERD. La administracién concomitante de
sliibina y mefronidazol acelera significativamenta 1a
depuracion  de  metonidazol &l inducir  la
p-glicoproteina intestinal y por lo tanto su efectividad.
PRECALCIONES ENM RELACION COM EFECTOS DE
CARCINDGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS ¥
SOBRE LA FERTILIDAD. Ninguna reportada a la fecha.
DOSIS ¥ ViA DE ADMINISTRACION. Via de adminis-
tracidn: Oral. Dosis: Tomar 1 0 2 cipsutas cada 24 hrs
dependiendo de |a severidad del caso, MANIFESTACID-
MES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O
INGESTA ACCIDENTAL. No hay informacién con
respecto @ sobredosfficacidn en seres humanos.
PRESENTACION. Caja con 14, 28 o 42 capsulas.
LEYENDAS DE PROTECCION. Literatura exclusiva para
médicos. No se deje al alcance de los nifios. Reporte
las sospechas de reaccidn adversa al commeo
farmacovigiianciz@colepris.gob.my  LABORATORID
Hecha en México por: Gelpharma, SA. de CM Av,
Paseo del Pacifico No. 380, Guadalajara Technology
Park C.P. 45010, Zapopan, Jalisco. México, Acondicio-
nado y Distribuido por: talmex, S.A. Calzada de Tlalpan
Mo. 3218 Col. Santa Orsula Coapa CJP. 04850, Deleq.
Coyoacan, D.F. México.REGISTRO Reg. No. 026P2015
S5A IV IPP No. 153300CTOG0034 & Marca Registrada
Aviso No. 1633002022954 S5A.

1. Gunasekaran T, Haile T, Nigusse T, et al. Nanolech-
nology: an effective tool for enhancing blcavailability
and bioactivity of phytomedicine. Asian Pac J Trop
Biomed 2014; 4 (Suppl 1): $1-57

2. |PPA,

3. Kidd P. Head K. A Review of the Bicavailability and
Clinical Efficacy of Milk Thistle Phytosome: A Silybin-
Phosphatidyicholing Complex (Sifiphos®). Alternative
Medicine Review 2005; 10 (3): 193-203.
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Bromuro de Pinavedio (Micrenizacs) I Dimaticona

Lungim
Bromuro de pinaeerio / Dimaticona

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Capsulas,

Cada capsula de gedating Manda contsne
Bromur de piniario micromeada 100 ma
Simeticona equivilente a................ 300mg
de dimeticona
Exciplenta chp s ¥ Cipsula
INDICACIONES TEF.M'EU'I'ICAS

Primer bromuro o@ pinavend mecrongads combingdo con
dameticona -indicado &n el Iratamesnto integral del sindrome . del
infesting iritable (SH) por su triple mecanismo de accidn
antiespasmddicn, reguiador del trinsito intestingl y antiflatulznto
B tamaho de sus particutas (10-20 pm) pesmite una major
permeacion de lat capas musculares del intesting. La
combinacidn majora &l control de ta hipersensbificad niestinal
como Ios frastomos motores del 5. indicado en af sindrome de
imesting irritable (Colis) en cualquiera de suS sublpos de
acvardo a les criterios de Roma Il (estrefiimiento predomingnie,
darres pedominante, mbao v no clasificablal, colitis nandosa
indicado tambeen en las destuncianes intestinales inespecificas de
fa motiidad intestingl y otros padécimiemos funcionales que
cursan con flatulencia, dolor v distension abdominal postprandial
CONTRAINDICACIONES

Hipersensiilidad a s componentes de s fdomula
:'HEGRUEIOHES GENERALES

LG

RESTRICCIONES DE LSO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCLA

Tanto al bromieo de pinaveria coma |a dimeticona son principlos
activos da acciin Wpica pobrementa absarbidoes a la circulacidin
sistemica, Hasta &l momanto S0 escasos lns dats disponibles
sohre ol 150 de esta combination durante & embarazo y Botencia
Duseda bago la responsabilidad del médon sy prescripcion
REACCIONES SECUNDARIAS ¥ ADVERSAS
El bromuro de pingserio, por su efscio local, mresénta baja
incidencs de reacoionas secundarias. Sin embango, en akunas
personas sensibles puede presentarse prumto, rash y ndusea. Por
S0 parte, 3 12 techa no se han reporina reacciones secundanias y
adversas tebidas a la administracién de dimeticona.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERD
Mo s han reportado-a fa fecha interacciones medicameniosas
para gl bromuro de pinavero o la dimeticona

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINDGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS ¥ SOBRE
LA FERTILIDAD
Mo s han encontradp datos potenciales o¢ carcinogenicidad,
mutagenicidid o ferilidad tanto para bromung d& pinaverio comg
para dimaticona

I;ID?ISYM DE ADMINISTRACION

al

Lina capsula tres vaces Al dia durante (a fase aguda
Lina capsula dos veces &l dia durants |3 fase da mantenimianto:
Es recomendable gue las clpsitas 58 lomen con un vaso de agua
10 @ 15 minutos antes de s almenios

MANIFESTACIONES Y MANEJD DE LA SOBREDOSIFICACION
0 INGESTA ACCIDENTAL
o 58 han oblensto datos da hoxicidad para bromurg de pingverio
i para dimeticona en eshafios invicoligicos.

PRESENTACIONES

Cajacon 14, 28, 42 0 56 capsulas
LEYENDAS DE PROTECCION
Su venta requiere feceta medica
o se-dege & alcance delos ninas
Literatisa exclusiva para médicos.
Contiens’ colorante Azl 'No.1 que’ puede produdir reaccionss
alarpicas Aaporte |as s0spachas o8 reacciin adversa al omen;
farmacovighancia@calaprs. gobmx
LABORATORIO )
Halmex, SA Calzada de Talpan No. 2218 Col, Santa Ursula
Coapa C.F. 04850, Deleg. Coyoacin, [UF. Mixico,
REGISTRO
Reg: No. 425020714 S5AN
IPF. Mo 1433004 04M0081
0 Marca registrada
Awiso S5A 15330020206920

Iralmex

Italdermol” G

Trilicevm vuigare jf Genfamicing

ITALDERMOL® G Trticum vuigare v Gentamicing FORMA
FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada 100 g de Crema
contienen: Extracto acuoso de Trticum vulgars ..., 159
Sulfato de Gentamicina equivalente a ... 100 mg de
Gentamicing Excipiente chp...100 g INDICACIONES
TERAPEUTICAS: Italdermol® G es un cicalrizante
asocizdo & un antibitico aminogluctsida, recomendada en
heridas de la piel que requieran estimulacion de los

hendas quirirgicas dehiscentes o con  cicalrizaciin
retardada; cieme de heridas por segunda intencién, Ulceras
varicosas y Oloeras por decibito, CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibiidad a cualquiers de los componentes de fa
farmuda, No debe sustitir al tratamiento especifico de
hendas v quemaduras complicadas. Mo s& adminisire en
quemaduras de tercer grado o en aguellas cuya superficie
corporal sea =20°%, PRECAUCIONES GENERALES: El uso
prodongado de productos de aplicacion cutdnea, pueden
ocasionar dermalits atdpica. El uso de antibidticos 1opicos
ocasignalmente puede causar el crecimiento de
microorganismos  oportunistas. Si se  desarmolia
superinfeccidn, el tratamiento debe ser suspendido @ iniciar
la terapia pertinente. En caso de uso en superficies
corporales extensas, especiaimenta durante periodos
prodongados ¥ en presencia de lesiones con pérdida de
continuidad de fa piel, se recomienda ser cauleloso,
particularmente en poblaciones especiales como pediatrica
y en mujeres duranie el embarazo. RESTRICCIONES DE
US0 DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: La
seguridad de ltaldermal G& no ha sido probada en mujeres
embarazadas, ver precauciones generalés. No  se
recomienda su uso durante la lactancia, REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Pusde ocumir
hipersansibilidad & los componentes da |a fdemula, que se
manifiesta por imtacion transitoda (ertema y prurito),
usualmente no requiers fa suspension del tratamiento y
cederan despues de finalizado este. El uso projongado v
excesivo de gentamicina topica puede conducir al
crecimiento de mecroorganismaos oportunistas v bactenas no
suscephibles. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y
DE OTRO GENERO: Mo se conocen a la fecha.
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS
¥ SOBRE LA FERTILIDAD: Minguna. DOSIS Y via DE
ADMINISTRACION: Topica. Italdermol® G crema:
Después de hacer un desbridamiento y Bmpieza da fa
herida, aplicar una capa delgada de crema sobre la misma
dos vaces al dia, se recomienda cubrr el anea con una gasa
estérl, La duracidn del tralamisnio se delerminara de
acuerdo a la respuesta clinica, pudiendo ser de hasta 28
dizs. MAMNIFESTACIONES Y MANEJDO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: Mo sa
han reportado casos de ingesta accidental, La gentamicina
ny se absorbe por  via  gastrointestingl.  Una
sobredosificacion topica dnica no debera producir sintomas.
PRESENTACIONES: Caja con tubo con 10g, 30g ¢ 50g.
LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exclusiva para
médicos. Su venta requiere recels médica. No se deje ai
aicance de los nifios. Este producio no es para uso
oftdlmico. NOMERE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO:
Hecho en México por: Itaimex, S A Calzada de Tlalpan 3218
Santa Ursula Coapa, Coyoacin C.P, 04850, México, DF.
MNUMERD DE REGISTRO Reg. No. 27SM2009 S5A IV IPP
oficio MNo. 093300CT0S0725 &= Marca Registrada
Referencia 1. Carducci M, ef &l Bactenologic study and
clinic observations about the use of filostimoline in the
chronic ulcers of inferior limbs. Rass Int Chin @ Terapia
1988 Vol LXVIN11):1-13,

Aviso de publicidad No: 143300202C7563 554
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Italdermol” G

Triticum vulgare y Gentamicina

Estimula y favorece la cicatrizacion

Rapida recuperacion
en heridas infectadas

Triple accion:
@ Cicatrizante
® Regeneradora'”
@ Antibiodtica

Tubocon 30 g
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Italdermol” G Sam
Triticum wuigare i Gantamicing grEEEES
FﬁI:E;‘:“unmg Caja con lubo con 30 g [ I.===

Con Gentamicina al 0.1%
Aplicar 2 veces al dia
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Bromuro de Pinaverio (Micronizado) / Dimeticona

son como las noches...
sin sintomas del SII.

F s, O CUnarfumnmy e al mejor preCiO-
7 Lunarium

Bromuro de Pinaverio / Dimeticona
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G . : Fase de mantenimiento:
LHWGELLEF 1 capsula 2 veces al dia.

Fase Aguda:
1 capsula 3 veces al dia.
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YDIOVAN Co-Diovan

VALSARTAN VALSARTAN + HCTZ

& PREseAONEs

£ ¥ : : =80mg/ 14y 30 comp. j ',r;,
_ Rt 4 «160mg/ 14y 30 comp. e
" . +320mg/ 14 comp. o B

«80/12.5 mg con 14y 30 tab.
« 160/12.5 mg con 14 y 30 comp.

« 160/25 mg con 14y 30 comp.
+320/12.5 mqg con 30 comp.
+ 320/25 mg con 30 comp.

Mo, du vha 554 1EXI0ORECCTIATS NP M EGATTT

Befermndar 1, Pot B, ketBnperensee efertsof Valuria Resein, of 2 rogonal meltorsitic hudy, Rl dgioy de chile w175, 0.5, Santiags miyd 2000 Wity S del o 1000067 50034- 98 7 2000000500004
“Firh rayer informudion, consuitin li PP del Frodadte
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