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Triticum vulgare y Gentamicina

cicatrizante y regenerador
Lider en el mercado

En heridas infectadas que requieran reepitelizaciéon
- Rapida y completa formacion de tejido de
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Thioctacid 600 H R

Acido tioctico

Reduce '_.
significativamente
la sintomatologia:

* Dolor

* Ardor

* Adormecimiento
* Parestesia

Thioct
600 HRaCId

Atido Tiseticg
Tbll:
Elﬂ-'lquq

Dosis:

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




Thioctacid'600HR

1. DENOMINACION DESTINTIVAL
THIOCTACID® 600 HR
L DENOMINACION GENERICA

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION,

i3
TABLETA contsent:
Tibctico: 600 mg

Extipiente chp 1 tableta

q NEH{AEH}HES TEHAPEUTICAS. Thioctacid® 600 HR estd indicado para el tratamiento
¥ sintomitico de |a pofineuropatia diabética peritérica [sensitivo-matora).
B Tidctico tiene como ipal ser un requiador metabdlicn, un

antundmrewi.mnhlbdnr radnc.a mmnm&menmw
musdtienziméticos. mitocondriales. PRDHE Acido Tioctico es una sustantia
mﬂdmﬁghmd metabalismo ico & nivel

nnmlﬁmgamm
::ﬁhl::hgem etoglitarato deshidroge las de qu!p'rm-ﬂ
[ 2 nasa i en las ramas a5 cadenas
complejo del acido o-teto deshidrogenasa, La deficiencia del Acido Tidctico o su blagueo,
que ocurre en diversas infomicaciones o trastormos metabalions, producen concentragiones
patologicamente elevadas de ciertos productos de :lbgndm& tales como cuerpos
ceténicos. Esta situackin modifica o metabolismo oxidativo {guctlish aerdbica) de las
sigusentes dos maneras: 1. El plnrrm producto de la degradaciin de los carbohidratos y
oiertos aminoacidas, solo puede adualmente integrade & cico del Addo citrico &
traves del complejo pinnvato l:|'H|H rogenasa. 1. La conversidn gradual del complejo
:rmoﬂluuralu deshidrogenasa deminuye la veloddad de todas ke rescciones de los
ciclos citricos impidiendo el funcionamiento de la cadena respiraloria. Bl Acido Tibctico &5
también un potente antioxidante. Puede nevtralizar una gran variedad de diferentes
radicales libres bos cuales dafian las células. El Acida Tigctica es un mismbro impartante de
laredd!mlmndaﬂq, que consisten de Vitamina E, ascorbato y glutation. Asi misma,
DWF I'Eﬁﬂﬁf li‘ antioxidantes como el glutation. 5
FﬁRMJ‘-.{UEIH TICA y FARMACODINAMIA EN HUMANCS F [F1
hiperglucemia ocasionada por la diabetes Mellitus ocasicna acumulacién ce glucosa en la
matriz de L prmm ;or los vasos sanguineos y formacidn de “productos finales
avanzados de [a glucosilacidn no enzimdtica”, Este proceso leva a L reduccitn ded flujo
sangi'merﬂumural & hipodi ia endoneural, que esta asociada con incremento
en la producciin de libees de axigenso que dafian al nenvio periférico, Asi mismo,
s ha observado el agotamiento de a antes como el ghutatidn en el nervio
I:!frliim En |m-mgmonu realizadas en ratas, se encontrd que of Addo Tidctico
procescs bioquimices en la newopatia diabética inducida

Enrrpimnma, aI mqom & flujo sanguinea endoneuronal incrementande el nivel
antioxdante fisickdgico del glutation; y como antioxidante, reduce los radicales Fbres de
en el nervio ded paciente di Como cofactor metabéfico, ef Ackdo Tidrtico
d |a utilizacion de ka glucesa y bos niveles de energia (fosfato de creatining) en of
mﬁnmﬂl&miﬂmﬂeﬂmﬁm dul.ﬁmnm:lmlh-tmamqmrla
funcitin nervinsa, que fue evaluada por la medicidn electrafisioligica de L velocsdad de
conduccion sensitivomatora del nervio. Extos resultados indican que La funcidn serdorial y
|a sintomatologia en los nervios periféricos pueden ser ad eiﬁ-udoTncllm
Esto se relaciona con mejoramiento en el cuadra clinico ieurcpatia diabética
qumed&ﬁmnnemp&lmmmwmm ardur,gfbnto.
entumedimiento y formicacidn. imentalmente, so obiend que ol Acido Tibcticn
mejora la utifizaciin de glutosa, amwlp a la insulina durante la activacidn de la
captura dé glucosa por nenvio, misculo y células adiposas via fosfatidilinositol-3-quinasa
(PI3K), Farmacocinética. Después de |a administraciéin intravenosa de Thioctacid® 600 T, la
vida media plasmatica del Ada Tidctico es de aproomadamente 25 min y la depuracién
plasmitica total es de 5 - 13 mUiming. Al final de un periodo de infusidn de 12 minutos
de 600 mo, s& encontraron niveles ticos de 47 | aproximadamente. Despubs de
Ja adminmstracion de Thioctacid® r!urmnra en humanos, ol Addo Tibetico es
ripidaments absotbido. Debido a la rapida datribucion en tejidos, la vida media

plasmitica del Acido Toctico en humanos es de 25 minutos aproximadamente. En fa
Sl lsient O decnadumante | o el 30 P £ huche
3 ie minutos. En i
pre-clinicos reslizados en animales {ratas y perros), se wsarcn marcadores radiosctives
para demostrar la wia de eliminacidn predominantemente renal, de un BO-50%,
especificaments, en la forma de metabalitos. En humanaos, solo pequefias canftidades de
la sustancia inactiva es en |2 orina, Durante |a biotransformacidn, 1 forma

funcibn como coenzima en los o

estios grupos de edad, 7.
para su uso. El consumo regular de
icativo para la ocurrencla jion de los

medicamentas, Thioctacid®

%
:
i
§
:
:

mmnhmdmﬂn:&mugl hmﬁlndmndnmdhfuuk.
cefalea y alteracones visuales. En casos muy ranos : {<0.01 %), sintomad gastrointestinales,
a!&mﬁghdﬂhﬁgﬂhﬂq testinal asi como Asl mismo, s pueden
SRR E1 (0 i G s B e ot
50 raros, 2
mﬂdﬂmﬁd&l gusto, 10 INTERACCIONES MEDICAMENT Y DE OTRO

Gtmﬂm-ﬂaqm&muhmglummdehlrmﬂmuh ucemiantes orales
pusde ser intersificadn, se recomiends el monitoreo regular de la glucemia,
particularmente al inicio del tratamiento con Thioctacd®. En casts aislados, podri ser
mmﬂﬂﬂdmkhdmudtlmuﬁunﬂ hipoglucemiantes orales 3 fin de evitar los
sintomas de El efecto ter dll Cisplating e ser reducido 4
Thioctacid® ﬁmnua&m:ﬂr concomitantemente. Tibctica &5 un
quelants de metales. Para consideraciones mﬁies.‘lhbqadd‘ﬂilnudabeﬁ
ser admenistrado concomitantements con compuestos metaliccs (pe. productos con
hierro, magnesio o licteos, debido al contenido de Calcio) Thioctacd® 600 HR
debe ser tomado 30 minwtos antes de los alimentos y se debend evitar [ ingesta de estos
con Thioctacid® 600 HR (2 horas antes y 4 despuds). 11, ALTERACIONES EN LOS
RESULTADCS DE LASORATORID Mo se ha detectado ninguna alteracidn wn
la administracitn de Acdo Tibctica, 12 PRECAUCION Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINDGENESIS, HUTAGEhESls TH.I'FDGEHEEIS ¥ SDERE LA FERTILIDAD Informacidn
m:l ruﬁﬂailpﬂfldtmumﬂﬂmm
hqmlmem afectan al sistema nenviaso central y vegetativa {Ver
e ingesta sccidental). Despuds de la administracidn repetida, se
mmmdlﬂgaduye!m&nmhsmg:mhlanm ¥ carinogénesis.
Las imvesti del potencial mutagénico no demostrarcn algtnafarma de mutacian
genética o cromosdmica. Un estudio de cancinogénesis con ka administrackdn orad en ratas,
no reveld potential oncogénico del Acido Tibcticn. Un estudio sobre ¢l efecto promotor
de tumores ded Adido Ti en relacibn con el carcindgeno N-nitroso-dimetilaming
[NDEA) produfo resultades negativos. Toxitidad de la El Acida Tibctico no
influye en la fertilidad o en el desarrollo embrionario temprano de las ratas a la dosis
maxima de 58.1 mg/ kg Después de la Inyecctn intravencsa en coneios no se
encantraron por arriba del de toxicidad matema. 13, DOSE Y VA
DE ADMIRSTRACION Thioctacid 600" HR. - Dependienda de La severidad del cuadro
clinico, una tableta de Thinctacid® 600 HR cada 12 6 24 horas, aprovimadamente 30
minutos antes de jos alimentos. En casos de sintomas severas de polineuropatia diabética
periférica (sensomatoras) se recomeanda iniciar el tratamients con L terapéa parenteral
Wmmmbaiwtramwmwnmﬂmlmmymﬂ
vacio. El consumo concomitante de alsmentos reducr [a absorcidn del
Aeido Tibctico. Por tanto, es recomendable tomar la doss completa diaria media hm
antes del desayuna, ialmente en pacentes que muestran tiempo de vadado
protongada, DU DE LA ADMINISTRACION Debido a que la neuropatia dubétn:a
es una enfermedad crénica, podria ser necesario tomar Thioctacd® 600 HR como
tratamients a large plazo. Bl médico tratante decdird la duracion del tratamiento en
cada caso indni Resultades clinices en patientes con pofineuropatia diabética
establecen gue &5 reecmendable [a administracicn de 600 HR durante, por lo
mencs, 3 meses. D DE LA ADMINISTRACION Para ol tratamiento de la
polineuropatia diabética es indispensable & control dptimo de la e . Basados
en log datos disponibles, el tratamiento con 600 T deberd iniciarse por via
intravencsa en infusidn continua con solucidn salina fisiolégica 0.9%. El tratamiento
inicial deberd durar cuando menos 3 semanas, recomendandose extenderse hasta 4
emanas Fara lograr mejores resultados. La ventaja de iniciar el tratamiento con
600 T por via intravencea & lograr, en un periodo carto de tiempa, una
remisidin adecuada de la sintomatologia de los pacientes. En el caso de que no sea poshle
Ia utilizacitn intravencsa de Thioctacid® 600 T, se recomienda la utilizacion de Thioctacid®
600 HR a la dosis de 600 mg tres veces &l dia®, media hora antes de cada alimento hasta
completar ¢l esquema terapéutico inicialmente 0 3-4 semanas. Postericrments
continuar ¢ tratamaento con Thioctadd® 600 KR cada 12 horas durante 50 diss. (2) KL
Ruthnau, WP, et al. Effects of & 3 week oral treatment with the antioxidant thioctic acid
[alfa-liposc acid) In matic diabetic pohymeurcpathy, British Diabetic Association.
Diabetic Medicine. 199% 16.1040-1043. 14, MANIFESTACIONES Y MANEND DE LA
SOBREDCSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL Después de la administracion accidental o
premeditada de dosis orales entre 10 y 40 g de Acido Tidctics junio con alcobied, se han
observado serias signos de intoaicacdn que en ociicnes la muerte. Lot
signos chinicos de inteaicatidn s pueden manifestar inicialmente en la forma de agitacion
psiomotriz o pérdida de la contiencia, El curso de la intoxicaddn es tipicamente
00y de convulsiones generalizadas y desarolio de acidosis [actica. Asi misma, =
han descrito las consecuendias de [ intoxicacidn con dosis altas de Acido Tictico, entre
ellas: ia, estado de chogue, rabdomiolisis, hemdlisi, coagulacin Intravasoular
d}uml ml}], deﬁmbn de métula deea y falla orgdnica maltiple. Medidas
intoxicacitn. Si existe scepecha de mtoxicackin con Thioctacd®
Wllltiep >mtahtmsdeﬁmmgenmnmr>iﬂm9'¢u peso corparal en nifias)
5 rﬂumzre la hospitalizacion inmediata asi como el initio de las medidas terapéuticas
@ los casos de intoxicacicn (g, Induccidn de womite, lavade gastrico, uso de
ar’nﬁn activado, etc) El tratamsento de Immwlcsl vﬁmﬂluﬂn aCidosis lactica y

otras consecuencias o la intoodcacitn que deberdn ser orentadss 2 los

m‘lﬁkhwapiamwﬂ puamurmtmums A la fecha, los
ios de la hemodiafisis, o técnicas de hemofiltracidn a fin de

mummmm-wmmmmlmm

15, PRESENTACIONES

Caja con frasco con 30 tabletas.

16. RECOMENDIACEONES DE ALMACENAMIENTD

Consérvese a temperatura ambiante a no mis de 25° Cy en un lugar seco, Protéjase de |a luz

17, LEYENDAS DE PROTECOON
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Kastandi..

- Reincorpora, eficazmente.

Kastandi que es duloxetina,
es un inhibidor de la recaptura de serotonina
y norepinefrina que incrementa en forma

efectiva la neurotransmision en el SNC.

e

Kastandi -.
esta indicado en:
e S T C5
4
Q/ El tratamiento de la depresion. 7 e . o
@ tl tratamiento de |a ansiedad. L N ' ~

@ El tratamiento de estados
de dolor cronico asociados
con fibromialgia.
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Control a largo plazo

Senovital es un antagonista selectivo
de los receptores de leucotrienos en el
tracto respiratorio.

'Diversos estudios han demostrado que
i ‘Montelukast previene la agudizacion
- delos cuadros asmaticos a largo plazo.

Indicaciones:

1 Asma cronica 2 Rinitis alérgica 3 Prevencion de |a /
» Alérgica » Estacional broncoconstriccion

» Perenne inducida por el

ejercicio

SENOV-01A-12

Senosiain.



Medicina Interna

de México

COLEGIO DE MEDICINA
INTERNA DE MEXICO AC

Consejo Directivo
2017-2018

Presidente
Eduardo Meneses Sierra
Vicepresidente
Jorge Alberto Rodriguez Garcia
Primer Secretario (Secretaria General)
Ramén Jesus Barrera Cruz
Segundo Secretario (Actividades Cientificas)
Rodolfo Rincén Pedrero
Tesorera
Luz Gabriela Jardines De la Luz
Primer Vocal (Comunicacion Social)
Maria Eugenia Galvan
Segundo Vocal (Admision y Filiales)
Nikos Christo Secchi Nicolas
Primer Secretario Suplente
Eva Maria Perusquia Frias
Protesorero
Carlos Reyes Zavala
Segundo Secretario Suplente
Rosalia Garcia Pefia
Primer Vocal Suplente
Julio César Davila Valero
Segundo Vocal Suplente
Javier Pedraza Chavez

Editor

Manuel Ramiro H.
Coeditor

Asisclo de Jesus Villagémez

Consejo Editorial
David Kersenobich
Alberto Lifshitz G.
Adolfo Martinez-Palomo
Guillermo J. Ruiz-Arguelles
José Sifuentes Osornio
Roberto Tapia Conyer
Olga Lidia Vera Lastra
Niels Wacher R.

Comité Editorial Internacional
Jaime Merino (Espafia)
Daniel Sereni (Francia)
Alberto Malliani (Italia)
Cristopher Davidson (Inglaterra)
Enrique Caballero (Estados Unidos)
Estefan Lindgren (Suecia)
Jan Willem Felte (Paises Bajos)
Moisés Aurén (EUA)
Ménica Duran (EUA)

COMISIONES ESPECIALES

Comision de Educacion Médica
César Alejandro Arce Salinas
Francisco Rafael Anaya Gomez

Comisién de Etica Médica y Bioética
Maria del Carmen Cedillo Pérez
Maria Antonieta Calderén Marquez

Comisién de Peritos y Servicio Social
Profesional

Joaquin Zufiga Madrazo

Eduardo Meneses Sierra

Comisién Editorial
Alberto Lifshitz
José Halabe Ch.
Ricardo Juarez Ocafia

Comisién de Honor y Justicia
Manuel Ramiro Hernandez

Comisién de Relaciones Internacionales
Victor Huggo Cérdova Pluma
Haiko Nellen Hummel

Comisién de Investigacion
Guadalupe Castro Martinez
Alberto F Rubio Guerra

Comisién de Difusion de la Medicina Interna
Rodolfo de Jesus Palencia Vizcarra

Volumen 33
marzo-abril, 2017

La revista Medicina Interna de México es el 6rgano ofi-
cial del Colegio de Medicina Interna de México. Revista
bimestral. Editor responsable: Enrique Nieto R. Reserva
de Titulo de la Direccion General del Derecho de Autor
(SEP) ndimero 04-2008-011713163100-102. Certificado
de Licitud de Titulo nimero 11967 y Certificado de
Licitud de Contenido de la Comisién Calificadora de
Publicaciones y Revistas llustradas (SeGob) nimero
8375. Autorizada por SEPOMEX como Publicaciéon
Periédica. Registro nimero PP09-1501. Publicacion
indizada en Periddica (http://dgb.unam.mx/periodica/
html), en el Directorio de Revistas Latindex (http://
www.latindex.org), en la Base de Datos Internacional
de EBSCO (MedicLatina) y en LILACS.

Publicacién realizada, comercializada y distribuida por
EDICION Y FARMACIA, SA de CV. Domicilio de la
publicacién: Cerrada de Antonio Maceo 68, colonia Es-
candon, 11800 Ciudad de México. Teléfono: 5678-2811.
E-mail: articulos@nietoeditores.com.mx

El contenido de los articulos firmados es responsabilidad
de sus autores. Todos los derechos estan reservados de
acuerdo con la Convencién Latinoamericana y la Con-
vencion Internacional de Derechos de Autor. Ninguna
parte de esta revista podré ser reproducida por ningdn
medio, incluso electrénico, ni traducida a otros idiomas,
sin autorizacion de sus editores. Impresa por Grupo Art
Graph, S.A. de C.V,, Av. Pefiuelas 15-D, Col. San Pedrito
Pefiuelas, Querétaro 76148, Qro., Tel.:(442) 220 8969.

La suscripcion de esta revista forma parte de los ser-
vicios que el Colegio de Medicina Interna de México
otorga a sus agremiados al corriente en el pago de sus
cuotas anuales.

www.medicinainterna.org.mx



5 A (7
_ A
=y B

-

o

- ]

~ometamol

Dexketopr

ANALGESIA PURA DE GRAN VALOR

En DOLOR AGUDO leve, moderado e intenso en:'

Lesiones traumatologicas @ Dorsalgia y Lumbalgia @ Cefalea y Migraia
Intervenciones quirtrgicas ® Dismenorrea

Estudios comparativos l_" ( :@ﬂ
muestran superioridad de == Vs. KETOROLACO

Rapidez de accion ' peiini 45 min

Duracién de accion B2 6a8h

Efectos adversos

- LIna tableta de 25
IM: berpeccidin profunda y leta en of misoulo, ¥ *h"‘ll"" mg
¥ Difuirse en wn volumen de 303 100 mi de solecion saling, glucoada Cad & s,
oR lactate y sdminkiane lentamente durange 100 310m
Balo: imtravenosd |emo, &8 un tismpa no menor a 15 uquuﬂm

Hien. de Erdracia: 153300003C1 7110

EXCELENCIA ANALGESICA o



/ |
ontrol
Clorhldrato de Difenidol

Control

) ) terapéutico de
Vértigo de origen vestibular

Nausea y Vomito

Potente accion Antivertiginosa/Antiemética

Inhibicion sobre la Zona quimiorreceptora (ZQR)
y sobre el centro del vomito *?

i Control de
(Vﬂl'ltl'ﬂl nauseay udmutn}

Nucim Hur.leo

Zona quimiorreceptora

-

s:r!;-m | 4 Vontrol
i inhibe ZQR

Tracto Gastrointestinal
= (irritacion visceral)

Oida interna
(movimiento) —%

/ ’ Estimulo !
T ' Emético

Accién Anti-
(Vﬂﬂtl‘ﬂl vertiginosa sobre )
;

el aparato vestibula

#
N ; Vontrol’

Seguro y confiable

Vontrol no causa sedacion "




: . gc' ' '_
NEUTUniax

f_ obamamida / Tiocolchicosido

Relajacion y Analgesiaen movimiento
:—_

relajante de origen natural, sin efecto sedante

Miorrelajante’ g 2
- (Tiocolchicésido) ;ﬂ;ﬁ@fﬂﬁﬁ@lﬁﬂ%{ﬂ%m@iﬁ.ﬂiﬂﬂﬂi
con Q@,bl =, l agudasocrénicas’
a fo_: ‘:mj o - Lumbalgias - Dorsalgias « Cidticas

A“ti“e“riti_“ : « Cervicalgias « Algias cérvico-braquiales
(Cobamamida)

IN ( ‘:H Rompe el circulo vicioso
e“l' ‘)‘l aw ) contractura - dolor - contractura®*

Cobamamida / Tiocolchicdsido
Ofrece: IEE— =
T » B o roflax
® Rdpido inicio de accion 1| Neul s
""""""""""" I - d
® Efecto prolongado | | =]
P g | oiciatd Neuroflax
!-n‘ FSEQur‘.dad i 2 =4 ih'lumn g
g F jyectalile (20 my 4 my
@, No altera el desempenio Bl o et A e
[ Cafa 1w 1 fraien i i

i
h"ﬂ. 3 ampoficts Ly 1 amngaliets con

psicomotor?*4?

e e emeade POTBO0ONIN TR



Medicina Interna

de México

Volumen 33, NUm. 2, marzo-abril, 2017

c
Bl

CONTENIDO

CONTENTS

EDITORIAL

147

Mentores
Alberto Lifshitz

ARTICULOS ORIGINALES

151

159

168

177

185

195

Lesién renal aguda en pacientes sometidos a apen-
dicectomia

Berenice Vicente-Hernandez, Carlos Francisco Pérez-
Beltran, Federico Rodriguez-Weber, Enrique Juan
Diaz-Greene

Crisis asmatica grave asociada con infeccion viral
José Carlos Herrera-Garcia, Ek Ixel Arellano-Monte-
llano, Paulina Paulin-Prado, Rafael Hernandez-Zen-
teno, Alejandra Ramirez-Venegas, Christopherson
Gengyny Caballero-Lépez, Luis Enrique Jaramillo-
Arellano, Andrea Espinosa-Arellano
Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes
con enfermedad critica crénica

Héctor Romeo Vasquez-Revilla, Eduardo Rodriguez-
Revilla, Clemente Alejandro Raymundo-Aguilar, Be-
renice Magdalena Gaytan-Sanchez, Victor Terrazas-
Luna

Calidad de vida en hemodialisis y dialisis peritoneal
tras cuatro afios de tratamiento

Luis Raul Lopez y Lépez, Alfredo Baca-Cérdova,
Perla Marlene Guzman-Ramirez, Abish Angeles-
Acufia, Rodolfo Ramirez-del Pilar, Diana Sarai
Lopez-Gonzalez, Dulce Valeria Copca-Nieto, Wendy
Josefina Santillan-Fragoso, Maricarmen Lagunas-
Alvarado, Jasmin Lazaro-Figueroa, Abraham Emilio
Reyes-liménez, Dulce Leonor Alba-Rangel, José
Oscar Teran-Gonzélez, Luis Javier Castro-D’Franchis
Control glucémico intensivo y sobretratamiento en
pacientes mayores de 60 afos con diabetes mellitus
Wendy Josefina Santillin-Fragoso, Eduardo Sanchez-
Avila, Alan Paz-Garcia, Adrian Hernandez-Lopez, Ke-
vin Giuseppe Enriquez-Peregrino, Mariana Guadalupe
Lagunas-Alvarado, Rodolfo Ramirez-del Pilar, Diana
Sarai Lopez-Gonzalez, Dulce Valeria Copca-Nieto,
Maricarmen Lagunas-Alvarado, Luis Raul Lopez y
Lopez, Oscar Medina-Carrillo, José Alfredo Alvarez-
Lopez, José Oscar Teran-Gonzélez, Luis Javier Castro-
D’Franchis, Abraham Emilio Reyes-liménez
Relacion entre sindrome metabdlico e indice neu-
trofilo/linfocito

Dulce Valeria Copca-Nieto, José Alfredo Alvarez-
Lépez, Wendy Josefina Santillan-Fragoso, Rodolfo
Ramirez-del Pilar, Luis Raul Lopez y Lopez, Diana Sa-
rai Lopez-Gonzalez, Maricarmen Lagunas-Alvarado,
Rogelio Lopez-Alférez, Manuel Martinez-Ramos-
Méndez, Abraham Emilio Reyes-liménez, Dulce
Leonor Alba-Rangel, José Oscar Teran-Gonzélez,
Luis Javier Castro-D’Franchis

EDITORIAL

147

Mentors
Alberto Lifshitz

ORIGINAL ARTICLES

151

159

168

177

185

195

Acute renal lesion in patients submitted to apendi-
cectomy

Berenice Vicente-Hernandez, Carlos Francisco Pérez-
Beltran, Federico Rodriguez-Weber, Enrique Juan
Diaz-Greene

Severe asthmatic crisis related to viral infection
José Carlos Herrera-Garcia, Ek Ixel Arellano-Monte-
llano, Paulina Paulin-Prado, Rafael Hernandez-Zente-
no, Alejandra Ramirez-Venegas, Christopherson
Gengyny Caballero-Lépez, Luis Enrique Jaramillo-
Arellano, Andrea Espinosa-Arellano
Epidemiological characteristics of patients with
chronic critical illness

Héctor Romeo Vasquez-Revilla, Eduardo Rodriguez-
Revilla, Clemente Alejandro Raymundo-Aguilar, Ber-
enice Magdalena Gaytan-Sanchez, Victor Terrazas-
Luna

Quiality of life in hemodialysis and peritoneal dialy-
sis after four years of treatment

Luis Rall Loépez y Lépez, Alfredo Baca-Cérdova,
Perla Marlene Guzman-Ramirez, Abish Angeles-
Acufia, Rodolfo Ramirez-del Pilar, Diana Sarai
Lopez-Gonzalez, Dulce Valeria Copca-Nieto, Wendy
Josefina Santillan-Fragoso, Maricarmen Lagunas-
Alvarado, Jasmin Lazaro-Figueroa, Abraham Emilio
Reyes-liménez, Dulce Leonor Alba-Rangel, José
Oscar Terdn-Gonzélez, Luis Javier Castro-D’Franchis
Intensive glycemic control and overtreatment in
diabetic patients older than 60 years

Wendly Josefina Santillan-Fragoso, Eduardo Sanchez-
Avila, Alan Paz-Garcia, Adrian Hernandez-Lopez,
Kevin Giuseppe Enriquez-Peregrino, Mariana Gua-
dalupe Lagunas-Alvarado, Rodolfo Ramirez-del Pilar,
Diana Sarai L6pez-Gonzélez, Dulce Valeria Copca-
Nieto, Maricarmen Lagunas-Alvarado, Luis Radl
Lépez y Lépez, Oscar Medina-Carrillo, José Alfredo
Alvarez-L6pez, José Oscar Teran-Gonzélez, Luis Javier
Castro-D’Franchis, Abraham Emilio Reyes-liménez
Relation between metabolic syndrome and neutro-
phil to lymphocyte ratio

Dulce Valeria Copca-Nieto, José Alfredo Alvarez-
Lépez, Wendy Josefina Santillan-Fragoso, Rodolfo
Ramirez-del Pilar, Luis Raul Lépez y Lépez, Diana
Sarai L6pez-Gonzélez, Maricarmen Lagunas-Alvara-
do, Rogelio Lopez-Alférez, Manuel Martinez-Ramos-
Méndez, Abraham Emilio Reyes-liménez, Dulce
Leonor Alba-Rangel, José Oscar Teran-Gonzalez,
Luis Javier Castro-D’Franchis



Contenido

ARTICULOS DE REVISION

204

209

218

226

La paradoja de los endulzantes sin calorias
Héctor Manuel Gémez-Vazquez

El vértigo y su relacion con el sindrome metabélico
Miahuaxochitl Vazquez-Pérez, Antonia Citlalli
Ylhuicatzi-Rodriguez, C Raul Ariza-Andraca
Inflamacién y sindrome metabdélico por resistencia
a la insulina-leptina en pacientes con psoriasis
Elizabeth Valdés-Solis, Juan José Lozano-Nuevo
Inhibicion de PCSK9: una nueva alternativa para
reducir el colesterol y prevenir la enfermedad
cardiovascular aterosclerosa

Magaly Montafio-Sosa, Jacobo Aragén-Torres, Itzel
Girén-Arellano, Esvereva Reséndiz-Meléndez, Mi-
guel Ahumada-Ayala

CASOS CLINICOS

238

241

246

254

259

285

291

Esclerosis sistémica (esclerodermia) asociada con
cirrosis biliar primaria

Ulises Mercado

Sindrome poliglandular autoinmunitario tipo Il
(sindrome de Schmidt): enfermedad de Addison y
tiroiditis de Hashimoto asociado con vitiligo
América Urbina-Vazquez, Erika Rodriguez-Lobato,
Jorge Aquino-Matus, Lourdes Ramirez-Hobak, Ro-
berto Arenas, Rogelio Zacarias-Castillo

Carcinoma nasofaringeo: conducta del médico
internista ante un caso de adenopatia cervical con
sospecha de malignidad

Federico del Jesus Bautista-Lépez, Manuel Segura-
Gonzélez, Gilberto Medina-Escobedo, Dalia del
Carmen Paredes-Casanova

Sindrome de Wilkie

Luis Fernando Garcia-Frade-Ruiz, Luis Fernando
Mundo-Gallardo, Emmanuel Solis-Ayala
Intoxicacion por etilenglicol

José Ramon Cacelin-Garza, Rafael Sebastian Cacelin-
Miranda

Parpura de Henoch-Schonlein

Ana Laura Ramirez-Teran, Maria Elisa Vega-Memije,
Sonia Toussaint-Caire, Virgilia Soto

Multiples tumores pardos en una paciente con
hiperparatiroidismo secundario grave

Antonio Felipe Del Rio-Prado, Julia Aurora Gonzalez-
Lépez, Cesar Ivan Pefia-Ruelas

RINCON DEL INTERNISTA

296

297

297

298

Farmacompendio®. Desificaciones adultas y pedia-
tricas

Guillermo Murillo-Godinez

No me dejen morir asi. Recuerdos postumos de
Pancho Villa

Manuel Ramiro H

Tierra roja. La novela de Lazaro Cardenas

Manuel Ramiro H

Paraiso clausurado

Manuel Ramiro H

C
=]

REVIEW ARTICLES

204

209

218

226

The paradox of non-caloric sweeteners

Héctor Manuel Gémez-Vazquez

Vertigo and its relation with metabolic syndrome
Miahuaxochitl Vazquez-Pérez, Antonia Citlalli
Ylhuicatzi-Rodriguez, C Raul Ariza-Andraca
Inflammation and metabolic syndrome due to
insulin-leptin resistance in psoriatic patients
Elizabeth Valdés-Solis, Juan José Lozano-Nuevo
Inhibition of PCSK9: a new alternative for choles-
terol reduction and prevention of atherosclerotic
cardiovascular disease

Magaly Montafio-Sosa, Jacobo Aragén-Torres, It-
zel Giron-Arellano, Esvereva Reséndiz-Meléndez,
Miguel Ahumada-Ayala

CLINICAL CASES

238

241

246

254

259

285

291

Systemic sclerosis (scleroderma) associated with
primary biliary cirrhosis

Ulises Mercado

Polyglandular autoimmune syndrome type Il
(Schmidt syndrome): Addison’s disease and Hashi-
moto’s thyroiditis associated to vitiligo

América Urbina-Vazquez, Erika Rodriguez-Lobato,
Jorge Aquino-Matus, Lourdes Ramirez-Hobak, Ro-
berto Arenas, Rogelio Zacarias-Castillo
Nasopharyngeal carcinoma: behavior of internist
facing a case of cervical lymphadenopathy with
suspected malignancy

Federico del Jesus Bautista-L6pez, Manuel Segura-
Gonzélez, Gilberto Medina-Escobedo, Dalia del
Carmen Paredes-Casanova

Wilkie’s syndrome

Luis Fernando Garcia-Frade-Ruiz, Luis Fernando
Mundo-Gallardo, Emmanuel Solis-Ayala
Intoxication due to ethylene glycol

José Ramon Cacelin-Garza, Rafael Sebastian Cacelin-
Miranda

Henoch-Schénlein purpura

Ana Laura Ramirez-Teran, Maria Elisa Vega-Memije,
Sonia Toussaint-Caire, Virgilia Soto

Brown tumors in a patient with severe secondary
hyperparathyroidism

Antonio Felipe Del Rio-Prado, Julia Aurora Gonzélez-
Lépez, Cesar Ivan Pefia-Ruelas

THE INTERNIST’'S CORNER

296

297

297

298

Farmacompendio®. Dosificaciones adultas y
pediatricas

Guillermo Murillo-Godinez

No me dejen morir asi. Recuerdos postumos de
Pancho Villa

Manuel Ramiro H

Tierra roja. La novela de Lazaro Cardenas

Manuel Ramiro H

Paraiso clausurado

Manuel Ramiro H



Oo0oo
mimiN
mimin

Seltaferon )

OSeltamivir 79
Antiviral Selectivo para INFLUENZA

Cefalea
intensa’

Influenza tipo A
: Y. (HIN1) pdm09
Fiebre de inicio sabite { e

superior a 3.5 °c’

B. Influenza tipo A
I (H3N2)

Parcamsies dn suscaptibilicdad virad per copa
Adaptade de: Cemters for Disease Controd and Prevention
FluViaw 2014-2015 influenza sssaon week 20 ending May 23, 2015

Seltaft?,!f.‘.?!? 75

IRUS DE INFLUENZA

la diferencia

PEFERENCIAS 1. Gl prtiea i o e il ke avitrcinn i Presentacion: Caja con 10 cipsulas de 75 mg

dagrdaica
te Salé, CENETEC-Ske, 2015 Fecha de pubicacen /2075, Coruck o 2508 1 s o o s ETW DOSIS
Himl 2 - Cecten oy Disdame Contirol aved Preverdion. Flu'vew200-2015 influensa Seasce, wesk 20 23, 205, corsftade ol AT 4 4 i
08 16 e, Hip P o veekdyweekyarchrors 201 -0 Shome 20 il 3. Digarcacse Wreial e b S Gt estacional) Cornmubirk Prevencion: Una capsula al dia por 10 dias
o 08 18 e i e b rcacrier Bactubenti 0 el Rig M. ETRALIHE S5 N e s 1TIONNIICOEC0 Tratamilento: 2 cipsulas al dia por § dias

En influenza, OSeltamivir ( Seltaieron) primera linea de tratamiento recomendado por la omMs .=

@ LIOMONT




'/ esloratadina de  ficacia rdpida y e/ perta’

Desloratadina

Alivia los sintoma de ':

< Rinitis alergica < Urticaria
Intermitente y perene aguda y cronica

Capaem X tableiy, ‘J u-é ﬁ D

*1 Desloratading con mds de 10 afios de presencis en of mercado mexicano
"oiros antikslaminicos de primera generacidn

1.~ lndformaci iy Para Proscrl ir Amplia SENSIDEX® Desloratading tabletas,
Reg. Num. 025M2016 554 Iv

2.~ Informaci iy paara prescribiy SENSIBIT Lovatading Tableras Qrodispersable
Reg. Num. 218M201 T 55A W

Mo aviso S84 1833002020874

P Fr
<) LIOMONT @ é; e
'l 4 RESPOMNSABLE




EbiToRrIAL
Med Int Méx. 2017 marzo;33(2):147-149.

Mentores

Med Int Méx. 2017 March;33(2):147-149.

Mentors.

Alberto Lifshitz

El término “mentor” suele usarse como sinébnimo de maestro o
profesor; si bien algunos linguistas consideran que en realidad
no existen los sinbnimos, sino que cada término tiene sutilezas
que lo diferencian de los otros que se utilizan de manera inter-
cambiable. Mentor significa consejero o guia y alude al personaje
de la Odisea, consejero de Telémaco. En este escrito se abordara
tanto en su connotacion de maestro como en la de consejero,
lo cual no quiere decir que se menosprecien las diferencias. Los
estudiantes tienen muchos maestros pero pocos mentoresy con
frecuencia s6lo uno.

La funcién docente es inherente a la profesion médica. Todos
los médicos somos maestros, al margen de si tenemos 0 no un
reconocimiento formal porque la esencia de nuestra funcion con
los pacientes y sus familias es educativa. Lo mismo podriamos
decir de la idea de aprendiz porque todos los médicos lo somos,
y eternamente.

En el terreno formal, la nocion de maestro o profesor ha dejado
de ser la de “individuo que ensefia” para convertirse —con Aris-
toteles— en “individuo que propicia que los alumnos aprendan”,
en lo que se destaca que el propoésito esencial del acto educa-
tivo es el aprendizaje y no la ensefianza; en otras palabras, lo
importante no es lo que hacen los maestros sino lo que ocurre
en los alumnos. Sélo el aprendizaje legitima el acto educativo.
Y conviene hacer énfasis en ello porque puede ocurrir que el
maestro se desmarque del aprendizaje cuando dice: “yo ensefié
y lo hice bien; si los alumnos no aprendieron es cosa de ellos”.

El aprendizaje no siempre esta en la mente de los maestros (si
en la de los mentores). Muchos se proponen tan sélo ostentar

www.medicinainterna.org.mx
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Editorial

su conocimiento, hacerse propaganda personal
o de productos o servicios, autoafirmarse como
médicos o docentes, aprender ellos mismos dado
que intentar ensefiar es demostradamente la me-
jor manera de aprender, o simplemente tener un
documento para el avance curricular. El docente
de hoy es un facilitador del aprendizaje aunque
€l mismo no ensefie porque hay otras formas de
lograr que los discipulos aprendan, tales como
organizarles actividades, recomendar tareas,
incidir en sus motivaciones, crearles necesidades
intelectuales, etc. Pero el maestro es también un
supervisor, quien vigila cercanamente la manera
en que los alumnos se desempefian y les reali-
menta de tal modo que se reafirmen en lo que
hicieron bien y corrijan lo que hicieron mal.
Es, ademas, un evaluador; independientemente
de que existen evaluadores externos como los
Consejos y las Universidades, quien tiene mas
elementos para hacer una evaluacion justa es
el propio maestro, aunque no siempre tiene la
capacitacion y el compromiso que se requieren
para ello. También tiene que ser un promotor
de lainnovacién. El asunto tiene su importancia
en la época contemporanea en la que el avance
tecnoldgico es vertiginoso y se ha creado una
brecha generacional entre los estudiantes (en su
mayoria nativos digitales) y los profesores (en su
mayoria inmigrantes digitales). Muchos de los
maestros no han seguido el ritmo del progreso
y por su ignorancia tienden a desacreditar los
avances haciéndoles creer a los alumnos que no
sirven o que no son nada nuevo.Y un papel que
no pueden eludir los maestros (y menos adn los
mentores) es el de servir de modelos y ejemplos.

La relacion profesor alumno ha estado histori-
camente marcada por la asimetria. No se puede
decir que este modelo no ha tenido algunos éxi-
tos y todavia hay quienes no sélo lo afioran sino
que lo cultivan, profesores y alumnos. El profesor
ha hecho gala de su poder, de tal modo que
puede imponer sus opiniones, no importa qué
tan subjetivas o injustas sean. En esta asimetria
ha estado también el hecho de que el sentido

c
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de la ensefianza-aprendizaje es s6lo del profesor
hacia el alumno y que si el alumno no aprende
por ineficiencia del profesor es sélo el alumno
el que es sancionado. Hoy las cosas empiezan
a cambiar; el respeto es mutuo al igual que lo es
el aprendizaje, pues el maestro también aprende
de los estudiantes o al menos lo hace durante el
acto educativo. Ya se evaltan también los profe-
sores, tanto por parte de los alumnos como de
entidades ajenas. Los métodos pedagdgicos han
evolucionado y la memoria ha pasado a un se-
gundo plano. La funcién del profesor no es s6lo
el aprendizaje técnico, de datos y frases, sino que
incide en estratos mas profundos del alumno, en
su formacion, su estructura, sus valores; mas que
nunca, cabe el término de mentor.

El papel del maestro en el modelaje de conductas
resulta particularmente importante en el apren-
dizaje de destrezas. Una parte del aprendizaje
lo es por imitacion y en este sentido el maestro
funciona como modelo a seguir. Ciertamente la
relacion entre un modelo y un alumno puede
adoptar distintas modalidades: el aprendiz se
siente inspirado por el modelo y hace lo necesario
para llegar a parecerse a él, pero también puede
ocurrir que el tal modelo no lo inspire y, aun, que
le genere una reaccion contraria, la de tratar de no
parecerse a él (lo cual es igualmente eficaz en el
terreno educativo), o lo que es méas inconveniente,
que se trate de un modelo no deseable pero al que
el alumno decide parecerse. En este sentido, hay
que reconocer que se han perpetuado muchos
rasgos de conducta de algunos médicos, como
la agresividad, la altaneria, la soberbia y otros
que sin ser deseables atraen a muchos imitadores.

La medicina, se aprende segln algunos precep-
tos: a) “aprender haciendo”, lo cual significa
que desde el principio el novato desarrolla
actividades que forman parte de su quehacer al
egreso; b) motivacion basada en la responsabi-
lidad. Conforme al aprendiz se le asignan ciertas
responsabilidades, proporcionales a su grado de
avance, en ellas obtiene la mayor motivacién
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para aprender, considerando que ésta es un ele-
mento indispensable, pues ya se ha probado que
no sirve de mucho asignar tareas de aprendizaje
descontextualizadas; c) supervision y asesoria.
No sirve de mucho que el aprendiz realice por su
cuenta ciertas actividades si nadie observa si lo
hizo bien o no, si la realimentacién que se genere
por parte del supervisor no le permite reafirmarse
en lo que hizo bien y corregir lo que hizo mal;
d) vinculacion teoria-practica. El estudiante tiene
que percibir este vinculo, por ello es preferible
que la profundizacién teérica derive de la practi-
cay no ésta de la teoria; e) ambiente académico,
en el que de lo que se habla en los pasillos y en
la cafeteria es de los avances y novedades, se
permite disentir, se discuten las controversias,
etc.; f) investigacion como estrategia educativa,
no tanto para formarlos como investigadores sino
para incorporar en su actividad profesional diver-
sos atributos que provee la investigacion y que
son totalmente aplicables a la practica clinica:
observacion, cuestionamiento, profundizacion,
método, rigor, etc.; g) experiencias significati-
vas, que probablemente constituyen la piedra
angular del aprendizaje; no se trata sélo de tener
experiencias, sino unas que tengan impacto en la
vida del que aprende, que dejen huella, que lo
estremezcan. En esto los docentes pueden ayudar
a convertir en significativas algunas experiencias
de los alumnos, por ejemplo, la verbalizacion
(cuando se le pide al alumno que cuente su
experiencia), la esquematizacion (que realice
un dibujo, por ejemplo, del procedimiento que
presencio), la explicacion (que ofrezca un esque-
ma de como es que el paciente llegé al estado
en que se encuentra), la redaccion (que escriba
la experiencia), la problematizacion (cuando
el maestro lo somete a algunas preguntas com-
prometidas en relacion con la experiencia), la
discusion (que el alumno presente el caso ante
sus comparieros o ante experto), etc.

www.medicinainterna.org.mx
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El maestro tiene responsabilidades éticas muy
claras. La primera es la de que el alumno apren-
da pero también la de respetar su dignidad.
Histéricamente esto no ha ocurrido siempre. Al
estudiante se le ha exhibido en sus deficiencias
con el pretexto de que puede servir de ejemplo
a los demés o de escarmiento. En este respeto
a su dignidad se encuentra la idea de no hacer
publicas sus calificaciones, por ejemplo. Si
bien el maestro admite sus compromisos con la
sociedad, con la profesion y con la institucion
educativa de tal modo que no permite el egreso
de quien no ha alcanzado las competencias
comprometidas.

Una parte muy importante del mentor tiene
que ver con el curriculum oculto. A diferencia
del curriculum explicito en el que se sefialan
los aprendizajes que se propone se obtengan,
el curriculum oculto se logra un tanto inciden-
talmente, pues no aparece en los documentos
curriculares, se refiere a la conducta cotidiana,
la que tiene que ver con el comportamiento
moral de escuelas y hospitales, frecuentemente
carece de una estrategia educativa propositiva,
puede tener que ver con adoctrinamientos
ideologicos y el docente puede ni siquiera
estar consciente de que lo esta ejerciendo. Las
escuelas religiosas, por ejemplo, tienen un cu-
rriculum oculto muy sefialado; la ética se suele
aprender mas a través del curriculum oculto
que del explicito.

En conclusion, el papel de mentor trasciende
al de profesor, pues no se restringe a la forma-
cion técnica del alumno sino a su formacién
completa. Los médicos son, sin duda, figuras
que inspiran y que tampoco se restringen a su
funcion esencial de curar o prevenir sino tienen
que multiplicar su accién benéfica a través de
sus discipulos.
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Lesion renal aguda en pacientes
sometidos a apendicectomia

Vicente-Hernandez B*, Pérez-Beltran CF*, Rodriguez-Weber F?, Diaz-Greene EJ®

Resumen

ANTECEDENTES: la lesion renal aguda es una disfuncién aguda
multifactorial. En el periodo posquirdrgico aumenta la mortalidad y
morbilidad y existe poca informacion acerca de lesion renal aguda
en cirugias no cardiacas. El gasto urinario es un indice funcional y
biomarcador de lesion tubular, aparte de los criterios diagnésticos.

OBJETIVO: determinar la incidencia de lesion renal aguda en pacien-
tes posapendicectomia, la existencia de oliguria posquirdrgica y los
factores de riesgo de lesion renal aguda.

MATERIAL Y METODO: estudio observacional, transversal, retros-
pectivo, en el que revisamos los expedientes de pacientes sometidos
a apendicectomia de febrero de 2015 a enero de 2016 en el Hospital
Angeles Pedregal. Incluimos pacientes mayores de 18 afios y exclui-
mos a los pacientes sin control de liquidos. Se defini6 y clasifico la
lesion renal aguda con las guias KDIGO. Los datos demograficos
se expresan en medianas. Utilizamos 2 de Pearson como medida
no parameétrica y presentamos datos en razén de momios (OR) con
intervalo de confianza (IC) de 95%.

RESULTADOS: en 12 meses se revisaron 196 expedientes; 114 pacien-
tes no cumplieron con control de liquidos y se excluyeron, quedaron
82 pacientes para analisis. Encontramos incidencia de 26% de lesion
renal aguda, 48% en estadio 1y 52% en estadio 2. El 62% eran mu-
jeres. La mediana de edad en el grupo de lesion renal aguda fue de
38 afios (limites: 18-77). Del grupo sin lesion renal aguda, 54% tuvo
oliguria transitoria en recuperacién y 21% oliguria transitoria a las
cuatro horas. En el grupo de lesion renal aguda, 76% tenia oliguria
en recuperacion (p=0.097, OR 2.54 IC 95% 0.826-7.820). El 81%
tenia oliguria cuatro horas después de la cirugia (p<0.05, OR 13.66 IC
95% 3.94-47.6), la sensibilidad y especificidad fueron de 80y 79%,
respectivamente; el valor predictivo positivo fue de 56% y el valor
predictivo negativo de 92%.

CONCLUSIONES: encontramos incidencia similar a la reportada en
estudios previos; sin embargo, tuvimos mas casos de estadio 2. En-
contramos una asociacién estadisticamente significativa entre diuresis
media horaria a las cuatro horas y lesion renal aguda. La lesion renal
aguda en el periodo posquirargico se ha relacionado con mal pronds-
tico, por lo que su deteccion oportuna para el manejo adecuado es
importante. La existencia de lesion renal aguda en nuestra poblacién
es considerable y el control estricto de liquidos es indispensable
para la deteccidn oportuna, la medicion de la diuresis media horaria
cuatro horas después de la cirugia puede alertar sobre qué pacientes
pueden padecer lesién renal aguda a las 6 y 12 horas, para iniciar la
intervencion y abordaje oportunos.

PALABRAS CLAVE: lesion renal aguda, posquirdrgico, apendicec-
tomia.
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Acute renal lesion in patients submitted
to apendicectomy.

Vicente-Hernandez B*, Pérez-Beltran CF*, Rodriguez-Weber F?, Diaz-Greene EJ®

Abstract

BACKGROUND: Acute kidney injury (AKI) is a multifactorial acute
dysfunction. In the postoperative period is associated with more
morbidity and mortality and we have little information on AKI in
noncardiac surgeries. Urine output (UO) is a functional index and a
biomarker of tubular injury.

OBIJECTIVE: To determine the incidence of AKI in patients post-
appendectomy, the presence of postoperative oliguria and risk
factors.

MATERIAL AND METHOD: An observational, transversal, retrospec-
tive study was done. We reviewed records of patients undergoing
appendectomy from February 2015 to January 2016 in the Hospital
Angeles Pedregal, Mexico City. We included patients aged 18 years
and excluded patients without control of liquids. AKI was defined
and classified by KDIGO guidelines. Demographics were expressed
in medians. We used 2 Pearson as parametric measure and present
data in OR with confidence interval (Cl) 95%.

RESULTS: In 12 months, 196 cases were reviewed. 114 patients
did not meet fluid control and were excluded, left 82 patients for
analysis. We found an AKI incidence of 26%, AKI I, 48% and AKI
I, 52%. The median age in the AKI group was 38 years (18-77).
From no-AKI group, 54% showed transient oliguria recovering
transient oliguria and 21% at 4 hours. In the AKI group, 76% had
oliguria in recovery (p=0.097, OR 2.54 95% CI1 0.826-7.820); 81%
had oliguria at 4 hours after surgery (p<0.05, OR 95% Cl 3.94-47.6
13.66), sensitivity and specificity of 80% and 79%, PPV 56% and
NPV 92%.

CONCLUSION: We found a similar incidence reported in previous
studies; however, we have more AKI Il cases. We found a statisti-
cally significant association between UO 4 hours and AKI. AKI in
the postoperative period has been associated with poor prognosis,
so that timely detection for the proper handling is important. The
presence of AKI in our population is considerable and strict control
of fluids is essential for early detection, UO 4 hours after surgery
can alert that patients may have AKI at 6 and 12 hours, starting an
intervention.

KEYWORDS: acute kidney injury; post-surgery; appendectomy
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ANTECEDENTES

La lesién renal aguda es un desajuste agudo de
la funcion renal que en el periodo posquirdrgico
se asocia con mayor mortalidad, aumentando
la estancia intrahospitalaria, las infecciones
nosocomiales y los costos.’® Se ha estudiado
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca;
sin embargo, en los ultimos afos, las cirugias
intraabdominales representan un riesgo alto
de lesién renal aguda y las caracteristicas no
se han evaluado ampliamente en cada tipo de
cirugia.l246

Sabemos que la causa de lesion renal aguda
en el periodo posquirargico es multifactorial
y se ha asociado con desnutricion, deshidrata-
cién en el periodo prequirargico, consumo de
farmacos nefrotoxicos y el incremento de la
presién intraabdominal a mas de 7.68 mmHg
gue puede ser factor predictivo de lesion renal
aguda.?®” Se han evaluado otros factores, como
los pardmetros hemodindmicos y duracion de
la anestesia sin encontrar asociacion con lesion
renal aguda hasta el momento. En pacientes en
los que se administré propofol y sevoflurano
en cirugias colorrectales, se observo un ligero
aumento de la incidencia de lesién renal aguda;
sin embargo, no se ha encontrado una asocia-
cién como tal.28*°

El diagndstico se sustenta en la disminucion del
gasto urinario y la elevacién de la creatinina séri-
ca.}3810 En el caso del periodo posquirdrgico, un
indice funcional ampliamente estudiado como
biomarcador de lesion tubular es el gasto urina-
rio o diuresis media horaria, que en caso de estar
disminuido es una sefial de alarma; asimismo, es
parte de los criterios diagndsticos de lesion renal
aguda porque en ocasiones la creatinina sérica
no suele elevarse sino hasta 48 horas después
del evento desencadenante (promedio de 12 a
24 horas), sobre todo en pacientes con menor
masa muscular y con sepsis.128
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Asimismo, en algunos pacientes no se mide la
creatinina antes de la cirugia, lo que dificulta el
diagnostico de lesion renal aguda y la alternativa
es considerar la disminucién del gasto urinario
criterio diagndstico, ademas de ser un parametro
que se ha asociado con peor prondstico que la
elevacion de creatinina sola.?

El objetivo de este estudio es evaluar la inci-
dencia de lesion renal aguda en pacientes que
se han sometido a apendicectomia, asi como
conocer la frecuencia de oliguria posquirdrgica
en las primeras 12 horas después de la cirugia.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, transversal, retrospectivo
y descriptivo de una cohorte en el que se revi-
saron los expedientes de pacientes sometidos
a apendicectomia de febrero de 2015 a enero
de 2016 en el Hospital Angeles Pedregal. Este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Angeles Pedregal.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de
18 afios sometidos a apendicectomia abierta o
laparoscOpica y se excluyeron los que no cum-
plieron con el control de liquidos alas 4,6y 12
horas después de la cirugia.

Variables y definiciones

Se realizé una base de datos en la que se re-
gistraron datos demogréaficos, como edad y
género, como caracteristicas prequirdrgicas de
los pacientes se tomaron antecedentes de dia-
betes mellitus, hipertension arterial sistémica,
enfermedad renal crénica, creatinina, peso, tasa
de filtrado glomerular (TFG), indice de masa cor-
poral (IMC). Como variables posquirargicas se
recabo la cantidad de analgésicos no esteroides
indicados y tipo de soluciones administradas
en el periodo posterior a la cirugia. La tasa de
filtrado glomerular se calcul6 con la férmula de
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CKD-EPI. Asimismo, se tomaron datos del con-
trol de liquidos para calcular la diuresis media
horaria (volumen urinario/peso del paciente/
horas de cuantificacién) en recuperacion, a las
4, 6 y 12 horas después de la cirugia y se cla-
sificd como oliguria una diuresis media horaria
(DMH) <0.5 mL/kg/h y uresis normal DMH >0.5
mL/kg/h. Se clasific6 como oliguria transitoria si
duré menos de 6 horas y se definié lesion renal
aguda de acuerdo con las guias del KDIGO
como volumen urinario <0.5 mL/kg/hora en 6
horas para estadio 1 y por méas de 12 horas para
estadio 2'* (Cuadro 1).

Andlisis estadistico

Los datos demogréficos se expresaron en me-
didas de tendencia central (mediana). Para el
analisis multivariado de regresién logistica se
utilizé la prueba 2 de Pearson para determi-
nar la existencia o no de asociacién entre las
variables de lesién renal aguda y diuresis me-
dia horaria a las 4 y 6 horas. Tomamos como
significacion estadistica un valor de p igual o
menor a 0.05. Se presentaron datos en razén
de momios (OR) con intervalo de confianza (IC)
de 95%. Utilizamos los pardmetros de oliguria
(diuresis media horaria [DMH] <0.5 mL/kg/h)
en recuperacioén y a las cuatro horas como pa-

Cuadro 1. Definicién de lesion renal aguda seglin Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)*

_ Gasto urinario Creatinina sérica

Oliguria <0.5 mL/kg/hora  Sin elevacion de
transitoria por menos de 6  creatinina sérica
horas

Lesion renal <0.5 mL/kg/hora  Elevacion de la

aguda estadio  de 6 a 12 horas  creatinina >0.3 mg/

1 dLo1.5a1.9 veces
maés de su valor
basal

Lesion renal <0.5 mL/kg/hora Elevacion de la

aguda estadio =12 horas creatinina2 a 2.9
2 veces mas de su
valor basal

2017 marzo;33(2)

rametros para detectar oportunamente lesion
renal aguda; se calcularon la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP)
y valor predictivo negativo (VPN) por medio
de una tabla de 2x2, tomando como patrén
de referencia el criterio de uresis de las guias
KDIGO. Para el calculo del riesgo relativo en el
tipo de solucion, se utilizé de igual forma una
tabla de 2x2. Todas las pruebas se realizaron
con el programa de estadistica SPSS 2.1 version
para Windows.

RESULTADOS

Durante 12 meses (de febrero de 2015 a enero
de 2016) se revisaron los expedientes de 196
pacientes que habian sido sometidos a apendi-
cectomia laparoscopica o abierta. De los 196
pacientes, 114 pacientes no cumplieron con el
control de liquidos a las 4, 6 y 12 horas poste-
riores a la intervencion, por lo que se excluyeron
del estudio y se incluyeron 82 pacientes para el
analisis.

Se encontré incidencia de 26% (n=21) de lesién
renal aguda, de los que 48% fue lesion renal
aguda estadio 1y 52% estadio 2.

El 62% (n=13) de los casos eran mujeres. La
mediana de edad en el grupo de pacientes con
lesién renal aguda fue de 38 afios (intervalo
de 18 a 77 afios); en todos los casos se realizd
apendicectomia por laparoscopia. E 9.5% (n=2)
de los pacientes tenia antecedente de diabetes
mellitus y 14% (n=3) de hipertensién arterial
sisttmica, ningln paciente tenia antecedente
de enfermedad renal crénica. La mediana de
creatinina (previa a la cirugia) fue de 0.81 mg/
dL (intervalo de 0.59-1.27 mg/dL) y la mediana
de la tasa de filtrado glomerular (CKD-EPI) fue
de 107 mL/min con intervalo de 63-153 mL/
min. La mediana del indice de masa corporal
fue de 24.8 kg/m? con intervalo de 18.6 a 38.8
kg/m? (Cuadro 2).
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Cuadro 2. Caracteristicas prequirargicas de los pacientes

Lesion renal Sin lesion renal
aguda (n=21) aguda (n=61)

Género Mujeres 6 Mujeres 57%
(n=13) (n=35)

Edad promedio en 38 (18-77) 38.5 (18-79)
afios (intervalo)

Diabetes mellitus 9.5% (n=2) 3% (n=2)
Hipertension 14% (n=3) 7% (n=4)
arterial sistémica

Enfermedad renal 0% 0%
cronica

Creatinina prome- 0.81(0.59-1.27) 0.76 (0.59-1.51)
dio en mg/dL

(intervalo)

Tasa de filtrado
glomerular prome-
dio en mL/min
(intervalo)

107 (63-153) 110.5 (50-196)

indice de masa 24.8(18.6-38.8)
corporal promedio

en kg/m?

(intervalo)

25.2 (16.6-44.3)

Administracion de
mas de dos AINES
después de la ci-
rugia

48% (n=10) 51% (n=31)

Solucion mixta en
el periodo
posquirdrgico

43% (n=9) 51% (n=31)

Solucion cristaloi-
de en el periodo
posquirdrgico

57% (n=12) 49% (n=30)

Solucion salina
0.9%

17% (n=2) 20% (n=6)

Solucién Hartmann 83% (n=10) 80% (n=24)

AINES: antiinflamatorios no esteroides.

De los pacientes que no tuvieron lesién renal
aguda, 54% (n=33) tuvieron oliguria en recu-
peracion y posteriormente voliumenes urinarios
normales a las 4 o0 6 horas. El 21% (n=13) de los
pacientes tenia oliguria cuatro horas después de
la cirugia con recuperacion de volimenes antes

C
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de 6 horas, por lo que no cumplieron criterio de
lesion renal aguda estadio 1.

En el grupo de pacientes con lesion renal agu-
da, 76% (n=16) tenfa oliguria desde su estancia
en recuperacion y no recuperaron volimenes
urinarios posteriormente en la cuantificacion
de las 4 y 6 horas (p=0.097, OR 2.54, IC 95%
0.826-7.820). El 82% (n=17) tenia oliguria cuatro
horas después de la cirugia (p<0.05, OR 13.66,
IC 95% 3.94-47.6). La sensibilidad y especifici-
dad de la diuresis media horaria en recuperacion
fue de 76 y 45%, respectivamente, con valor
predictivo positivo (VPP) de 32% y valor pre-
dictivo negativo (VPN) de 84%; sin embargo,
para la diuresis media horaria a las cuatro horas
la sensibilidad y especificidad fueron de 80 y
79%, respectivamente, con VPP de 56% y VPN
de 92% (Cuadro 3).

En cuando al tipo de soluciones administradas
en el periodo posquirdrgico, en el grupo con
lesion renal aguda, se administré solucion mixta
en 43% (n=9) de los pacientes, mientras que en
57% (n=12) se administré una solucion crista-
loide, de los que 17% correspondié a solucién
salina a 0.9% y 83% a solucién Hartmann. El
riesgo relativo de administrar una solucion no
Hartmann (solucion mixta y solucion salina a
0.9%) fue de 0.79. En cuanto a la administracién
de antiinflamatorios no esteroides en el periodo
posquirirgico, a 48% de los pacientes con lesién
renal aguda se les prescribieron més de dos, con
riesgo relativo de 1.08 de padecer lesion renal
aguda (Cuadro 4).

DISCUSION

Encontramos incidencia de lesion renal aguda
en las primeras 12 horas de 26%, cifra similar
a la reportada en estudios previos (22% en las
primeras 48 horas).* En el estudio de Kim y su
grupo llama la atencién que la incidencia de
lesion renal aguda en apendicectomias fue de

155



156

Medicina Interna de México

2017 marzo;33(2)

Cuadro 3. Diuresis media horaria en recuperacion y cuatro horas después de la cirugia en pacientes con lesion renal aguda

Diuresis media| Frecuencia | Razén indice de

horaria

de confianza

Sensibilidad | Especificidad |  Valor Valor
predictivo [ predictivo

momios positivo negativo
En recuperacion 76% 2.54 0.826-7.820 0.097 76% 45% 32% 84%
A las 4 horas 81% 13.66 3.94-47.6  <0.05 80% 79% 56% 92%

Cuadro 4. Caracteristicas posquirudrgicas de los pacientes

Variable Lesion renal Sin lesion
aguda, n=21 renal aguda,

(%) n=61 (%)

Administracion de mas 10 (48) 31 (51)

de dos AINES después

de la cirugia

Solucién mixta 9 (43) 31 (51)

Solucion cristaloide 12 (57) 30 (49)

Solucion salina 0.9% 2 (17) 6 (20)

Solucién Hartmann 10 (83) 24 (80)

0.2%, con incidencia general de 1%.° En cuan-
to al estadio de la lesion renal aguda, se habia
reportado incidencia de 63% del estadio 1y de
20% del estadio 2.4 En el estudio de Romagnoli
y colaboradores la incidencia de lesion renal
aguda fue de 12% y Gnicamente hubo casos del
estadio 1.5 En otro estudio realizado en unidades
de terapia intensiva, la incidencia general de
lesion renal aguda fue de 18%, la mayoria de
los casos se tratd del estadio 1 y se observé que
amayor gravedad de la lesién renal aguda, hubo
mayor mortalidad, en ese estudio, la lesion renal
aguda 2 tuvo mortalidad de 40%;*? en nuestra
muestra de pacientes la incidencia de lesion
renal aguda estadio 1 fue menor y la del estadio
2 fue mayor (52%).

En el estudio de Long y su grupo encontraron
como factores de riesgo asociados ser del géne-
ro femenino y el antecedente de hipertension
arterial;®® sin embargo, en nuestro estudio no
encontramos como factor de riesgo antecedentes
como diabetes mellitus, hipertension arterial

sistémica y enfermedad renal crénica; si obser-
vamos mayor frecuencia del género femenino,
pero en el analisis de regresion logistica no fue
significativo, esto puede estar asociado con
el tamafo de la muestra final y con el tipo de
cirugia que se analizo.

Un volumen urinario menor a 0.5 mL/kg/h
durante més de seis horas se ha asociado con
incremento de la mortalidad; aunque no se
observe incremento inmediato de la creatini-
na,® cuando no transcurren méas de 6 horas,
podemos clasificarla como oliguria transitoria
o fisiologica.**** La diuresis media horaria es
un biomarcador facil de medir en compara-
cién con otros biomarcadores actuales que no
estan disponibles en todos los centros de salud
con pacientes posquirdrgicos,*®” por lo que
elegimos dos mediciones antes de las 6 horas
(en recuperacion y cuatro horas después de la
cirugia) como parametros que pudieran alertar
gué pacientes estaban en riesgo de lesion renal
aguda y encontramos una asociacion estadis-
ticamente significativa entre la diuresis media
horaria a las cuatro horas y la lesién renal aguda,
con OR de 13.66 (IC 95% 3.94-47.6), p<0.05,
sensibilidad de 80%, especificidad de 79% y
valor predictivo positivo no alto, pero con valor
predictivo negativo de 92%, lo que indica que
un paciente con diuresis media horaria normal
a las cuatro horas tiene bajas posibilidades de
padecer lesion renal aguda.

Asimismo, encontramos un porcentaje conside-
rable de pacientes con oliguria transitoria que en
el periodo posquirdrgico puede o0 no asociarse
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con lesién renal aguda, porque en las inter-
venciones por laparoscopia, como en nuestro
grupo de estudio, el neumoperitoneo puede ser
causa de la misma, ademas de la liberacion de
hormona antidiurética como respuesta al estrés
quirdrgico,2®1¢ |o que explica el bajo valor pre-
dictivo de la misma en pacientes posquirdrgicos
de lesion renal aguda.

En cuanto a la administracién de medicamen-
tos nefrotoxicos que se asocian con lesion
renal aguda, registramos la administracion de
antiinflamatorios no esteroides, estableciendo
como factor de riesgo la administracion de mas
de dos de ellos en el posquirurgico, con riesgo
relativo de 1.08, lo que implica relacién entre
la administracién de mas de dos antiinflama-
torios no esteroides y la aparicién de lesion
renal aguda.

En algunos estudios se ha encontrado que la
administracién de soluciones no balanceadas
incrementa el riesgo de lesion renal aguda, 41920
en nuestro estudio dividimos dos grupos, un gru-
po de solucién balanceada (Hartmann) y uno de
no balanceada en el que incluimos a la solucién
salina 0.9% y solucién mixta; encontramos un
riesgo relativo de 0.79, por lo que no observamos
riesgo con la administracion de alguna solucion.

Nuestro estudio tiene limitantes importantes,
como el namero total de pacientes para el
analisis estadistico, porque la mayoria de los
incluidos en el estudio no tenia control de liqui-
dos adecuado; es decir, que no se reportaba de
manera cuantitativa la uresis del paciente, sino
cualitativamente (miccidn ausente o presente);
sin embargo, logramos establecer una incidencia
que indica que la lesion renal aguda no es una
afeccién poco frecuente en nuestros pacientes
y encontramos que la diuresis media horaria a
las cuatro horas puede alertar acerca de qué
pacientes estan en riesgo de cumplir con crite-
rios de lesion renal aguda; en la actualidad, las

C
==

estrategias de tratamiento de lesion renal aguda
indican en primer lugar la prevencioén de la
misma.* La importancia de detectar quién pue-
de padecer lesion renal aguda radica en evitar
complicaciones intrahospitalarias y el riesgo de
padecer enfermedad renal cronica en un futuro,
porque se ha observado que a mayor severidad
de la lesién renal aguda, mayor riesgo de pro-
gresion a enfermedad renal crdnica.® Hasta el
momento sabemos que los pacientes con lesién
renal aguda adquirida en la comunidad tienen
riesgo de 5.7 veces de progresar a enfermedad
renal cronica?! y en un estudio retrospectivo se
encontré que la lesion renal aguda después de
una cirugia abdominal aumentaba el riesgo 1.6
veces de recibir hemodidlisis y un decremento
de 25% en la tasa de filtrado glomerular,?? por lo
que su prevencién o intervencién oportuna son
importantes para evitar alteraciones crénicas de
la funcion renal.

CONCLUSIONES

La lesion renal aguda en el periodo posquirar-
gico se ha relacionado con mal pronéstico, por
lo que su identificacion temprana es importante.
Concluimos que la incidencia de lesion renal
aguda en nuestra poblacién sometida a apen-
dicectomia es considerable y el control estricto
de liquidos por lo menos las primeras 12 horas
es indispensable para su deteccién oportuna.
La medicidn de la diuresis media horaria cuatro
horas después de la cirugia puede alertar en qué
pacientes debemos reforzar la vigilancia del
control de liquidos e iniciar una intervencion
oportuna. Se requieren estudios prospectivos
que evallen mas factores de riesgo en cada tipo
de cirugia abdominal para lograr un sistema de
prevencion de lesion renal aguda.
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Crisis asmatica grave asociada con
infeccion viral
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Resumen

ANTECEDENTES: 50% de las crisis asmaticas son desencadenadas
por infecciones virales, su relacion con parametros clinicos no se ha
descrito en los adultos.

OBJETIVO: determinar la prevalencia de crisis asmaticas de acuerdo
con el espectro viral y su asociacion con caracteristicas clinicas y
mecanica respiratoria.

MATERIAL Y METODO: estudio clinico, prospectivo y observacional
en el que se incluyeron pacientes con crisis asmatica grave del 1 de
diciembre de 2010 al 31 de diciembre de 2011. Se excluyeron los
pacientes con sospecha de infeccion bacteriana. Se aplico cuestionario
de sintomas, se determino panel viral por hisopado nasal, espirometria
y estudios de laboratorio. Se obtuvo el consentimiento informado de
los participantes.

RESULTADOS: se incluyeron en el estudio 100 pacientes. La edad
promedio fue de 39+14 afios, IMC 27+4 kg/m?, escala de Borg
6.2+1.2, escala mMMRC 2.6+0.6, tiempo de los sintomas 7+7 dias,
FEV1 de 42+14%, oximetria de pulso 88+3% y estancia de 4.5+1.7
dias. El 47% de los pacientes tenfa rinitis alérgica. Se aisl6 virus en
36% (rinovirus 15% y coronavirus 6%). Al comparar la causa viral
vs no viral, se observo que los pacientes eran menores en el primer
grupo (36+13 vs 43+17 afios, p=0.014); no hubo diferencia entre
grado de obstruccion y sintomas. A mayor severidad del asma hubo
mas aislamientos de virus.

CONCLUSION: las crisis asmaticas asociadas con virus respiratorios
tienen comportamiento clinico similar al de las no asociadas. En los
pacientes con menor edad y con comportamiento mas grave se aislan
virus con mas frecuencia.

PALABRAS CLAVE: crisis asmatica, virus respiratorios, sintomas,
aislamiento.
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Severe asthmatic crisis related to viral
infection.

Herrera-Garcia JC!, Arellano-Montellano EI, Paulin-Prado P23, Hernandez-
Zenteno R3, Ramirez-Venegas A% Caballero-Lopez CG?, Jaramillo-Arellano
LE*, Espinosa-Arellano A*

Abstract

BACKGROUND: 50% of asthma attacks are triggered by viral in-
fections; its relationship with clinical parameters has not been de-
scribed in adults.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of asthma attacks according
to viral spectrum and its association with clinical features and respira-
tory mechanics.

MATERIAL AND METHOD: A clinical, prospective and observational
study with patients with severe asthma attended from December
15t 2010 to December 31 2011. We excluded patients with sus-
pected bacterial infection. Symptom questionnaire was applied, it
was determined by nasal swab viral panel, spirometry and laboratory
studies. Informed consent was obtained.

RESULTS: One hundred patients were included. Mean age was
39+14 years, BMI 27+4 kg/m?, Borg 6.2+1.2, mMRC 2.6+0.6, length
of symptoms 7+7 days and FEV1 of 42+14%, pulse oximetry 88+3%
and stay 4.5+1.7 days; 47% of patients had allergic rhinitis. Virus was
isolated in 36% (15% rhinovirus and 6% coronavirus). Compar-
ing the non-viral vs viral etiology, patients were younger (36+13 vs
43+17 years, p=0.014) there was no difference between the degree
of obstruction and symptoms. A greater severity of asthma was related
to more isolation.

CONCLUSION: Asthma attacks associated with respiratory viruses
have similar clinical behavior to not associated ones. In younger pa-
tients with more severe behavior virus are isolated more frequently.

KEYWORDS: acute asthma; respiratory viruses; symptoms; isolation
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ANTECEDENTES

En la actualidad la crisis asmatica es un proble-
ma de salud publica, es causa de morbilidad,
mortalidad y altos costos en salud. Constituye
la primera causa de atencion en el servicio

de urgencias del Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias (INER).1?2 Desde hace
varias décadas existen estudios basados en
biologia molecular que han determinado que
los virus respiratorios son la mayor causa de
exacerbacion debido a la mayor facilidad de
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aislamiento, aun costoso, aunado a multiples
factores, como los alergenos, cambios esta-
cionales y estrés.® En la poblacion pediatrica
se ha determinado incluso 80% de causa de
exacerbacion, mientras que en los adultos es
de 50%.% El rinovirus se detecta cada vez mas
y continlan desarrollandose teorias acerca del
mecanismo que contribuye a la inflamacién de
la via aérea pequefia y altera la funcién pulmo-
nar que estda escasamente estudiada.* Existen
antecedentes histéricos desde 1988, Beasley y
colaboradores describieron en un estudio de 31
pacientes asmaticos que 10% se asociaba con
virus respiratorios y 36% con FEV1 menor de
60%.%> Mientras que Sokhandan y su grupo, en
su estudio de 33 pacientes asmaticos asociados
con infeccion viral, describieron que s6lo 50%
de los pacientes tuvieron sintomas virales, con
duracion de los sintomas de 3.5 dias, disnea
en 100%, tos en 97%, fiebre en 15%, esputo
en 50%, cefalea en 21%, rinorrea en 38%, odi-
nofagia en 9%, otalgia en 3% y mialgias en 6%.°
Se ha descrito que los virus mas comunes en
la poblacion entre 16 y 60 afios son: rinovirus,
coronavirus, influenza A'y B y para influenza,
el efecto de la infeccién viral en la funcion pul-
monar depende del origen del virus.® En México
se han desarrollado estudios prospectivos en el
INER; Ramirez y colaboradores, en un estudio
de 85 pacientes, demostraron que en las crisis
asmaticas asociadas con AH1N1 no habia dife-
rencias en su comportamiento clinico.” En 2010
Millany colaboradores, en 90 pacientes, descri-
bieron que las crisis asmaticas se asociaron en
9% con AHTNT, en 9% con rinovirus, en 2%
con influenza Ay en 1% con adenovirus; ob-
servaron sintomas como dolor toracico en 57%
y tos y expectoracion en 63%.* De manera ge-
neral, los virus respiratorios se han aislado por
PCR como método 6ptimo descrito en varios
estudios epidemioldgicos.?® El Instituto Nacio-
nal de Alergia y Enfermedades Infecciosas de
Estados Unidos, en conjunto con la Secretaria
de Salud en México, describieron una escala de
sintomas asociados con causa viral tomando en

relacién la pandemia de AH1N1 de 2009 con el
fin de unificar criterios de gravedad.?® Sanchez
y colaboradores, en 2010, describieron que la
prevalencia de AH1N1 en pacientes asmaticos
es de 14%.** Para optimizar el tratamiento en
pacientes adultos, es necesario evaluar y docu-
mentar la incidencia de virus respiratorios en
nuestra poblacion y determinar la gravedad por
medio de su comportamiento clinico basado
en sintomas, pruebas de funcion pulmonar
y su posible asociacién con las escalas de
disnea, concluyendo en la necesidad de su
hospitalizacién o cuidado ambulatorio. Hasta
el momento no existen estudios contundentes
que demuestren el comportamiento clinico de
los pacientes con crisis de asma asociada con
virus respiratorios. Por ello decidimos revisar
prospectivamente los pacientes hospitalizados
en nuestro instituto en un periodo de un afo
con los siguientes objetivos: 1) describir las
caracteristicas clinicas de la crisis asmatica
asociada con virus respiratorios; 2) describir
la prevalencia de virus respiratorios bajo un
espectro viral por sistema de PCR (RespiFinder);
3) describir las caracteristicas demogréficas de
los pacientes con crisis asmaticas asociadas 0
no con virus respiratorios; 4) describir la po-
sible asociacion de las caracteristicas clinicas
con una escala de sintomas, indicadores hos-
pitalarios, estudios de laboratorio y mecanica
respiratoria por espirometria.

MATERIAL Y METODO

Estudio clinico, prospectivo y observacional de
pacientes con diagnéstico de crisis asmatica
grave que fueron admitidos en el INER en el
Departamento de Enfermedades Pulmonares
Obstructivas Cronicas (Pabellon Clinico 5) del
1 de diciembre de 2010 al 31 de diciembre de
2011. El estudio fue evaluado y aprobado por
el comité de Ciencia y Bioética del Instituto.
Debido a la naturaleza prospectiva del estudio
fue necesario obtener una carta de consenti-
miento informado. Los criterios de inclusion
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fueron: 1) pacientes con diagndéstico de crisis
asmatica grave por criterios de ATS/GINA/BTS
2005-2009-2012 que ingresen al pabellén 5,
con sintomas sugerentes de infeccion viral por
escala de sintomas estandarizada por la CDC;
2) pacientes que acepten participar y firmen
carta de consentimiento informado. Se ex-
cluyeron los pacientes con alta sospecha de
infeccion bacteriana por expectoraciéon mu-
copurulenta o purulenta e imagen radioldgica
anormal y que no firmaran el consentimiento
informado.

Una vez confirmado el diagnéstico en el servi-
cio de Urgencias, se realizé hisopado nasal para
la determinacion de espectro viral por reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) por medio
de un sistema de amplificacién en tiempo real
(RespiFinder SMART 22®, en el que se aislan
18 diferentes virus y 4 bacterias); el paciente
se incluyo e ingres6 a hospitalizacion bajo el
tratamiento del médico del pabellén, poste-
riormente se realizé una segunda valoracion
por escala estandarizada de sintomas, carac-
teristicas clinicas, de laboratorio y mecanica
respiratoria y se incluyé de manera definitiva
en la base de datos final con las siguientes
variables a determinar: edad, sexo, tiempo de
diagnéstico, comorbilidades, sintomas iniciales,
existencia de sintomas por escala estandariza-
da, espirometria, grado de disnea por escala de
Borg y mMRC, dias de hospitalizacion y panel
viral especifico.

Analisis estadistico

Las variables categéricas se describen mediante
frecuencias y porcentajes. Para las comparacio-
nes entre grupos (viral vs no viral) se utilizé la
prueba t de Student y variables categoéricas con
prueba de 2. El valor de p<0.05 se establecio
como estadisticamente significativo. Para el ana-
lisis de los datos se utilizé el paquete estadistico
SPSS version 14.

2017 marzo;33(2)

RESULTADOS

Se identificaron 107 pacientes, de los que se
excluyeron siete, tres tenian neumonia, uno
bronquiectasias y tres enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Los principales datos
de los casos (n=100) se muestran en el Cuadro 1.

El porcentaje de aislamiento de virus fue de 36%,
15% rinovirus, 6% coronavirus, 4% adenovirus,
3% virus sincitial respiratorio (VSR), 2% para-
influenza, 2% influenza AH3N2, 1% influenza
AHTNT, 1% VSR y rinovirus, 1% coronavirus y
rinovirus, 1% influenza B, que se distribuyeron
en los diferentes meses del afio (Cuadro 2). La
edad promedio fue de 38+14 afios, 66% de sexo
femenino, 43% empleados y 38% amas de casa.
De acuerdo con los criterios de GINA 2005, ATS
2009 y BTS 2012 se gradud la severidad del
asma porque mas de 95% de los pacientes reci-
bian tratamiento con broncodilatador de corta
accion con predominio de 63% intermitente,
12% leve persistente, 15% moderada persistente
y 10% severa persistente. El tiempo de la dltima
exacerbacion tomando en cuenta la Gltima visita
a urgencias fue de 11+19 meses. El indice de
masa corporal (IMC) fue de 27.6+4.7 kg/m?, el
sintoma inicial fue tos en 49%, disnea en 37%
y sibilancias en 14%. El 65% habia recibido un
tipo de antibidtico previo a su ingreso, por escala
de disnea, hubo 6.2+1.2 casos segun la escala de
Borgy 2.6+0.6 segln la escala mMMRC. El 63% no
tuvo expectoracion. La duracion de los sintomas
fue de 6.7+7 dias. En mecénica respiratoria el
promedio de larelacién FEV1/FVC fue de 55+14
y FEV1 42+14%, la saturacion por oximetria de
pulso fue de 57.849 mmHg. Respecto a las co-
morbilidades, 47% tenia rinitis, 36% infeccién
de las vias aéreas superiores y 28% enfermedad
por reflujo gastroesofagico. Al comparar la causa
viral vs no viral, los pacientes a los que se les ais-
16 virus fueron menores (36+13 vs 43+17 afios,
p=0.014), El sexo predominante fue el femenino
en 66%, 56% con IMC mayor de 27; de acuerdo
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Cuadro 1. Descripcion general de los casos incluidos (=100

N

Variable

n=100 (%)

Edad 38+14 afios

Mujeres 66 (66)

Empleado 43 (43)

Profesional 9(9)

Desempleado 3(3)

Intermitente 63 (63)

Moderada persistente 15 (15)

Ultima exacerbacién 11+19 meses

Menor de 27 44 (44)

Sintoma inicial

Disnea 37 (37)

Menor de siete dias 50 (50)

Borg

Mayor de 7 62 (62)

Menor de 4 88 (88)

Relacion FEV1/FVC 55.7+14

Mayor de 50 36 (36)

Oximetria de pulso 88+2

c
=

Cuadro 2. Distribucién de los diferentes virus por porcentaje
de aislamiento y su presencia en los diferentes meses del afio

Aislamiento de virus | n=100 (%) Meses del afio

Sin virus 64 (64)

Con virus 36 (36)
Rinovirus 15 (41.6) Feb-jun-ago-dic
Coronavirus 6 (16.7) Agosto y dic
Adenovirus 4(11.2) Enero y junio
VSR 3(8.3) Enero-febrero
Influenza AH3N2 2 (5.5) Enero-febrero
Parainfluenza 2 (5.5) Enero-diciembre
Influenza AHTN1 1(2.7) Enero-febrero
VSR y rinovirus 1(2.7) Febrero-diciembre
Coronavirus y 1(2.7) Noviembre-diciembre
rinovirus
Influenza B 1(2.7) Enero-febrero

con las escalas de disnea 62% tenia escala de
Borg mayor de 7 y 88% escala mMRC menor de
4. El 50% de los pacientes tuvo sintomas menos
de siete dias y el 50% restante, mds de siete dias;
no hubo diferencias entre los grupos respecto
al aislamiento de virus por escalas de sintomas,
grado de obstruccion y estado de oxigenacion
(Cuadro 3).

Respecto a la severidad del asma, se observé ma-
yor aislamiento de virus en los pacientes que se
clasificaron como mas graves, primordialmente
de comportamiento moderado y severo persis-
tente con valor p estadisticamente significativo
(p=0.001).

En la determinacion por escala de sintomas,
hubo 98% disnea, 96% tos, 82% rinorrea, 79%
congestion nasal, 50% debilidad, 49% debilidad,
42% mialgias y artralgias, 37% expectoracion,
32% malestar general, 12% fiebre y 10% alte-
raciones gastrointestinales (33% diarrea, 33%
dolor abdominal, 34% vémito), como se muestra
en la Figura 1. Al comparar los diferentes sinto-
mas entre los grupos de aislamiento de virus y
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Cuadro 3. Comparacion de los casos incluidos entre aisla-
miento de virus y no virus

Virus no
aislado,
n=64 (%)

Variable Virus

aislado,
n=36 (%)

Edad 36+14 43+17 0.014

Femenino 23 (38.2) 43 (61.8)

Menos de 27

13(29.5)  31(70.5)

Tos 15(30.6)  34(69.4)  0.28

Sibilancias 4 (28.5) 10 (71.4) 0.64

Menos de siete 18 (50)
dias

32(50)  0.82

Borg

Mayor de 4 23 (37.1) 39 (62.9) 0.41
Menos de 7 33(37.9) 54 (62) 0.21
Mayor de 7 3(23) 10 (76.9) 0.31

FEV1

Menor de 50 24(375) 40(625)  0.42

pO2 menor de 60 16 (41) 23(59)  0.26

significativa (p=0.042), los demas sintomas no
demuestran diferencias entre los grupos. En los
estudios de laboratorio se obtuvo: neutréfilos
>6,500 células en 74% (10,473+1,035 cel/mm3),
linfocitos >1,500 células 48% (1,323+1,261 cel/

2017 marzo;33(2)

mm?3) y eosindfilos >300 células 12% (230+382
cel/mm?®), que no fueron significativos cuando
se compraron con los grupos de aislamiento de
virus vs no virus (Cuadro 4).

DISCUSION

En nuestro conocimiento, éste es el primer
estudio que informa la frecuencia de virus
respiratorios como causa de exacerbacion del
asma describiendo las caracteristicas clinicas,
sintomas, estudios de laboratorio y mecanica
respiratoria. La frecuencia de aislamiento de
virus (36%) es similar a la reportada en todo el
mundo en comparacion con paises industriali-
zados que cuentan con los recursos necesarios
de aislamiento por PCR en tiempo real, lo que
nos indica que es un factor importante en nuestro
instituto por ser la principal urgencia respiratoria.
La causa de la crisis asmatica incluye diversos
factores que son dificiles de separar, nuestro
estudio demostré un porcentaje alto de sexo
femenino, principalmente amas de casa, quienes
estan expuestas a constantes cambios bruscos de
temperatura, polvos inorganicos y son suscepti-
bles de padecer inflamacion de la via aérea. La
prevalencia mas alta fue del rinovirus ya cono-
cido en la bibliografia mundial en 15%, como
segundo virus se report6 al coronavirus, que no
se habia reportado en mds de 2% de los casos;
en nuestro trabajo se aislé incluso en 6%, un dato
importante a considerar en la causa viral y sobre
todo en las estaciones del afio que se reporté. La
necesidad de valorar la severidad del asma por
medio de su comportamiento se baso en el alto
porcentaje de pacientes con tratamiento sélo
con broncodilatador de corta accién y, como
lo mencionan las guias GINA 2005, que bajo el
contexto de panel de experto el paciente puede
clasificarse por su comportamiento ya que no
cuenta con el tratamiento 6ptimo de control
que son los esteroides inhalados, que como se
redactd, los pacientes no tenian tratamiento, esto
es lo que no nos permitio valorarlos bajo la no-
menclatura de paciente controlado. Esto podria



C
Herrera-Garcia JC y col. Crisis asmatica grave asociada con infeccion viral

120 ~

100

80

%

60

40

20

Figura 1. Distribucion de los sintomas.

ser una limitante en nuestro estudio, por lo que
seria necesario realizar un estudio de extension
gue incluya pacientes con porcentajes mas altos
de seguimiento con esteroides inhalados; como
se ha demostrado en varios estudios mexicanos,
el alto costo del tratamiento es una limitante en el
control del asma en la poblacién de bajos recur-
sos, como la que se atiende en el instituto; bajo
estas normas, se observd que en los pacientes
con comportamiento mas grave como moderado
a severo persistente se aislaba con més frecuen-
cia el virus, lo que abre una hipotesis acerca de
las circunstancias de carga viral, susceptibilidad
genética o simplemente un hallazgo. La mayoria
de los pacientes tenia sobrepeso, que se sabe
es un factor contribuyente a padecer crisis. Los
sintomas iniciales son la triada clasica del asma,
tomando en cuenta que los pacientes asmaticos
tienen mas tos que sibilancias, lo que es un dato
importante en la exploracién fisica, sélo 14%
de los pacientes tenia sibilancias. Mas de 65%
de los pacientes que acudieron a Urgencias
habia ingerido previamente alguna clase de
antibidtico, lo que habla de la idiosincrasia de

los pacientes y médicos que no conocen los me-
dicamentos indicados para tratar la enfermedad
en el primer nivel de atencion. En las escalas de
disnea se obtuvo una puntuacién promedio de 6
de la escala de Borg porque los pacientes poco
conocen la escala numérica, pero la mayoria
coincide que tienen un grado alto de disnea
perceptible, a diferencia de la escala mMMRC,
que se mantuvo en promedio de 2 a 3 como
causa de disnea.

Las comorbilidades juegan un papel importante
en el paciente asmatico y la obesidad es un
factor sumamente contribuyente; la mayoria
de los pacientes tenfa sobrepeso, casi 50% de
los pacientes tenia sintomas de rinitis alérgica,
que se ha subdiagnosticado y debe tomarse en
cuenta rapidamente al momento de explorar un
paciente con crisis asmatica; hubo menor por-
centaje de pacientes con reflujo gastroesofagico
ya conocido en la bibliografia mundial, aunque
la mayoria de los pacientes recibe medicamentos
contra las agruras de manera indiscriminada.
Respecto a los sintomas hubo un alto porcen-
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Cuadro 4. Comparacion por escala de sintomas, estudios
de laboratorio y severidad del asma entre los grupos de
aislamiento de virus y sin virus

Variable Virus aislado, | Virus no

n (%) aislado,
n=64 (%)

Clasificacion por grado de severidad
Intermitente 17 (27) 46 (73) 0.22

Leve persistente 2 (16.7) 10 (83.3) 0.23
Moderada 11 (73.3) 4(26.7) 0.001
persistente

Severa persistente 6 (60) 4 (40) 0.001

Escala de sintomas

Fiebre 5 (41.7) 7(58.3) 0.445
Mialgias y artralgias 17 (40.5) 25 (59.5) 0.280
Cefalea 25 (40.3) 37 (59.7) 0.175

Debilidad 20 (40) 30(60) 0.266

Malestar general 13 (26.5) 19 (59.4) 0.329
Odinofagia 13 (40.6) 36 (73.5) 0.042
Tos 34 (35.4) 62 (64.6) 0.455
Alteraciones 3(30) 7 (70) 0.884
gastrointestinales
Disnea 35 (35.7) 63 (64.3) 0.593
Rinorrea 31 (37.8) 51 (62.2) 0.302
Congestién nasal 28 (35.4) 51 (64.6) 0.507
Expectoracion 14 (37.8) 23(62.2) 0.467
Estudios de laboratorio
Neutréfilos >6,500 26 (19.2) 48 (54.8)  0.32
Linfocitos >1,500 16 (7.6) 32 (40.4) 0.37
Eosindfilos >300 3(3.6) 9 (8.4) 0.30

taje de disnea y tos, 82% de rinorrea 'y 79% de
congestion nasal, lo que muestra la estrecha
relacion entre rinitis y asma, pero, como sabe-
mos, son datos muy sugerentes de causa viral;
ademas 50% de los pacientes tenia debilidad,
42% mialgias y artralgias, 37% expectoracion
de caracteristicas hialinas y sélo 12% de la po-
blacién padeci6 fiebre, un dato muy relevante
en los pacientes no asmaticos con infecciones
virales y un porcentaje minimo de alteraciones
gastrointestinales; este tipo de sintomas es mas
prevalente en la poblacion asiatica.
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Cuando se compararon los grupos de virus y no
virus, solo se observo diferencia en la edad; es
decir, se aislaron con mas frecuencia virus en
sujetos mas jovenes, lo que no indica una pro-
bable asociacion con la respuesta inflamatoria
per se, pero al comparar la escala de sintomas,
no hubo diferencias significativas de aislamien-
to de virus, sélo la odinofagia afectd6 mas a los
pacientes en quienes no se aisl6 virus, lo que
nos hace pensar que a los pacientes con este
sintoma no seria pertinente tomar las muestras.
En los estudios de laboratorio llamo la atencién
la gran cantidad de pacientes con neutrofilia,
linfocitosis y eosinofilia, que no es compatible
con las caracteristicas virales de los pacientes
no asmaticos, probablemente debido al tipo de
respuesta inflamatoria que padece el paciente
asmatico.

CONCLUSION

El paciente asmatico, ya sea con desencadenante
viral o no viral, se comporta clinicay mecénica-
mente de manera muy similar; por lo que sélo
ciertos pacientes asmaticos selectos son aptos
para someterse a toma de muestra por PCR.
No existen diferencias en cuanto al grado de
obstruccién al flujo aéreo, los sintomas, la sa-
turacion y estudios de laboratorio que indiquen
un factor determinante de aislamiento de virus
como parte de su causa; deben tomarse en cuen-
ta las diferentes comorbilidades y considerar la
complejidad del estudio del paciente asmatico.
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Caracteristicas epidemiologicas de
los pacientes con enfermedad critica
cronica
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Resumen

ANTECEDENTES: la poblacion de pacientes que requiere cuidados
intensivos por tiempo prologado se ha incrementado en las Ultimas
décadas dando lugar a una nueva poblacion de pacientes con enfer-
medad critica crénica.

OBJETIVO: describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacien-
tes con enfermedad critica crénica atendidos en el Hospital Regional
de Alta Especialidad de Oaxaca.

MATERIAL Y METODO: estudio ambispectivo, observacional y
descriptivo que incluy6 los pacientes ingresados entre el 1 de enero
de 2012 al 31 de diciembre de 2015. Se defini6 a los pacientes con
enfermedad critica crénica como aquéllos con ventilacion mecénica
prolongada definida como mas de 21 dias de ventilacién mecanica
por méas de 6 horas al dia. Los pacientes fueron seguidos hasta su
egreso hospitalario o defuncion.

RESULTADOS: se incluyeron 284 pacientes, la incidencia de enfer-
medad critica crénica fue de 10%. En los pacientes con enfermedad
critica cronica la escala de APACHE Il fue de 19.4+9.7 y sin enfer-
medad critica cronica fue de 15.94+8.6 (p=0.044), mientras que la
escala SOFA en los pacientes con y sin enfermedad critica crénica
fue de 8.7+2.6 y 7.01+4.4, respectivamente (p=0.007). La media de
dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) en los
pacientes con y sin enfermedad critica crénica fue de 17.1+9.2 y
8+4.8, respectivamente (p=0.0000). Los dias de estancia hospitalaria
fueron 45.9+19.7 y 18.3+12.4 en los pacientes con y sin enfermedad
critica crénica, respectivamente (p=0.0000). La mortalidad en la
UCI fue de 18 y 28% en los pacientes con y sin enfermedad critica
cronica, respectivamente (p=0.0000). La mortalidad hospitalaria fue
de 50y 16% en los pacientes con y sin enfermedad critica crénica,
respectivamente (p=0.0000). Egresaron del hospital 32 y 56% de
los pacientes con y sin enfermedad critica cronica, respectivamente
(p=0.0000).

CONCLUSIONES: la incidencia de enfermedad critica cronica en
nuestro estudio fue similar a la reportada en la bibliografia. La seve-
ridad de la enfermedad aguda al ingreso de acuerdo con las escalas
SOFA y APACHE se relaciona con la aparicion de enfermedad critica
crénica. Los pacientes con enfermedad critica cronica tuvieron mayor
estancia en la UCI, mayores dias de sedacion, asi como mayor estancia
y mortalidad hospitalarias.

PALABRAS CLAVE: enfermedad critica crénica, unidad de cuidados
intensivos, ventilacién mecanica prolongada.
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Epidemiological characteristics of
patients with chronic critical illness.

Vasquez-Revilla HR?, Rodriguez-Revilla E?, Raymundo-Aguilar CA®, Gaytan-
Sanchez BM?, Terrazas-Luna V*

Abstract

BACKGROUND: Population of patients requiring intensive care for
prolonged time has increased in recent decades resulting in a new
population of patients with chronic critical illness (CCI).

OBJECTIVE: To describe the epidemiologic characteristics of patients
with chronic critical illness assisted at Regional Hospital of High
Specialty of Oaxaca, Mexico.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, prospective, observa-
tional and descriptive study included patients admitted from January
1%, 2012 to December 31, 2015. Patients with CCl were defined as
those with prolonged mechanical ventilation defined as >21 days of
ventilation for >6 hours/day. Patients were followed until hospital
discharge or death.

RESULTS: 284 patients were included; the incidence of CCI was
10%. In patients with CCI the APACHE Il score was 19.4+9.7 and
without CCI was 15.94+8.6 (p=0.044), while the SOFA scale in
patients with CCl was 8.7+2.6 and without CCI 7.01+4.4 (p=0.007).
Days of ICU stay were 17.1+9.2 for patients with CCl and 8+4.8
without CCI (p=0.0000). Days of hospital stay were 45.9+19.7 in
patients with CCl and 18.3+12.4 in patients without CCl (p=0.0000).
ICU mortality was 18% in patients with CCl and 28% in patients
without CCI (p=0.0000). The hospital mortality was 50% in patients
with CCl and 16% in patients without CCI (p=0.0000). Discharged

from hospital were 32% of patients with CCl and 56% of patients : . .
without CCI (p=0.0000). ! Jefe de la Unidad de Cuidados Intensivos.

2 Director médico.

A ) : )
CONCLUSIONS: The incidence of CCl in our study was similar to that m';/'eencl'iig:‘dscmo alaUnidad de Cuidados

reported in the literature. Severity of acute disease income according ¢ Asesor en investigacion.
to APACHE and SOFA scales was related to the development of CCI. Hospital Regional de Alta Especialidad de
Patients with chronic critical illness had higher ICU stay, more days Oaxaca (HRAEO).
sedation, longer hospital stays and increased hospital mortality.
Correspondence

KEYWORDS: chronic critical illness; intensive care units; prolonged Dr. Héctor Romeo Vasquez Revilla
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ANTECEDENTES a un grupo de pacientes que sobrevivieron a
un episodio inicial de enfermedad critica, pero
El término enfermedad critica crénica fue utili- permanecieron dependientes de la unidad de

zado en 1985 por Girard y Raffin para referirse  cuidados intensivos.* La definicion de enferme-
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dad critica cronica sigue siendo dificil después
de casi 30 afios de investigaciones y experiencia
clinica. El término enfermedad critica cronica
se utiliza para describir un grupo de pacientes
que sobreviven a una enfermedad catastrofica
0 un procedimiento quirdrgico, pero con la
necesidad de ventilacion mecanica prolongada
u otro tipo de cuidados intensivos y representa
entre 5y 10% de los pacientes que sobreviven
a una enfermedad critica.>® En ellos las tasas de
reingreso son altas, la mayoria siguen estando
internados y menos de 12% estdn en su casa
y funcionalmente independientes un afio des-
pués de sobrevivir a la enfermedad aguda.®1°
La transicién entre una enfermedad aguda y
una enfermedad critica crénica es gradual,
y no existe un punto de separacioén claro. El
periodo de transicion puede variar entre los
pacientes con base en su estado premérbido y
sus afecciones agudas. Algunas variables han
identificado a un subgrupo de pacientes con
mayor riesgo de padecer enfermedad critica
cronica y de muerte durante el curso de una
enfermedad aguda; destacan la edad mayor de
50 afios, bajo recuento de plaquetas, necesidad
de vasopresor y de dialisis.10-12

La insuficiencia respiratoria con dependencia
de ventilacion mecanica por tiempo prolongado
se ha considerado la caracteristica universal de
los pacientes con enfermedad critica croénica.
En Estados Unidos se estima que entre 7 y 13%
de los pacientes que reciben ventilacion meca-
nica tradicional por distintas afecciones en la
UCI seran pacientes que requerirdn cuidados
especiales para su retiro, con mayor morbilidad,
costos y mortalidad.?® Entre 30 y 53% de los
pacientes con enfermedad critica cronica son
liberados de la ventilacién mecanica.? El pro-
medio de dias para la liberacion del respirador
varia segun la gravedad y el tipo de enferme-
dad o lesion, pero por lo general es de 16 a 37
dias después de la intubacion, muchos de los
pacientes que no logran alcanzar la indepen-
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dencia del ventilador antes de 60 dias no lo
hacen posteriormente.®® Se ha propuesto a la
préactica de la traqueostomia como un indicador
indirecto de enfermedad critica cronica, debido
a que los médicos suelen optar por su realiza-
cion cuando anticipan la necesidad de soporte
ventilatorio prolongado.®4%3% |a desventaja
de esta definicién es que hay gran variabilidad
acerca de cuando considerar su realizacion,
por lo que muchos pacientes con ventilacion
prolongada en la UCI pueden ser ignorados por
esta definicién. Asimismo, la disponibilidad
de las técnicas percutaneas para la practica
de la traqueostomia ha permitido realizarla
de manera mds temprana y frecuente, sin que
sea exclusiva de los pacientes con ventilacion
prolongada. Por esta razén, la definicién con
base en los dias de ventilacion parece ser una
forma méas adecuada de describir a este tipo
de pacientes.

En 2004, los participantes de la Conferencia del
Consenso de la National Association for Medi-
cal Direction of Respiratory Care (NAMDRC),
definieron la ventilacién mecanica prolongada
como més de 21 dias consecutivos de venti-
lacion mecanica por mas de seis horas al dia,
también se utiliza para definir a los pacientes
con enfermedad critica crénica.'??’ Esta defini-
cién es particularmente relevante en el sistema
de salud estadounidense, sobre todo para las
aseguradoras médicas, debido a que estos pa-
cientes, posterior a la atencién de un evento
agudo, suelen ser trasladados a instalaciones
especializadas para proporcionar cuidados por
tiempo prolongado.81°

Lo limitado de los datos disponibles en nuestro
medio hace necesario conocer las caracteristicas
de esta poblacién de pacientes. Nuestro objetivo
fue describir las caracteristicas epidemioldgicas
de los pacientes con enfermedad critica crénica
atendidos en el Hospital Regional de Alta Espe-
cialidad de Oaxaca.
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MATERIAL Y METODO

Estudio ambispectivo, observacional y des-
criptivo, efectuado en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) del Hospital Regional de Alta
Especialidad de Oaxaca, que incluyo los pacien-
tes ingresados entre el 1 de enero de 2012 al 31
de diciembre de 2015. Este estudio fue aprobado
por los comités de ética y de investigacion loca-
les y se realizo bajo los estandares éticos de la
Declaracion de Helsinki.

Se incluyeron todos los pacientes ingresados en
la UCI durante el periodo de estudio que cum-
plian con los criterios de inclusion. Los datos se
recolectaron de dos maneras: para la parte re-
trospectiva se analizaron los expedientes clinicos
electrénicosy para la parte prospectiva los datos
se registraron durante la estancia de los pacien-
tes. Los datos individuales de cada paciente se
registraron en una hoja de recoleccion disefiada
especialmente para el estudio y esta informacién
se capturd en una base de datos electrénica. Se
registraron datos con respecto a las caracteris-
ticas demograficas del paciente: género, edad,
comorbilidades, diagnéstico de ingreso a la
UCI y otros datos necesarios para calcular las
escalas de pronostico en las primeras 24 horas
de admision: Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE) Il score y Sequen-
tial Organ Failure Assessment (SOFA) score; se
registraron la existencia de sepsis al ingreso, el
tipo de paciente (médico, quirdrgico urgente y
quirdrgico programado), comorbilidades, dias
de ventilacion mecanica, requerimientos de
sedacion, dias de sedacion, dias de estancia en
UCI, dias de estancia hospitalaria, mortalidad en
UCI y mortalidad hospitalaria. Se defini6 a los
pacientes con enfermedad critica cronica como
aquéllos con ventilacién mecanica prolongada,
definida como mas de 21 dias de ventilacién
mecénica por mas de 6 horas al dia. Los pacien-
tes fueron seguidos hasta su egreso hospitalario
o defuncién. Se excluyeron los pacientes con
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expedientes clinicos incompletos, edad menor
de 16 afios, enfermedades neuromusculares
(sindrome de Guillain-Barré, miastenia gravis)
y pacientes sin ventilacion mecanica o requeri-
miento menor a 48 horas.

El andlisis de la informacién se realizé con
estadistica descriptiva y medidas de tendencia
central. Las variables numéricas se expresaron
como promedio + desviacion estandar y las no-
minales en porcentaje. Para la comparacion entre
los grupos se utilizé t de Student, %2 y prueba de
Mann-Whitney. Un valor de p<0.05 se considerd
significativo. Para el andlisis estadistico se utiliz6
el paquete Statistical Package for Social Science,
SPSS 15.0 para Windows, Chicago, IIl.).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron 609
pacientes, 325 se excluyeron y 284 eran pa-
cientes elegibles, 28 (10%) tenian criterios de
enfermedad critica crénica (21 o més dias de
ventilacion mecéanica por seis 0 més horas al dia).

Se compararon las caracteristicas de los pa-
cientes con y sin enfermedad critica cronica
(Cuadro 1). La edad de los pacientes con y sin
enfermedad critica cronica fue de 51.4+20.4 y
51.9+19.5 afios, respectivamente. Predomino
el sexo masculino en ambos grupos: 61y 54%,
respectivamente (0.3269, OR=1.4). En los pa-
cientes con enfermedad critica crénica la escala
APACHE II fue de 19.4+9.7 y sin enfermedad
critica cronica fue de 15.94+8.6 (p=0.044),
mientras que la escala SOFA en los pacientes
con enfermedad critica crénica fue de 8.7+£2.6
y sin enfermedad critica crénica de 7.01+4.4
(p=0.007). Entre las comorbilidades, la hiperten-
sion arterial afecté a 36 y 24% de los pacientes
con y sin enfermedad critica cronica, respecti-
vamente (p=3594, OR=1.4), diabetes mellitus
tipo 2 en 25 y 16% de los pacientes con y sin
enfermedad critica crénica, respectivamente
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con y sin enfermedad critica crénica

Con enfermedad critica Sin enfermedad critica Razo6n de
crénica n=28 crénica n=256 momios

Edad (afios) 51.4+20.4 51.9+19.5

APACHE Il 19.4+9.7 15.94+8.6 0.044

Hipertension arterial 10 (36%)

Insuficiencia renal crénica 3 (11%) 18 (7%) 0.5744 1.4

Neumopatia crénica

Médico 16 (57%)

Quirdrgico programado 9 (32%)

Dias de ventilacion

Dias de sedacién

Dias de estancia hospitalaria 45.9+19.7

Mortalidad hospitalaria 14 (50%)

Egreso hospitalario 9 (32%)

UCI: unidad de cuidados intensivos.

(p=0.3594, OR=1.5), insuficiencia renal crénica
en 11y 7% de los pacientes con y sin enferme-
dad critica cronica, respectivamente (p=0.5744,
OR=1.4), insuficiencia cardiaca crénicaen 7 y
5% de los pacientes con y sin enfermedad critica
cronica, respectivamente (p=0.8695, OR=1.1) y
neumopatia crénica en 3.5y 3% de los pacientes
con y sin enfermedad critica cronica, respecti-
vamente (0.2423, OR=2.5). El tipo de paciente
fue médico en 57 y 44% de los pacientes con y
sin enfermedad critica cronica, respectivamente
(p=0.2488, OR=1.6), quirtrgico urgenteen 11y
7% de los pacientes con y sin enfermedad critica

62 (24%) 0.3594 1.4
1(3.5%) 8 (3%) 0.2423 215
113 (44%) 0.2488 1.6
64 (25%) 0.6776 12
35.8+14.5 6.6+4.7 0.000
13.7£10.3 4.2+3.3 0.000
18.3+12.4 0.000
41 (16%) 0.000 7.4
144 (56%) 0.001

cronica, respectivamente (p=0.07, OR=0.34),
quirdrgico programado en 32 y 25% de los
pacientes con y sin enfermedad critica crénica,
respectivamente (p=0.6776, OR=1.2). Se docu-
mento sepsis al ingreso en 78.5 y 75% de los
pacientes con y sin enfermedad critica cronica,
respectivamente (p=0.05, OR=2.4). Requirieron
sedacion 93 y 87.5% de los pacientes con y sin
enfermedad critica cronica, respectivamente
(p=001, OR=7.8). Los dias de sedacion fueron
13.7+£10.3 en los pacientes con enfermedad
critica crénica y de 4.2+3.3 en los pacientes
sin enfermedad critica crénica (p=0.0000). Los
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dias de ventilacién mecénica fueron 35.8+14.5
y 6.6+4.7 en los pacientes con y sin enfermedad
critica cronica, respectivamente (p=0.0000).
Los dias de estancia en UCI fueron 17.1+9.2
y 8+4.8 en los pacientes con y sin enfermedad
critica crénica, respectivamente (p=0.0000). Los
dias de estancia hospitalaria fueron 45.9+19.7 y
18.3+12.4 en los pacientes con y sin enfermedad
critica cronica, respectivamente (p=0.0000).
La mortalidad en UCI fue de 18 y 28% de los
pacientes con y sin enfermedad critica crénica,
respectivamente (p=0.0000). La mortalidad hos-
pitalaria fue de 50 y 16% de los pacientes con 'y
sin enfermedad critica cronica, respectivamente
(p=0.0000). Egresaron del hospital 32 y 56%
de los pacientes con y sin enfermedad critica
cronica, respectivamente (p=0.0000).

Se compararon las caracteristicas de los pacien-
tes con enfermedad critica cronica entre los que
supervivieron y quienes no (Cuadro 2). La edad
de los supervivientes fue de 39.6+9.7 afios y de
los no supervivientes de 57.8+21.7 afios. El sexo
masculino predominé en ambos grupos: 55.5%
en los supervivientes y 63% en los no supervi-
vientes (p=0.7000). La escala APACHE Il fue de
13.1+2.1 en los pacientes supervivientes y de
22.4+10.5 en los no supervivientes (p=0.001),
mientras que la escala SOFA fue de 6.4+1.4
en los supervivientes y de 9.7+2.4 en los no
supervivientes (p=0.001). Entre las comorbili-
dades, la hipertensién arterial afect6é a 33% de
los pacientes supervivientes y a 37% de los no
supervivientes (p=0.8564, OR=1.16), diabetes
mellitus tipo 2 en 11 y 31.5% de los supervi-
vientes y no supervivientes, respectivamente
(p=0.243, OR=3.6), no se observé insuficiencia
renal crénica en los pacientes supervivientes y
afecté a 16% de los no supervivientes (p=0.207),
tampoco se documenté insuficiencia cardiaca
cronica en los pacientes supervivientes, mien-
tras que en los no supervivientes se observé en
10.5% (p=0.312), la neumopatia crénica afectd
a 11 y 5% de los supervivientes y no supervi-
vientes, respectivamente (p=0.575). En cuanto al
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tipo de pacientes, los médicos representaron 89
y 42% de los supervivientes y no supervivien-
tes; no hubo pacientes quirdrgicos urgentes en
el grupo de supervivientes y en el grupo de no
supervivientes representaron 16%; los quirdr-
gicos programados representaron 11y 79% de
los pacientes supervivientes y no supervivientes,
respectivamente (p=0.019, OR=11). La sepsis se
documenté al ingreso en 78 'y 79% de los super-
vivientes y no supervivientes, respectivamente
(p=0.9438, OR=1).

DISCUSION

Diversos estudios reportan que entre 5y 10%
de los pacientes que requieren ventilacion me-
canica por alguna condicion aguda padecera
enfermedad critica crénica.?® Con la definicién
de la Conferencia del Consenso de la NAM-
DRC de ventilacion mecéanica prolongada de
los pacientes criticos cronicos, nuestro estudio
arrojé incidencia de 10% de enfermedad critica
cronica, lo que es similar a lo comunicado por
Loss y su grupo,? quienes realizaron un estudio
multicéntrico en pacientes admitidos en cuatro
unidades de cuidados intensivos en Brasil y en-
contraron incidencia de 10%, y a lo reportado
por Boniatti y colaboradores,?* que realizaron un
estudio retrospectivo en una unidad de cuidados
intensivos, también en Brasil, y observaron in-
cidencia de 11%, pero mayor a lo mencionado
por Lone y su grupo? en un estudio retrospectivo
que utilizo los registros de ingreso de tres uni-
dades de cuidados intensivos del Reino Unido
y revel6 incidencia de 6% de los pacientes con
ventilacion mecanica admitidos a la UCI. En
todos estos estudios se considerd el criterio de 21
0 mas dias consecutivos de ventilacion mecanica
por seis 0 mas horas al dia. Otros estudios, como
el realizado por Estenssoro y colaboradores® en
pacientes admitidos en la UCI de un hospital
universitario en Argentina, utilizaron la practica
de traqueostomia para continuar la ventilacion
mecanica para definir enfermedad critica créni-
ca, y reportaron incidencia de 12%.
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Cuadro 2. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad critica cronica supervivientes y no supervivientes

Supervivientes No supervivientes
n=9 n=19

Edad (afios) 39.6+9.7
Hombres 5 (55.5%)
APACHE I 13.1+2.1
SOFA 6.4+1.4
Comorbilidades
Hipertension arterial 3 (33%)
Diabetes mellitus tipo 2 1 (11%)
Insuficiencia renal crénica 0
Insuficiencia cardiaca crénica 0
Neumopatia crénica 1 (11%)
Tipo de paciente
Médico 8 (89%)
Quirurgico 1 (11%)
Sepsis al ingreso 7 (78%)

En nuestro estudio los pacientes que padecieron
enfermedad critica cronica tuvieron mayor seve-
ridad de la enfermedad aguda al momento de su
admision a la UCI, demostrado por las escalas
APACHE Il (p=0.044) y SOFA (p=0.007).12&7
Esto es consistente con lo reportado en la bi-
bliografia en la que las escalas de severidad se
han identificado como factores de prediccion de
ventilacién mecanica prolongada. Sin embargo,
estas escalas no estan disenadas para identificar
los pacientes con riesgo de padecer enfermedad
critica crénica de manera temprana. En 2008,
Carson y su grupo? desarrollaron el ProVent
score (necesidad de vasopresor, hemodiélisis,
trombocitopenia y edad mayor de 50 afios) para
predecir la mortalidad en los pacientes con ven-
tilacion mecéanica prolongada.

En algunos estudios las comorbilidades se han
descrito como factor de riesgo de enfermedad
critica cronica,®® lo que no fue consistente con
nuestro estudio en el que las enfermedades
cronicas preexistentes no se asociaron con la
aparicion de enfermedad critica crénica. Por

57.8+21.7 0.7005
12 (63%)
22.4+10.5 0.001
9.7+2.4 0.001
7 (37%) 0.8564
6 (31.5%) 0.243
3 (16%) 0.207
2 (10.5%) 0.312
1 (5%) 0.575
8 (42%)
11 (58%) 0.019 11
15 (79%) 0.9438 1

el contrario, Estenssoro y su grupo® reporta-
ron que los pacientes con menor niimero de
comorbilidades tienen mayor probabilidad
de padecer enfermedad critica cronica, esto
debido a que tienen mayor reserva fisiolégica
que les permite sobrevivir mayor tiempo y pa-
decer enfermedad critica cronica con todas las
complicaciones que esto implica. Aunque no
fue estadisticamente significativo (p=0.2423),
los pacientes con neumopatia crénica tuvieron
2.5 veces maés riesgo de padecer enfermedad
critica crénica en comparacién con los pa-
cientes sin neumopatia. Tampoco se encontrd
diferencia estadisticamente significativa entre
los pacientes médicos, quirdrgicos urgentes y
quirdrgicos programados, a diferencia de otros
estudios que refieren que en los pacientes cuyo
ingreso fue médico como factor de pronéstico
adverso la prevalencia de enfermedad critica
cronica es mayor.2526

La sepsis en los pacientes con enfermedad cri-
tica cronica fue significativa en nuestro estudio,
en ambos grupos mds 70% de los pacientes
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tuvo sepsis a su ingreso a la UCI, lo que puede
ser un factor que influy6 en la alta mortalidad.
Como era de esperarse, los dias de ventilacion
mecanica fueron mayores en los pacientes con
enfermedad critica crénica con significacion es-
tadistica. De igual manera, en los pacientes con
enfermedad critica crénica los requerimientos
de sedacion, los dias de sedacién, los dias de
estancia en la UCI y los dias de hospitalizacién
fueron mayores en los pacientes con enfermedad
critica crénica, con significacion estadistica.

La mortalidad en la UCI fue menor en los pa-
cientes con enfermedad critica crénica (18 vs
28%, p=0.7946). Sin embargo, la mortalidad
se incremento en los pacientes con enfermedad
critica crénica una vez que fueron egresados a
sala general (50 vs 16%, p= 0.0000). Esto pudie-
ra deberse a que la mayoria de estos pacientes
egresan de la UCI una vez que se considera que
entraron a una fase de cronicidad en la que ya
no se benefician con el tratamiento intensivo.
En las salas de hospitalizacién el monitoreo y la
frecuencia de los cuidados disminuyen e incluso
se limitan las maniobras de reanimacion, por lo
que se incrementa la mortalidad. En nuestro estu-
dio 32% de los pacientes egresaron del hospital,
desafortunadamente no fue posible determinar
cuantos de estos pacientes fueron dados de alta
y cuantos fueron trasferidos a otras unidades de
segundo nivel para continuar su atencién, debido
a que se estima que menos de 12% de estos pa-
cientes egresan a su casa y son funcionalmente
independientes después de un afio de sobrevivir
a una enfermedad aguda.?

A la admision, los pacientes con enfermedad
critica crénica que no supervivieron tuvieron
mayor severidad de la enfermedad aguda que
los pacientes con enfermedad critica crénica
que supervivieron. La existencia de comorbi-
lidades y sepsis al ingreso no fue significativa.
En cuanto al tipo de pacientes, cuando se com-
pararon ambos grupos de pacientes quirdrgicos
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(programados y urgentes), éstos tuvieron 11
veces mas riesgo de fallecer que los pacientes
médicos (p=0.019).

CONCLUSIONES

La incidencia de enfermedad critica cronica
en nuestro estudio fue similar a la reportada en
la bibliografia usando el criterio de 21 o mas
dias de ventilaciébn mecanica por seis 0 mas
horas al dia para definirla. La severidad de la
enfermedad aguda al ingreso de acuerdo con
las escalas SOFA y APACHE se relaciona con
la aparicién de enfermedad critica crénica.
La existencia de comorbilidades al ingreso no
se relaciond con la aparicion de enfermedad
critica cronica. Los enfermos criticos crénicos
tuvieron estancia més prolongada en la unidad
de cuidados intensivos, més dias de sedacion,
asi como mayor estancia y mortalidad hospi-
talarias. Los pacientes con enfermedad critica
cronica quirdrgicos tuvieron mayor riesgo de
fallecer. Es necesario dar mayor seguimiento a
esta poblacion de pacientes con enfermedad
critica crénica posterior a su egreso de la unidad
de cuidados intensivos.

REFERENCIAS

1. NelsonJ, Cox C, Hope A, Carson S. Chronic critical illness.
Am J Respir Crit Care Med 2010;182:446-454.

2. Lamas D. Chronic critical illness. N Engl J Med 2014;370:2.

3. Maclintyre N. Chronic critical iliness: the growing challenge
to health care. Respir Care 2012;57:1021-1027.

4. Cox C. Persistent systemic inflammation in chronic critical
illness. Respir Care 2012;57:859-864.

5. Céspedes J, Vargas A, De Barbieri G, Daccarett C, et al.
Retiro de ventilacién mecdnica prolongada. Experiencia
de seis afios con la aplicacion de protocolo especializado.
Rev Chil Med Intensiva 2010;25:7-14.

6. Wiencek C, Winkelman C. Chronic critical illness. Prevalen-
ce, profile, and Pathophysiology. AACN Advanced Critical
Care 2010;21:44-61.

7. Carson S. Definitions and epidemiology of the chronic
critically ill. Respir Care 2012;57:848-856.

8. El-Khatib M, Bou-Khalil P. Clinical review: liberation from
mechanical ventilation. Crit Care 2008;12:221.

175



176

Medicina Interna de México

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Carson S, Cox C, Holmes G, Hoard A, Carey T. The changing
epidemiology of mechanical ventilation: a population-
based study. J Int Care Med 2002;18:461-476.

Scheinhorn D, Chao D, Stearn-Hassenpflug M. Liberation
from prolonged mechanical ventilation. Crit Care Clin
2002;18:569-595.

Mechanick J, Brett E. Nutrition support of the chronically
critically ill patient. Crit Care Clin 2002;18:597-618.

Mechanick J, Berger M. Convergent evidence and opinion
on intensive metabolic support. Curr Opin Clin Nutr Metab
Care 2012;15:144-146.

Cabrera M. Infections and the compromised immune status
in the chronically critically ill patient: prevention strategies.
Respir Care 2012;57:979-990.

Lorin S, Nierman D. Critical illness neuromuscular abnor-
malities. Crit Care Clin 2002;18:553-568.

Fan E. Critical illness neuromyopathy and the role of physi-
cal therapy and rehabilitation in critically ill patients. Respir
Care 2012;57:933-944.

Carrillo R, Carvajal R, Villasefior P. La etapa terminal de la
vida en la unidad de terapia intensiva. Rev Asoc Mex Med
Crit 2004;8:173-191.

Nelson J. Palliative care of the chronically critically ill pa-
tient. Crit Care Clin 2002;10:659-681.

Carson S, Bach P. The epidemiology and costs of chronic
critical illness. Crit Care Clin 2002;18:461-476.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

2017 marzo;33(2)

Donahoe M. Current venues of care and related for the
chronically critically ill. Respir Care 2012;57:867-886.

Loss SH et al. The reality of patients requiring prolonged
mechanical ventilation: a multicenter study. Rev Bras Ter
Intensiva 2015;27:26-35.

Boniatti MM et al. Mortality in chronically critically ill pa-
tients: expanding the use of the ProVent score. J Crit Care
2015;30:1039-1042.

Lone NI, Walsh TS. Prolonged mechanical ventilation in cri-
tically ill patients: epidemiology, outcomes and modelling
the potential cost consequences of establishing a regional
weaning unit. Crit Care 2011;15:R102.

Estenssoro E, et al. The distinct clinical profile of chro-
nically critically ill patients: a cohort study. Crit Care
2006;10:R89.

Carson SS, Garret J, Hanson LC, Lanier J, et al. A prognostic
model for one-year mortality in patients requiring prolonged
mechanical ventilation. Crit Care Med. 2008;36:2061-2069.

Carson SS, Kahn JM, Hough CL, Seeley EJ, et al. A mul-
ticenter mortality prediction model for patients recei-
ving prolonged mechanical ventilation. Crit Care Med
2012;40:1171-1176.

Leroy G, Devos P, Lambiotte F, Thévenin D, Leroy O. One-
year mortality in patients requiring prolonged mechanical
ventilation: multicenter evaluation of the ProVent score.
Crit Care 2014;18:R155.

\\

hasta su aceptacion final.

\

AVISO PARA LOS AUTORES

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

= Subir sus articulos directamente al sistema.

< Conocer, en cualquiermomento, el estado de los articulos enviados, es decir, si
yafueronasignados aun revisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

= Rarticipar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus articulos

\\

\




ARTICULO ORIGINAL
Med Int Méx. 2017 marzo;33(2):177-184.

Calidad de vida en hemodialisis y
diélisis peritoneal tras cuatro afios
de tratamiento
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Resumen

ANTECEDENTES: la hemodidlisis y dialisis peritoneal corrigen algunos
sintomas del paciente provocando cambios en el estilo de vida. Hay
estudios que demuestran mejor calidad de vida con dialisis peritoneal
comparada con hemodialisis. La escala Kidney Disease Quality of Life
(KDQOL SF 36) evalua adecuadamente la calidad de vida.

OBIETIVO: demostrar mayor puntaje en la escala de calidad de vida en
pacientes con dialisis peritoneal por mas de cuatro afios comparados
con pacientes en hemodialisis.

MATERIAL Y METODO: estudio observacional, transversal, descrip-
tivo y multicéntrico, realizado del 1 de abril al 31 de mayo de 2016.
Se utilizé la escala KDQOL SF 36 en pacientes en dialisis peritoneal
o hemodialisis en el Hospital Central Norte y Regional Poza Rica. Los
resultados se compararon con t de Student y x2.

RESULTADOS: se observaron efectos mentales en 39.5% del grupo
de diélisis peritoneal vs 47% en hemodialisis, p 0.05; efectos fisicos
en 34% de didlisis peritoneal vs 35% en hemodidlisis, p 0.758; carga
de la enfermedad renal en 27% en didlisis peritoneal vs 46% en he-
modidlisis, p 0.03; efectos de la enfermedad renal en 61% en dialisis
peritoneal vs 55% en hemodialisis, p 0.391; sintomas en 71% en
didlisis peritoneal vs 71% en hemodidlisis, p 0.893.

CONCLUSIONES: en pacientes con dialisis peritoneal el puntaje es
mejor que en pacientes en hemaodialisis en cuanto a efectos de la
enfermedad renal. También se observdé menor puntaje en pacientes
en didlisis peritoneal vs hemodidlisis en carga de la enfermedad renal,
area de efectos mentales, efectos fisicos y area de sintomas, sin dife-
rencia estadistica. Tampoco hubo diferencia significativa en didlisis
a largo plazo (més de cuatro afios) entre ambos grupos. Por tanto, el
médico y el paciente deben encontrar la modalidad de didlisis que
se ajuste mejor a sus necesidades y estilo de vida.

PALABRAS CLAVE: enfermedad renal crénica terminal, dialisis peri-
toneal, hemodidlisis, calidad de vida.

www.medicinainterna.org.mx

! Residente de Medicina Interna.

2 Adscrito al Departamento de Nefrologia.

3 Adscrito el Departamento de Medicina Interna.

“ Director.

Hospital Central Norte de Petr6leos Mexicanos,
Ciudad de México.

Recibido: 24 de octubre 2016
Aceptado: enero 2017

Correspondencia
Dr. Luis Raul Lopez y Lopez
luis_raulmt@yahoo.com.mx

Este articulo debe citarse como

Lopezy Lopez LR, Baca-Cordova A, Guzman-Ramirez
PM, Angeles-Acufia Ay col. Calidad de vida en he-
modidlisis y diélisis peritoneal tras cuatro afios de
tratamiento. Med Int Méx. 2017 mar;33(2):177-184.

177



Medicina Interna de México 2017 marzo;33(2)

Med Int Méx. 2017 March;33(2):177-184.

Quality of life in hemodialysis and
peritoneal dialysis after four years of
treatment.

Lépez y Lopez LR, Baca-Cordova Al, Guzman-Ramirez PM?, Angeles-Acufia
A, Ramirez-del Pilar R, Lépez-Gonzalez DS?, Copca-Nieto DV?, Santillan-
Fragoso WU, Lagunas-Alvarado M?, Lazaro-Figueroa J2, Reyes-Jliménez AE?,
Alba-Rangel DL?, Teran-Gonzalez JO?, Castro-D’Franchis LJ*

Abstract

BACKGROUND: Hemodialysis (HD) and peritoneal dialysis (PD) cor-
rect some patient symptoms causing changes in the lifestyle. Studies
show improved quality of life in PD compared with HD. The scale
Kidney Disease Quality of Life (KDQOL SF 36) adequately assesses
the quality of life.

OBIJECTIVE: To show higher scores on the scale of quality of life of
patients with peritoneal dialysis (PD) for more than 4 years compared
to patients on hemodialysis (HD).

MATERIAL AND METHOD: An observational, transversal, descriptive,
multicenter study, performed from April 1% to May 31%, 2016. The
KDQOL SF 36 scale was used in PD or HD patients in North Central
Hospital and Poza Rica Regional Hospital, Mexico. The results were
compared with t-Student and 2.

RESULTS: Mental effects in the group of PD 39.5% vs 47% in HD, p
0.05; physical effects on DP 34% vs 35% in HD, p 0.758; burden of
kidney disease on PD 27% vs 46% in HD, p 0.03; effects of kidney
disease in PD 61% vs 55% in HD, p 0.391; symptoms in PD 71% vs
71% in HD, p 0.893.

CONCLUSIONS: Peritoneal dialysis has better score than hemodialysis ;xsm?”teldg Medicina '”tsz\‘l' oloa
on effects of kidney disease; PD with lower score that HD in burden scrito al Departamento de Nefrologia.

. : 2
of kidney disease, mental effects area; in physical effects, symptoms m/;\éjrsncanto el Departamento de Medicina

area with no statistical difference. No significant difference in long-  Director del Hospital.
term dialysis (>4 years) between both groups. Therefore, the physician Hospital Central Norte de Petréleos Mexi-
and patient should find dialysis modality that best fits their needs and canos, Ciudad de México.

lifestyle adjustment.
Correspondence

KEYWORDS: chronic kidney disease; peritoneal dialysis; hemodialy- Dr. Luis Raul Lopez y Lopez
sis; quality of life luis_raulmt@yahoo.com.mx
ANTECEDENTES del paciente que se agrupan en torno a varias

dimensiones: funcionamiento fisico y social,
La calidad de vida es un concepto construido a estado emocional, dolor, carga de la enfermedad
partir de multiples facetas de la vida y situaciones renal, efectos de la enfermedad renal, funcién
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sexual, que repercuten en la productividad labo-
ral y las actividades de la vida diaria.'?

En la enfermedad renal crénica se produce dete-
rioro de la calidad de vida de los pacientes, que
esta relacionada con factores demograficos (edad,
sexo, nivel de educacién, situacion econdmica),®*
con las complicaciones de la enfermedad renal
crénica (@anemia, malnutricion), con las enferme-
dades que la causan (hipertension, diabetes, etc.)
o con el propio deterioro de la funcién renal.>®

En México la tasa anual de pacientes en dialisis
es de 154.6 por millén de habitantes. Con tra-
tamiento cronico (cuatro afios 0 mas) la calidad
de vida varia con base en la funcionalidad de los
pacientes, con aparentemente mayor repercusion
con hemodiélisis, aunque pocos estudios sefialan
esta diferencia.*>’

Este puntaje de calidad de vida es de gran impor-
tancia para evaluar el tiempo de dialisis como
factor que modifique la calidad de vida, asi como
otras variables relacionadas. La escala Kidney
Disease Quality of Life (KDQOL SF 36) evalla
adecuadamente la calidad de vida.®®

La hemodidlisis y dialisis peritoneal corrigen
algunos sintomas del paciente provocando
cambios en el estilo de vida.'® Hay estudios que
demuestran mejor calidad de vida con dialisis
peritoneal en comparacion con la hemodialisis.”
El objetivo general de este estudio es demostrar
que hay mayor puntaje en la escala de calidad de
vida de los pacientes con didlisis peritoneal por
mas de cuatro afios, en comparacion con los pa-
cientes en hemodialisis. Los objetivos especificos
son: 1) conocer los factores sociodemograficos
asociados con la calidad de vida, 2) comparar
el puntaje de cada ambito analizado entre las
dos modalidades de sustitucion renal.

La hipdtesis nula Ho fue: la calidad de vida en
pacientes con dialisis peritoneal no es mejor que
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la de los pacientes en hemodialisis con mas de
cuatro afios. La hipotesis alterna Ha fue: la cali-
dad de vida en pacientes con dialisis peritoneal
es mejor que la de los pacientes en hemodialisis
con mas de cuatro afios de tratamiento.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, transversal, descriptivo,
multicéntrico, analitico, efectuado del 1 de abril
al 31 de mayo de 2016, para demostrar que hay
mayor puntaje en la escala de calidad de vida de
los pacientes con dialisis peritoneal por més de
cuatro aflos en comparacién con los pacientes
en hemodialisis.

La poblacion estudiada consistié en pacientes
con enfermedad renal crénica terminal en he-
modiélisis o dialisis peritoneal, los pacientes
en hemodidlisis acudian tres veces a la semana
con tres horas de sesion, los pacientes en dialisis
peritoneal estaban con dialisis funcional, tenian
mas de 18 afios de edad; ambos grupos tenian
mas de cuatro afios en su modalidad de dialisis.

Se excluyeron los pacientes que no cumplieran
con los criterios de inclusién, con peritonitis,
cancer, hospitalizados por causas diferentes a
didlisis peritoneal intermitente.

Este protocolo de estudio fue presentado y apro-
bado por el comité de investigacion del Hospital
Central Norte de PEMEX. Los pacientes del estu-
dio fueron informados de los objetivos del mismo
y aceptaron participar voluntariamente por me-
dio de la firma del consentimiento informado.

Se us6 una escala validada para la recoleccion
de datos para la calidad de vida en pacientes con
enfermedad renal cronica terminal, asimismo se
recolect6 informacién de variables sociodemo-
graficas que incluyen: edad, género, categoria
laboral, estado civil, comorbilidades, tiempo de
didlisis. La escala The Kidney Disease Quality
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of Life (KDQOL™), desarrollada por el grupo de
trabajo de calidad de vida para la enfermedad
renal y validada al idioma espafiol se usé para
medir la calidad de vida de los pacientes con
enfermedad renal cronica terminal en el periodo
comprendido del 1 de abril al 31 de mayo de
2016.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 usando el pro-
grama SPSS v22.0. La media, mediana, valores
minimos, maximos y desviaciones estandar se
usaron para describir las variables cuantitativas,
se elaboraron tablas y graficas con los resultados
basados en el objetivo general y especifico para
determinar la calidad de vida de los pacientes
en hemodialisis y didlisis peritoneal.

La comparacién entre los dos grupos se rea-
lizd usando la t de Student para las variables
independientes. La prueba ? se uso para la ho-
mogeneidad de la distribucién. La significacion
estadistica se atribuy6 para diferencias con valor
de p menor a 5% (p<0.05).

El Cuadro 1 muestra la operacionalizaciéon de
variables.

La informacion de las encuestas realizadas se
transcribié al programa Microsoft Excel y se
convirtié a porcentajes usando el programa
de puntaje KDQOL-SFTM version 1.3. La in-
formacion de identificacion de los pacientes y
variables sociodemogréficas se integré en hojas
de célculo de Microsoft Excel.

RESULTADOS

Se incluyeron 100 pacientes de los que 58 se
excluyeron del estudio debido a que se negaron
a contestar el cuestionario, no tenian mas de
cuatro afios en su modalidad de dialisis 0 no
cumplian los criterios de inclusion, por lo que

2017 marzo;33(2)

quedaron 25 pacientes en hemodialisis y 17 en
didlisis peritoneal.

En las variables de la escala KDQOL-SF 36 se
encontraron los siguientes datos estadisticos
entre los pacientes con didlisis peritoneal y
hemodiélisis:

Efectos mentales en 39.5 y 47% de los pacientes en
dialisis peritoneal y hemodialisis, respectivamente,
con un porcentaje que indica mejor calidad de vida
para los pacientes en hemodialisis, esta diferencia
fue estadisticamente significativa (p 0.05). Efectos
fisicos en 34 y 35% de los pacientes en didlisis
peritoneal y hemodialisis, respectivamente, p
0.758. Enfermedad del rifién en 27 y 46% de los
pacientes en dialisis peritoneal y hemodialisis,
respectivamente, con porcentaje que indica mejor
calidad de vida para los pacientes en hemodialisis,
esta diferencia fue estadisticamente significativa (p
0.03). Efectos de la enfermedad renal en 61y 55%
de los pacientes en didlisis peritoneal y hemodiali-
sis, respectivamente, p 0.391. Sintomas en 71% en
ambos grupos (dialisis peritoneal y hemodialisis,
p 0.893). Figura 1

Los pacientes en didlisis peritoneal y hemo-
didlisis tuvieron edad media de 70.29+9.21 y
63.48+12.51 afios, respectivamente. Los pa-
cientes se dividieron en tres grupos con base
en su edad: 18-40 afios, 41-60 afios y 60 afios
0 mas (Figura 2).

En relacién con el género, 65 y 60% de los
pacientes en didlisis peritoneal y hemodialisis,
respectivamente, fueron hombres.

El nimero de pacientes casados fue significati-
vamente mayor en el grupo de didlisis peritoneal
(82%) que en el de hemodialisis (76%). Figura 3

En relacién con las comorbilidades como
causa de nefropatia, la comorbilidad predo-
minante en los pacientes con hemodialisis fue
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o

Cuadro 1. Operacionalizacién de variables

Variable Definicién teérica Definicién operacional Nivel de Indicadores
medicion

Calidad de La percepcion de la perso- Puntaje de encuesta Cuantitativa items 1-12: SF-12 obtiene dos
vida na, del efecto que tiene la KDQOL 36 aplicada a continua  puntajes generales: el Resumen del
enfermedad, tratamiento o pacientes con terapia de Componente Fisico (PCS) y el Resu-
ambos en su capacidad para reemplazo renal men del Componente Mental (MCS).
vivir una vida satisfactoria items 13-16: carga de la enfermedad

renal (k=4).
Items 17-28: sintomas/problemas
(k=12).

Items 29-36: efectos de la
enfermedad renal (k=8).

Las puntuaciones para cada
dimensién varian de 0 a 100, de
manera que puntajes mas altos
representan mejor calidad de vida

Grupo de  Tiempo que una persona ha Estratificacion de los Cuantitativa a) 18-40 afios
edad vivido pacientes de acuerdo discreta b) 41-60 afios
con los afos de vida al c) Mas de 60 afios

momento de la evaluacion

Género Grupo al que pertenecen los Sexo bioldgico del Cualitativo Masculino
seres humanos de cada sexo paciente nominal Femenino
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Figura 1. Resultados de la escala KDQOL-SF 36.
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Soltero Casado

0 Didlisis peritoneal @ Hemodialisis

|
Figura 3. Distribucion de los pacientes por estado civil.

la nefropatia diabética (52%), seguida de la
nefroangioesclerosis (28%); en los pacientes
en dialisis peritoneal la comorbilidad predo-
minante fue muy similar (nefropatia diabética:
71% seguida de la nefroangioesclerosis: 18%).
Figura 4

Mas de la mitad de los pacientes (76.5%) en dia-
lisis peritoneal tenia categoria laboral media, en
los pacientes en hemodidlisis aproximadamente
la mitad de los pacientes (48%) tenia categoria
laboral baja y la otra mitad, categoria laboral
media (52%). Ambos grupos de pacientes tenian
vivienda hecha de ladrillos.
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Figura 4. Comorbilidades como causa de nefropatia.
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En términos de nivel de educacion, el porcentaje
de los pacientes en didlisis peritoneal y hemo-
didlisis que completaron educacion primaria y
secundaria fue de 76.5 y 64%, respectivamente
(Figura 5).

DISCUSION

En los efectos de la enfermedad renal la diélisis
peritoneal tiene mejor puntaje en calidad de vida
(61%) en relacién con la hemodialisis (55%);
existen estudios que muestran que los pacientes
en didlisis peritoneal tienen mejor calidad de
vida en esta &rea debido a su mejor capacidad de
viajar, menos gastos financieros, mayor facilidad
de acceso a dialisis,® aunque en este estudio esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (p
0.391). En la carga de la enfermedad renal algu-
nos estudios han demostrado que los pacientes
en diélisis peritoneal tienen mayor puntaje en la
calidad de vida en este aspecto.'** En este estu-
dio los pacientes en diélisis peritoneal tuvieron
menor puntaje (27%) en comparacién con los
pacientes en hemodialisis (46%), con diferencia
estadisticamente significativa (p 0.03). En el area
de efectos mentales los pacientes en didlisis
peritoneal tuvieron menor puntaje (39.5%) en re-
lacion con los pacientes en hemodidlisis (47 %),
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Figura 5. Distribucién de los pacientes por escola-
ridad.
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con diferencia estadisticamente significativa (p
0.05). En otros estudios se encontrd que una de
las causas de esta diferencia se relaciona con
mejor capacidad para dormir, porque los pacien-
tes en dialisis peritoneal que tienen liquido en la
cavidad potencialmente tienen mas problemas
para dormir.® En el area de efectos fisicos se
encontr6 un puntaje de 34% en pacientes en
dialisis peritoneal mientras que en hemodialisis
el puntaje fue de 35% sin encontrar diferencia
estadisticamente significativa, lo que coincide
con lo reportado en la bibliografia que muestra
resultados mixtos, ya que algunos estudios evi-
dencian mejores puntajes de funcionamiento
fisico en hemodialisis,** mientras que otros es-
tudios demuestran mejor funcionamiento fisico
en pacientes en didlisis peritoneal.'® En el area
de sintomas en pacientes en didlisis peritoneal
y en hemodialisis el puntaje obtenido fue de
71%, sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa (p 0.893), esto se ha descrito en
otros estudios que han tomado en cuenta la
forma en que una persona percibe su enferme-
dad y examinan el area cognitiva y emocional
acerca de la percepcion de la enfermedad renal
cronica terminal y la calidad de vida en ambas
modalidades de diélisis, con diferencias inclu-
so de 51% en la calidad de vida, teniendo el
dolor corporal variabilidad de 17%, pero en el
bienestar emocional variabilidad de 51%; se ha
identificado que mientras menos conocimiento
de la enfermedad tenian los pacientes, habia
mayor respuesta emocional a la enfermedad y
menor puntaje en los sintomas.'* Respecto a los
factores socioecondmicos, la edad media de los
pacientes en dialisis peritoneal (70.29 afios) y
hemodialisis (63.48 afios) fue mayor a lo repor-
tado en la bibliografia mexicana.®

En relacion con las comorbilidades, segln la
bibliografia mexicana la nefropatia diabética es
la primera causa de nefropatia, lo que coincide
con este estudio; sin embargo, en este estudio
la segunda causa fue la nefroangioesclerosis, lo
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que contrasta con lo comentado en otros estu-
dios (glomerulonefritis y pielonefritis cronica).°

La mayoria de los pacientes en didlisis peritoneal
en este estudio tiene ingresos econémicos de
nivel medio, pero en hemodialisis los resultados
son mas variables: la mitad era de nivel socioe-
condmico bajo y la otra mitad de nivel medio, lo
gue contrasta con lo reportado en la bibliografia
mexicana en la que la mayoria de los sujetos
en dialisis peritoneal y en hemodialisis tiene
ingresos econémicos bajos.°

El nivel de educacion de los pacientes en este
estudio fue mayor al reportado en otros estudios,
la mayoria tenia educacién primariay secundaria
completas.®

La complejidad de variables hace dificil la
forma de evaluar la calidad de vida, la escala
KDQOL SF 36 ayuda a evaluar de mejor manera
la calidad de vida; de acuerdo con los puntajes
encontrados, de manera general, no hubo dife-
rencia significativa en la modalidad de didlisis
a largo plazo (mas de cuatro afios) entre los dos
grupos, por tanto, se acepta la hipétesis nula.

La modalidad de hemodialisis demostré ser
superior en términos de calidad de vida en el
area de efectos mentales, ésta se relaciona con
mejor capacidad para dormir. El tratamiento con
hemodialisis también mostr6 mejor tolerancia
de los sintomas asociados con la enfermedad
del rifién.

Las limitaciones de este estudio incluyen un nd-
mero limitado de pacientes, la falta de resultados
de laboratorio, ultrafiltrado y Kt/V, que pueden
interferir con la calidad de vida del paciente.

El médico y el paciente deben encontrar la
modalidad de didlisis que se ajuste mejor a las
necesidades de este Gltimo, asi como a su estilo
de vida.
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Control glucémico intensivo y
sobretratamiento en pacientes
mayores de 60 afnos con diabetes
mellitus
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Medina-Carrillo 03, Alvarez-Lopez JA%, Teran-Gonzélez JO®, Castro-D’Franchis
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Resumen

ANTECEDENTES: existe incremento de la prevalencia de diabetes
mellitus 2 y del envejecimiento. Asi, los riesgos asociados con control
glucémico intensivo en esta poblacién vulnerable se incrementan.
Por ello, debe considerarse la posibilidad de un sobretratamiento en
estos pacientes.

OBIJETIVO: determinar la prevalencia de control glucémico intensivo
y sobretratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mayores
de 60 afos.

MATERIAL Y METODO: estudio retrospectivo, transversal, observacio-
nal y analitico. De 2013 a 2015 se evaluaron pacientes mayores de 60
afos de edad con diabetes mellitus tipo 2, hemoglobina glucosilada
(HbATc) <7% y administracion de hipoglucemiantes. Los pacientes
se clasificaron en control glucémico intensivo (HbA1c 6.6-7%) y so-
bretratamiento (HbATc <6.5%). Los porcentajes de ambos grupos y
sus complicaciones cardiovasculares y no cardiovasculares asociadas
se compararon utilizando una prueba Z.

RESULTADOS: se incluyeron 13,229 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 mayores de 60 afios; en 2013, fueron 4,381, 16% (n=701) en
control glucémico intensivo y 6% (n=256) en sobretratamiento; en
2014 fueron 4,383, 16% (n=697) en control glucémico intensivo y
6% (n=252) en sobretratamiento; en 2015 fueron 4,465, 16% (n=708)
en control glucémico intensivo y 6% (n=260) con sobretratamiento.
El control glucémico intensivo causé 5, 3 y 1% de complicaciones
durante 2013, 2014 y 2015, respectivamente. En el grupo con sobre-
tratamiento el porcentaje de complicaciones fue de 4% en 2013 y
de 6% en 2015. Se obtuvo un valor Z de -2.90 (p<0.05), mostrando
mayor namero en sobretratamiento.

CONCLUSIONES: de la poblacién estudiada, 16% estaba en con-
trol glucémico intensivo y 6% en sobretratamiento, con incremento
significativo de complicaciones en el grupo con sobretratamiento, la
hipoglucemia fue la mas frecuente.

PALABRAS CLAVE: control glucémico intensivo, sobretratamiento,
hemoglobina glucosilada, diabetes mellitus tipo 2.
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Intensive glycemic control and
overtreatment in diabetic patients older
than 60 years.

Santillan-Fragoso W%, Sanchez-Avila E?, Paz-Garcia AL, Hernandez-Lopez A,
Enriquez-Peregrino KG?, Lagunas-Alvarado MG?, Ramirez-del Pilar R*, Lopez-
Gonzélez DS, Copca-Nieto DV?, Lagunas-Alvarado M?, Lopez y Lépez LR?,
Medina-Carrillo O3, Alvarez-Lopez JA%, Teran-Gonzélez JO®, Castro-D’Franchis
LJ, Reyes-Jiménez AE®

Abstract

BACKGROUND: Due to increasing prevalence of type 2 diabetes
mellitus (T2DM) and the overall aging of the population, the number
of elderly patients with T2DM is continuously growing. Given the
risks associated with intensive glycemic control of those patients, the
possibility of overtreatment must be considered.

OBIJECTIVE: To determine the prevalence of intensive glycemic control
and overtreatment in individuals >60 years with T2DM.

MATERIAL AND METHOD: An observational, cross-sectional, retros-
pective and analytical study was done from 2013 to 2015. Individuals
>60 years old with T2DM, glycated hemoglobin (HbA1c) <7%, and use
of hypoglycemic agents were included. Patients were divided into two
groups: intensive glycemic control (HbATc 6.6-7%) and overtreatment
(HbA1c <6.5%). Cardiovascular and non-cardiovascular complications
associated with treatment were compared by Z-test.

RESULTS: There were included 13,229 patients older than 60 years
with T2DM; 4,381 in 2013, 16% (n=701) was classified as intensive
glycemic control and 6% (n=256) as overtreatment; 4,383 in 2014,
16% (n=697) as intensive glycemic control and 6% (n=252) as over-
treatment; 4,465 in 2015, 16% (n=708) as intensive glycemic control
and 6% (n=260) as overtreatment. By this period, adverse outcomes
were reported in 5%, 3% and 1% during 2013, 2014 and 2015,
respectively; referring to intensive glycemic control group. Likewise,
adverse outcomes were reported in 4% and 6% during 2013 and 2015,
respectively; referring to overtreatment group. A value of Z-test -2.90
(p<0.05) was obtained, which was increased in overtreatment group.

CONCLUSIONS: All data collected during the study highlights a
significant increase of cardiovascular and non-cardiovascular adverse
outcomes in patients with strict glycemic management, being hypo-
glycemia the most frequent; 16% are in intensive glycemic control
and 6% in overtreatment.

KEYWORDS: intensive glycemic control; overtreatment; hemoglobin
glycosylated; type 2 diabetes mellitus

2017 marzo;33(2)

! Residente de Medicina Interna.
2Licenciada en Actuarfa.

3 Residente de Neurocirugia.

4 Adscrito al Departamento de Endocri-
nologia.

5 Adscrito al Departamento de Medicina
Interna.

Hospital Central Norte de Petréleos Mexi-
canos, Ciudad de México.

Correspondence
Dra. Wendy Josefina Santillan Fragoso
drasantillan@gmail.com



Santillan-Fragoso WJ y col. Control glucémico intensivo y sobretratamiento

ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2 se ha convertido en
un grave problema de salud en México, tanto
por su alta prevalencia como por el alto grado de
mortalidad y discapacidad que genera.! Durante
las dltimas décadas el nUmero de personas que
padecen diabetes en México se ha incrementado
y actualmente figura entre las primeras causas de
muerte en el pais.?2La complejidad del manejo
de la diabetes en adultos mayores, junto con los
beneficios vs potenciales efectos adversos, ha
llevado a estudios de calidad ajustada a afios
de vida (QALY), en los que se ha comparado
la QALY ganada con un control glucémico in-
tensivo vs un control glucémico moderado en
diferentes grupos de edad, concluyendo que
los adultos mayores de 75 afios tienen peque-
fios beneficios del control glucémico intensivo
comparados con los pacientes jovenes. Estos
resultados han llevado a cambios en las guias
clinicas de metas de tratamiento en adultos
mayores con diabetes mellitus tipo 2 de larga
evolucioén. Sin embargo, las guias ofrecen ins-
trucciones generales y llevan a un amplio margen
de criterio clinico.® La evidencia acerca de los
beneficios y dafnos de un control glucémico vs
estandar en la reduccion de eventos micro y
macrovasculares, asi como las no cardiovas-
culares proviene de cinco estudios: UK Estudio
Prospectivo de Diabetes (UKPDS), Accion para
el control del riesgo cardiovascular en diabetes
(ACCORD), Accion en diabetes y enfermedad
vascular: Preterax y Diamicron LM Evaluacion
controlada (ADVANCE), Estudio Atencion de
Diabetes en Veteranos (VADT),* Estudio de con-
trol y complicaciones de la diabetes (DCCT),®
asi como diversos metanalisis. Algunos de estos
estudios se realizaron en poblaciones jovenes,
mientras que otros incluyeron adultos mayores,
con HbAT1c <7%.* La hipoglucemia es una com-
plicacion frecuente en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con un tratamiento intensivo con
insulina.® Los adultos mayores tienen mdltiples
complicaciones clinicas y comorbilidades que

C
=]

pueden incrementar el riesgo de hipoglucemia.
La evidencia muestra que los intentos por lograr
un control glucémico intensivo llevan a una red
de dafios en la mayoria de los adultos mayores
con diabetes mellitus tipo 2, aumentan las tasas
de hipoglucemia severa, mientras que los be-
neficios cardiovasculares y microvasculares son
inciertos en los adultos mayores.*

La definicion de sobretratamiento estd abierta a
debate, lo que se refleja en diferencias importan-
tes en las guias recientes de diabetes. Las guias
de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
no establecen limites bajos de HbAlc, permi-
tiendo llevar el tratamiento a niveles muy bajos.
Asimismo, las guias de la Sociedad Geriatrica
Americana (AGS) del tratamiento de diabetes
establecen limites bajos para el control de la
glucosa de acuerdo con el estado funcional.®

El sobretratamiento de la diabetes se ha converti-
do en una preocupacion mundial. La necesidad
de un equilibrio entre el riesgo-beneficio, lograr
metas e individualizar el tratamiento se ha re-
conocido e insistido en las guias de tratamiento
de diabetes en adultos de edad avanzada y en
aquéllos con enfermedad renal. Sin embargo,
aunque generalmente todos defienden este
principio de individualizacién del tratamiento,
se encuentra lejos de ser sistematicamente valido
en la practica clinica. Mientras este tema antes
no se reconocia, diversos estudios recientes
en todo el mundo han reportado la realidad y
magnitud del problema y sus consecuencias.”

No existe una definicién Gnica de sobretrata-
miento, en diversos estudios se han propuesto
multiples definiciones, un estudio publicado
por la ADA en 2014, efectuado durante 2007-
2011, propuso la definicién de potencial
sobretratamiento como una HbA1c de 6.5% vy
que el paciente reciba tres medicamentos para
disminuir la glucemia o insulina o incremento de
dosis en los 120 dias después de la fecha indice
o inicio de una nueva clase de medicamento en
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los 120 dias después de la fecha indice y sin me-
dicién de HbATc <6.5% en los 120 dias después
de la fecha indice. El inicio de un medicamento
se define como una nueva prescripcion de un
farmaco que no haya sido prescrito en los 270
dias antes del inicio de la primera prescripcion
después de la fecha indice. Con base en esta
definicién, se analizaron 14,876 pacientes con
media de edad de 67 afios, concluyendo un po-
tencial sobretratamiento en aquéllos con HbAlc
<6.5% en 7% de los pacientes. El porcentaje de
pacientes con HbATc <6.5% que recibi6 trata-
miento intensivo fue significativamente mayor en
los ultimos afios. La administracion de insulina
predominé en los mayores de 75 afios. Ademas,
se estableci6 otra definicién menos estricta de
sobretratamiento, incluyendo a los pacientes
que tuvieran una HbATc <6%, entre los que se
observé un patrén similar de sobretratamiento
al primer grupo.®

En los ultimos afios se ha incrementado el nime-
ro de adultos mayores, lo que ha hecho cambios
en los sistemas de salud, ya que sus multiples
comorbilidades y discapacidades requieren un
soporte clinico y social diferente al de la pobla-
cién joven. Clasicamente, el tratamiento de la
diabetes se ha centrado en el control glucémico;
sin embargo, en general, se ha mostrado que el
adulto mayor tiene mayor riesgo de mortalidad
con un control glucémico intensivo sin mos-
trar beneficios significativos en los desenlaces
cardiovasculares. Las complicaciones cardiovas-
culares e hipoglucemia en los adultos mayores
son comunes, lo que debe permitir la reorienta-
cién del manejo de la diabetes lejos de enfocar
los esfuerzos a un control glucémico intensivo.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, transversal, observacio-
nal y analitico, realizado de 2013 a 2015 en
pacientes mayores de 60 afios con diagndéstico
de diabetes mellitus tipo 2, registrado en el ex-
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pediente clinico electronico del Hospital Central
Norte de Petroleos Mexicanos.

Se recolecté informacion del expediente elec-
trénico incluyendo al total de la poblacion
mayor de 60 afios con diabetes mellitus tipo 2
que cumpliera con los criterios de inclusion;
cualquier sexo y tener una medicion de HbAlc
<7%. Los criterios de exclusion fueron: padecer
alteraciones hematolégicas, como anemia, ta-
lasemias, hemoglobinopatias o transfusiones en
los dltimos 120 dias y HbAT1c >7%. El criterio
de eliminacién fue HbATc >7% en el afio de
seguimiento. Se clasificaron de acuerdo con la
edad, sexo y control glucémico.

Control glucémico y tratamiento
hipoglucemiante

De acuerdo con el nivel de HbAlc los pacientes
se dividieron en grupo con control glucémico in-
tensivo (HbA1c de 6.6 a 7%) y sobretratamiento
(HbA1c <6.5%) durante el ano revisado en trata-
miento con hipoglucemiantes. Se registraron los
hipoglucemiantes con los que se encontraban en
tratamiento, nimero de hipoglucemiantes orales
o insulina, ya sea con uno, dos o tres hipogluce-
miantes orales o insulina o la combinacion de
insulina mas hipoglucemiante oral. Ademas, se
subdividieron por clase de hipoglucemiantes, ya
sea biguanida, sulfonilurea, inhibidor de DPP-4,
tiazolidinediona o insulina de accién intermedia,
prolongada o mixta (intermedia-rapida).

Medicion de hemoglobina glucosilada

En el grupo con sobretratamiento se cuantifico
la frecuencia de mediciones de HbAlc durante
el afo establecido.

Complicaciones y mortalidad

Se identificé la existencia de complicaciones
asociadas clasificandolas en cardiovasculares
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(evento vascular cerebral, ataque isquémico
transitorio y sindromes coronarios agudos) y
no cardiovasculares (hipoglucemias, caidas y
fracturas asociadas con hipoglucemias) en am-
bos grupos durante los tres afios, asi como la
mortalidad derivada.

Analisis de resultados

Se realiz6 un analisis descriptivo estimando la
prevalencia de control glucémico intensivo y
sobretratamiento en los adultos mayores de 60
afios durante el periodo establecido, asi como
el porcentaje de complicaciones asociadas y
desenlaces en ambos grupos. Calculamos la
proporcién de pacientes en tratamiento con
insulina, uno, dos o tres hipoglucemiantes
orales o con la combinacién de insulina més
hipoglucemiante oral y con cada clase de hipo-
glucemiante. Los porcentajes de complicaciones
en ambos grupos se compararon en los tres afios
utilizando una prueba Z por las diferencias entre
proporciones.

RESULTADOS

Se incluyeron 13,229 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 mayores de 60 afios de edad:
en 2013 se registraron 4,381 pacientes, de los
que 16% (n=701) estaba en control glucémico
intensivo y 6% (n=256) en sobretratamiento. En
2014 hubo 4,383 pacientes, 16% (n=697) en
control glucémico intensivo y 6% (n=252) con
sobretratamiento y en 2015 se registraron 4,465
pacientes, 16% (n=708) en control glucémico
intensivo y 6% (n=260) con sobretratamiento.
La distribucién por edad, sexo y tratamiento
hipoglucemiante en ambos grupos se muestra
en el Cuadro 1.

Los tipos de hipoglucemiantes orales adminis-
trados a ambos grupos (Figuras 1 y 2) fueron
biguanida (metformina), grupo de sulfonilureas de
primera generacion (clorpropamida), de segunda
generacion (glicazida, glibenclamida), de tercera
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generacion (glimepirida), tiazolidinedionas (pio-
glitazona) e inhibidores de dipeptidil peptidasa 4
(vildagliptina, sitagliptina). Las insulinas fueron de
accion intermedia (NPH), prolongada (glargina,
detemir) y mixta (insulina de accién intermedia
+ rapida). Los pacientes que no recibian hipo-
glucemiante suspendieron el tratamiento 3 a 12
meses previos por indicacion médica. Respecto
a las mediciones de HbAlc anuales, el grupo
con sobretratamiento tuvo dos mediciones; 60,
52y 53% durante 2013, 2014 y 2015, respecti-
vamente; 37, 38 y 37% tuvo tres mediciones en
2013, 2014 y 2015, respectivamente; 3, 5y 5%
tuvo cuatro mediciones en cada afio de estudio,
mientras que se hicieron unay cinco mediciones
alanoen 0, 2 y 2% durante 2013, 2014 y 2015,
respectivamente.

En la Figura 3 se observan las complicaciones
cardiovasculares y no cardiovasculares, en el
grupo en control glucémico intensivo en 2013,
de 701 pacientes, 5% (n=34) tuvo compli-
caciones, de las que 79% fueron eventos de
hipoglucemia (n=27, 3 probables hipoglucemias
sintomaticas, 13 hipoglucemias sintomaticas y
11 hipoglucemias severas) y 21% (n=7) eventos
cardiovasculares (3 eventos vasculares cere-
brales, 2 ataques isquémicos transitorios y 2
anginas). En 2014, hubo 3% (19/697 pacientes)
de complicaciones: 42% hipoglucemia (n=8: 4
hipoglucemias sintomaticas y 4 hipoglucemias
severas) y 58% (n=14) eventos cardiovascula-
res (4 eventos vasculares cerebrales, 3 ataques
isquémicos transitorios, 3 anginas y un infarto
agudo de miocardio). En 2015, las complicacio-
nes fueron: 1% (10/708 pacientes): 70% (n=7)
hipoglucemias (5 hipoglucemias sintomaticas y
2 severas) y 30% (n=3) complicaciones cardio-
vasculares (un ataque isquémico transitorio y dos
infartos agudos de miocardio).

Ademés, durante 2015, hubo dos defunciones
por infarto agudo de miocardio en sujetos que
previamente durante los afios del estudio tuvie-
ron eventos de hipoglucemia.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes durante los tres
afios de estudio (Continla en la siguiente columna)

2013 2014 2015
NUm. de pacientes 4,381 4,383 4,465
con diabetes
mellitus 2

En sobretratamien-
to, n (%)

256 (6) 252 (6) 260 (6)

Sexo masculino,
n (%)

1,846 (42) 1,812 (41) 1,841 (41)

Femenino 160 (62.5) 174 (69) 178 (68.5%)

60-65 33 32 27

7i=7/3 18.5 17 17

81-85 7 8 9

91-95 0.5 0.5 1

60-65 56 34 27

7=/ 18 il 17

81-85 8 8 9

OIESS 0.4 1 1

Insulina e hipo- 10 13 11
glucemiante oral

2017 marzo;33(2)

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes durante los tres
afos de estudio (Continuacion)

T e oo | o
39 32

Dos hipogluce- 4
miantes orales

Sélo insulina 6 5 5)

Insulina e hipo- 6 11.5 10
glucemiante oral

Dos hipogluce- 45 37 43
miantes orales

Sélo insulina 4 4 4

Las complicaciones observadas en el grupo en
sobretratamiento fueron: en 2013, de 256 pa-
cientes 4% (n=11) tuvo complicaciones, de las
que 82% fueron eventos de hipoglucemia (n=9:
5 hipoglucemias sintomaticas y 4 hipoglucemias
severas) y 18% (n=2) eventos cardiovascula-
res (un evento vascular cerebral y un ataque
isquémico transitorio). En 2014, el porcentaje
de complicaciones fue de 4% (n=11) de 252
pacientes, 64% hipoglucemia (n=7: 2 hipoglu-
cemias sintomaticas y 5 hipoglucemias severas)
y 36% (n=4) eventos cardiovasculares (2 eventos
vasculares cerebrales y 2 ataques isquémicos
transitorios). En 2015, las complicaciones repre-
sentaron 6% (n=16) de 260 pacientes, 50% (n=8)
fueron hipoglucemias (6 hipoglucemias sintoméa-
ticas y 2 severas) y 50% (n=8) complicaciones
cardiovasculares (2 ataques isquémicos transito-
rios, 3 infartos agudos de miocardio y 3 anginas).
Ademas, durante 2015, hubo una defuncién en
este grupo por infarto agudo de miocardio en un
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Figura 1. Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en el

grupo con control glucémico intensivo.
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Figura 2. Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en el

paciente que previamente durante los afios del
estudio tuvo eventos de hipoglucemia.

DISCUSION

Los hallazgos de grandes estudios, como AC-
CORD, VADT y ADVANCE, muestran ausencia
de beneficio y mayor riesgo de complicaciones

grupo con sobretratamiento.

asociadas con un control glucémico intensivo
en adultos mayores, lo que ha llevado a estable-
cer guias internacionales especificas para este
grupo etario con base en el estado funcional,
cognitivo, comorbilidades y expectativa de
vida. En México, no contamos con estudios de
prevalencia en mayores de 60 afios acerca del
control glucémico intensivo y sobretratamiento,
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Figura 3. Complicaciones cardiovasculares y no cardiovasculares asociadas en el grupo con control glucémico

intensivo y sobretratamiento.

EVC: evento vascular cerebral; AIT: ataque isquémico transitorio; IAM: infarto agudo de miocardio; CV: car-

diovascular.

pero si con estimaciones de que esta poblacion
vulnerable se ha incrementado y se espera que
crezca sustancialmente al paso de los afios.
Nuestro estudio muestra que de 2013 a 2015,
16 de cada 100 pacientes diabéticos mayores de
60 afios estaban en control glucémico intensivo
con hemoglobina glucosilada <7%, los grupos
de edad y género no difirieron significativamen-
te durante los tres afios, con predominio de las
mujeres en mas de 60% vy el grupo de edad entre
60y 70 afios alcanzd metas de control intensivo

en 54%, seguido del grupo de 71 a 75 afos y
en menor porcentaje los mayores de 75 afios.
Asimismo, no existe una medicion establecida
de sobretratamiento ni metas minimas de HbAlc
en este grupo de edad; estudios previos recientes
demostraron que 29% de su poblacién adulta ma-
yor tenia alto riesgo de desenlaces adversos con
HbATc <7% y 11% con HbATc <6%. En 2014,
un estudio publicado por la ADA mostré que 7%
tuvo sobretratamiento con HbATc <6.5%; sin
embargo, esta busqueda se realiz6 en mayores
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y menores de 60 afios con edad media de 67
anos. Nuestros resultados identificaron sobretra-
tamiento en 6% de los mayores de 60 anos, es
decir, tuvieron HbAT1c <6.5% y en tratamiento
con hipoglucemiantes. En promedio, 37 y 41%
de los pacientes del grupo en control glucémico
intensivo y sobretratamiento, respectivamente,
recibia la combinacion de dos hipoglucemiantes
orales, mas de un tercio biguanida, seguida de
las sulfonilureas, cuya administracion se redujo a
través de los afios, mientras que los nuevos medi-
camentos como inhibidores de DPP-4 duplicaron
su prescripcién y la administracion de insulina
sola 0 en combinacion con hipoglucemiante oral
fue menor a 8% en ambos grupos. Con base en
estos resultados, se observa que aproximadamen-
te la mitad de adultos mayores alcanzo cifras de
HbATc menores a 7% con medicamentos de alto
riesgo, como insulina o sulfonilurea.

Las complicaciones cardiovasculares y no car-
diovasculares en el grupo en control intensivo
disminuyeron de 5 a 3%, mientras que en el
grupo con sobretratamiento incrementaron su
porcentaje de 4 a 6%.

Un subestudio de ACCORD encontré que los
sujetos en control intensivo tuvieron 6% de even-
tos de hipoglucemias asintomaticas. En nuestro
estudio, no hubo registro de hipoglucemias
asintomaticas, pero si de hipoglucemias severas,
sintomaticas y probablemente sintomaticas, que
fueron las complicaciones mas frecuentes en am-
bos grupos, con promedio de 2% en el grupo con
control glucémico intensivo y de 4% en los so-
bretratados. Los porcentajes de complicaciones
en el grupo con control glucémico intensivo y
sobretratamiento se compararon en los tres afios
del estudio utilizando una prueba Z, y se obtuvo
un valor Z de -2.90 (p<0.05), estadisticamente
significativo, lo que comprueba mayor niimero
de complicaciones cardiovasculares y no car-
diovasculares con el sobretratamiento respecto
al grupo en control intensivo, esto evidencia la
necesidad de identificar a la poblacién adulta
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mayor vulnerable de riesgos derivados de man-
tener un tratamiento inapropiado o metas por
debajo de las recomendadas en la bibliografia
internacional.

El estudio ACCORD se suspendié prematuramen-
te (tras 3.5 afios) por la mortalidad cardiovascular
incrementada asociada en el grupo de adultos
mayores en tratamiento intensivo; en nuestro
estudio, durante 2015, hubo tres defunciones
por infarto agudo de miocardio, dos en el grupo
con tratamiento intensivo y una en sobretrata-
miento, en pacientes que durante los tres afios
se mantuvieron con HbATc <6.9%.

Se ha propuesto que las mediciones excesivas de
HbAlc para el control de la diabetes han lleva-
do no intencionadamente a que de estar en un
control adecuado, se intensifique su tratamiento;
sin embargo, nuestro estudio no fue concluyente
respecto a esto pues mds de 50% tuvo entre dos y
tres mediciones anuales. Nuestro estudio indica
que 16 de cada 100 adultos mayores de 60 afios
con diabetes mellitus tipo 2 alcanzan un control
glucémico intensivo (HbATc <7%) a pesar del
riesgo-beneficio conocido.

En cuanto a sobretratamiento, nuestros hallazgos
muestran que 6 de cada 100 adultos mayores
estan sobretratados, tienen méas complicaciones
cardiovasculares y no cardiovasculares aso-
ciadas. La frecuencia de mediciones anuales
de HbAlc no excedié a la recomendada en
la bibliografia. Se observé mayor mortalidad
cardiovascular asociada con tratamiento inten-
sivo y metas estrechas. Detectar a este grupo
vulnerable permite reorientar el manejo y con
ello disminuir o idealmente evitar riesgos. Se
requieren futuras investigaciones dirigidas a
identificar el sobretratamiento de la diabetes en
la poblacién adulta mayor, pues sigue siendo un
tema de debate porque no existen lineamientos
en las guias internacionales que marquen los
limites inferiores de HbAlc y esto permite la
intensificacién del tratamiento.
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Relacion entre sindrome metabdlico
e indice neutrofilo/linfocito
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DL?, Teran-Gonzélez JO3, Castro-D’Franchis LJ?

Resumen

ANTECEDENTES: el sindrome metabdlico agrupa factores de ries-
go de diabetes mellitus 2 y enfermedad cardiovascular: obesidad
central, hiperglucemia, hipertension arterial, hipertrigliceridemia y
colesterol de alta densidad (C-HDL) reducido. La obesidad y el sin-
drome metabdlico son afecciones en las que sobreviene inflamacion
subclinica cronica, factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular y aterosclerosis. El indice neutréfilo/linfocito (INL)
ha surgido como un marcador prondstico asociado con un estado
proinflamatorio que refleja el equilibrio entre la respuesta inmunitaria
innata y adaptativa.

OBIETIVO: definir la relacion entre el indice neutréfilo/linfocito (INL)
elevado y el sindrome metabolico en trabajadores activos adscritos al
Hospital Central Norte de PEMEX. Los objetivos secundarios fueron
establecer la relacién entre el indice neutrdfilo/linfocito y los com-
ponentes del sindrome metabdlico individualmente.

MATERIAL Y METODO: estudio retrospectivo, transversal y observa-
cional en el que se evaluaron trabajadores activos de PEMEX de 18
a 65 afos de edad y se clasificaron en dos grupos de acuerdo con la
existencia o ausencia de sindrome metabdlico y se calcul6 el indice
neutréfilo/linfocito de cada uno.

RESULTADOS: se incluyeron 334 pacientes, 155 (46%) no cum-
plieron criterios para sindrome metabélico y 179 (54%) si. De los
pacientes en el cuartil mas alto de indice neutréfilo/linfocito (>2.12)
57 correspondieron al grupo con sindrome metabdlico (p=0.000). El
coeficiente de correlacién biserial puntual entre indice neutréfilo/
linfocito y sindrome metabdlico fue de 0.235 (p=0.000); 69 de los
235 pacientes con obesidad central estaban en el cuartil mas alto de
indice neutréfilo/linfocito (p=0.001).

CONCLUSIONES: los hallazgos sugieren que existe una relacion
significativa entre la elevacién del indice neutréfilo/linfocito (>2.12)
y la existencia de sindrome metabdlico y obesidad central.

PALABRAS CLAVE: sindrome metabdlico, indicTe neutréfilo/linfocito,
obesidad central, inflamacién sistémica.
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Relation between metabolic syndrome
and neutrophil to lymphocyte ratio.
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DL3, Teran-Gonzélez JO?, Castro-D’Franchis LJ®

Abstract

BACKGROUND: Metabolic syndrome is a cluster of factors that in-
creases the risk for developing type 2 diabetes mellitus and cardiovas-
cular disease (CVD): central obesity, elevated fasting plasma glucose,
arterial hypertension, raised triglycerides and reduced high-density
lipoprotein cholesterol (HDL-C). Metabolic syndrome and obesity
are entities in which chronic subclinical inflammation develops, an
independent risk factor for atherosclerosis and CVD. Neutrophil to
lymphocyte ratio (NLR) has emerged as a prognostic marker associ-
ated to a proinflammatory state, which reflects the balance between
innate and adaptive immune responses.

OBIJECTIVE: To define the relation between an elevated NLR and
the presence of metabolic syndrome in active employees that attend
to PEMEX North Central Hospital. Secondary objectives were to es-
tablish the relation between NLR and each component of metabolic
syndrome individually.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, cross-sectional and
observational stud was done including employees 18-65 years old
and classified them into 2 groups according to metabolic syndrome
criteria, NLR was calculated for every patient.

RESULTS: Of 334 evaluated patients, 155 (46%) didn't meet the
metabolic syndrome criteria, and 179 (54%) did. Fifty-seven patients
in the highest quartile of NLR (>2.12) corresponded to the metabolic
syndrome group (p=0.000). Point biserial correlation coefficient be-
tween NLR and metabolic syndrome was 0.235 (p=0.000). Sixty-nine
of the 235 patients with central obesity were at the highest quartile
of NLR (p=0.001).

CONCLUSION: These findings suggest that there is a statistically
significant relation between elevated NLR (>2.12) and presence of
metabolic syndrome and central obesity.

KEYWORDS: metabolic syndrome; neutrophil to lymphocyte ratio;
central obesity; systemic inflammation
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ANTECEDENTES

El sindrome metabdlico es un trastorno en el
que se agrupan factores de riesgo estrechamen-
te relacionados, como la adiposidad visceral,
resistencia a la insulina, hipertension arterial,
hipertrigliceridemia y colesterol de alta densi-
dad (C-HDL) reducido, que aumentan el riesgo
de padecer diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
enfermedad cardiovascular, y se asocia con
otras comorbilidades, que incluyen un estado
protrombético, proinflamatorio, esteatosis hepa-
ticay trastornos de la reproduccion. La creciente
incidencia de sindrome metabdlico se relaciona
con el aumento en la prevalencia de obesidad,
sobrealimentacion, sedentarismo y exceso de
adiposidad.t

En 1920, Kylin describié la asociacién entre
hipertension arterial, hiperglucemia y gota,? y
en 1988 Reaven acufio el término de sindrome
X para la asociacion entre intolerancia a la glu-
cosa, dislipidemia e hipertension y su relacion
con enfermedad cardiovascular aterosclerosa.®
La definicién actual de sindrome metabélico
la revisaron grupos expertos, como la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), el Grupo
Europeo para el Estudio de la Resistencia a la
Insulina (EGIR), Tercer Panel de Tratamiento de
Adultos del Programa Nacional de Educacion en
Colesterol (NCEP ATPIII) y la Federacién Inter-
nacional de Diabetes (IDF).**® En la actualidad,
la mas aceptada es la definicion establecida
por el NCEP ATPIII, que identifica al sindrome
metabdlico como una constelacion de factores
gue incrementan el riesgo de enfermedad cardio-
vascular de una persona. Se define cuando estan
presentes tres 0 mas de los siguientes criterios:

1. Incremento de la circunferencia abdomi-
nal: mas de 102 cm en hombres y més de
90 cm en mujeres.

2. Concentraciones plasmaticas bajas de
colesterol HDL (C-HDL): menos de 40 mg/
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dL en hombres y menos de 50 mg/dL en
mujeres o en tratamiento especifico contra
esta alteracion lipidica.

3. Concentraciones plasmaticas elevadas de
triglicéridos: >150 mg/dL o en tratamiento
especifico contra esta alteracion lipidica.

4. Presion arterial sistémica elevada: >130/85
mmHg o en tratamiento especifico contra
hipertension arterial previamente diag-
nosticada.

5. Glucosa plasmatica elevada: =110 mg/
dL (la Asociacién Americana de Diabetes
[ADA] sugiere ajustar este valor a >100
mg/dL), o diabetes mellitus tipo 2 previa-
mente diagnosticada.®

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricidon
(NHANES) de Estados Unidos reportdé que la
prevalencia de sindrome metabdlico, de acuerdo
con los criterios de ATPIII de 2003 a 2006, fue de
34% en la poblacion mayor de 20 afios. En este
estudio las mujeres mexicoamericanas tuvieron
1.5 veces mas probabilidad de cumplir con los
criterios de sindrome metabolico que las mujeres
blancas no hispanas.®

En México, Murguia-Romero informé una pre-
valencia de 13% en jévenes de 17 a 24 afios de
edad, mientras que 71% de los sujetos estudia-
dos cumplian por lo menos con un criterio de los
cinco establecidos por la IDF.” Aguilar-Salinas,
en la encuesta ENSA-2000 reportd una preva-
lencia de sindrome metabdlico de 14% con los
criterios de la OMS y de 27% con los criterios
de NCEP ATPIII en personas de 20 a 69 afios de
edad. En la Ciudad de México, se informaron
prevalencias de sindrome metabdlico de 32%
con los criterios de NCEP ATPIIl y de 54% con
los criterios de la IDF.2

La fisiopatologia del sindrome metabdlico es
muy compleja y no se ha aclarado totalmen-
te. Dos factores principales se han propuesto
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como causantes: resistencia a la insulina y dis-
tribucién anormal de grasa (obesidad central).
Otros factores que juegan un papel importante
en la aparicién del sindrome metabolico son la
genética, los estilos de vida (dieta y actividad
fisica), envejecimiento, estado proinflamatorio
y alteraciones hormonales.®1°

Resistencia a la insulina

Se define como la disminucion de la capacidad
de estimular la utilizacién de glucosa por los te-
jidos periféricos. Entre los factores que median la
resistencia la insulina y sus efectos adversos estan
la elevacion de las concentraciones de acidos
grasos libres (AGL), las concentraciones anorma-
les de adipocinas, citocinas y otros marcadores
inflamatorios. La induccién de resistencia a la
insulina estd mediada por el TNF-a. y su capa-
cidad para producir fosforilacién de serina del
sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1), lo que
disminuye la actividad tirosin-cinasa del receptor
de insulina.*

Dislipidemia

Las infecciones y la inflamacién activan la res-
puesta de fase aguda (RFA), durante la cual se
observan alteraciones del metabolismo lipidico,
como el incremento de la concentracion de
triglicéridos séricos y disminucion del C-HDL.
Esta respuesta de fase aguda regula la lesion
tisular y facilita los mecanismos de reparacion.
La cascada inflamatoria induce disminucién de
C-HDL, lo que estimula cambios compensato-
rios, como la sintesis y acumulacién de VLDL
rico en fosfolipidos, lo que resulta en hipretri-
gliceridemia.t?

Hipertension

EITNF-a se ha relacionado con la fisiopatologia
de la hipertension arterial sistémica, debido a
gue estimula la produccién de endotelina 1y
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angiotensinégeno in vitro. Se ha encontrado una
correlacion positiva entre las concentraciones de
TNF-a y la presion arterial sistolica, asi como
con laresistencia a la insulina. La leptina es una
adipocina que regula diversas vias inflamatorias
al actuar sobre un receptor de la familia de IL-6,
que se ha asociado con hipertension.*?

Obesidad abdominal

El tejido adiposo se ha reconocido como par-
ticipante activo de la homeostasia energética.
El TNF-a juega un papel importante en la re-
gulacién del metabolismo del tejido adiposo.t*
La expresion de TNF-a. en el tejido adiposo se
correlaciona con el indice de masa corporal
(IMC) y el indice cintura-cadera.'? En el tejido
adiposo se secreta IL-6 en condiciones no in-
flamatorias.**

indice neutréfilo/linfocito

La inflamacién juega un papel importante en
la fisiopatologia de la aterosclerosis. Entre los
multiples marcadores inflamatorios, el indice
neutréfilo/linfocito (INL) ha demostrado ser un
predictor significativo de desenlaces adversos
en pacientes con enfermedad cardiovascular,
neoplasica e inflamatoria.*®

Se presume que el INL refleja el equilibrio entre
la respuesta inmunitaria innata (neutréfilos) y
adaptativa (linfocitos).*® Los neutréfilos median
la respuesta inflamatoria por numerosos meca-
nismos bioquimicos, entre ellos, la liberacion
de metabolitos de acido araquidonico y fac-
tores agregantes de plaquetas, radicales libres
citotoxicos derivados de oxigeno y enzimas
hidroliticas como mieloperoxidasa, elastasa y
fosfatasa acida.** Los linfocitos T reguladores
juegan un papel inhibitorio en la aterosclerosis,
posiblemente al controlar y regular la respuesta
inflamatoria.*® Por tanto, el INL refleja la neu-
trofilia de la inflamacion y la linfopenia relativa
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de la respuesta al estrés inducida por cortisol.**
Es una medicion mas estable que los conteos
celulares individuales, ya que éstos estan mas
afectados en condiciones agudas que suelen
cambiar sélo uno de ellos.*®

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, transversal y observacio-
nal. El protocolo fue aprobado por el Comité
de Investigacion del Hospital Central Norte de
Petr6leos Mexicanos.

Se seleccionaron trabajadores activos de uno y
otro sexo, de 18 a 65 afios de edad, que acu-
dieron a revisién anual a consulta externa de
Medicina del Trabajo del 1 de julio de 2014 al 30
de junio de 2015, que contaran con expediente
electrénico completo.

Se reviso el expediente electrénico de cada pa-
ciente y se obtuvieron datos antropométricos
(peso, talla, IMC, perimetro abdominal), pre-
sion arterial, antecedentes médicos y estudios
de laboratorio (biometria hematica, glucosa
plasmaética en ayuno, triglicéridos, colesterol
total, C-HDL). Se excluyeron los pacientes con
antecedentes de: tratamiento con esteroides,
inmunomoduladores, quimioterapia, antiinfla-
matorios no esteroides y antibiéticos en los 30
dias previos a la medicién reportados en el ex-
pediente electrénico, pacientes con procesos
infecciosos en los 30 dias previos a la medi-
cion reportados en el expediente electrénico.
Pacientes con cancer activo, enfermedad renal
cronica en didlisis o hemodialisis, enfermedad
arterial coronaria conocida, complicaciones
micro y macrovasculares de diabetes me-
Ilitus tipo 2, enfermedades reumatolégicas,
infeccion por virus de inmunodeficiencia hu-
mana, hepatopatia 0 neumopatia cronica de
cualquier causa, alteraciones hematolégicas,
protrombéticas o mielodisplasia y mujeres
embarazadas.
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El universo de estudio estuvo constituido por 416
pacientes, de los que 82 cumplieron con criterios
de exclusion. Por dltimo, se trabajé con una
muestra de 334 pacientes, que se clasificaron
en dos grupos (con y sin sindrome metabolico)
con base en los criterios de ATPIII de sindrome
metabdlico y las modificaciones sugeridas por
la IDF en el corte de perimetro abdominal para
poblacién latinoamericana' y por la ADA para el
corte de glucosa plasmatica en ayuno.*¢ Se con-
siderd positivo con la existencia de tres 0 mas de
los siguientes criterios: perimetro abdominal >90
cm en hombres y >80 cm en mujeres; C-HDL
plasmatico <40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL
en mujeres o tratamiento con estatinas; triglicé-
ridos plasmaticos >150 mg/dL o tratamiento con
fibratos; presién arterial sistémica en dos tomas
>130/85 mmHg o tratamiento antihipertensivo;
glucosa plasmatica >100 mg/dL o tratamiento
con hipoglucemiantes. Se calcul6 el INL de cada
paciente con la siguiente formula:

INL= nlimero de neutréfilos absolutos/niimero
de linfocitos absolutos

Analisis estadistico

Los datos se analizaron utilizando la prueba
de correlacion biserial puntual para sindrome
metabolico e INL. Para el anélisis de los com-
ponentes individuales del sindrome metabdlico
se dicotomizaron las variables cuantitativas
continuas (perimetro abdominal, glucosa sérica,
presion arterial, C-HDL, triglicéridos) de acuerdo
con los cortes establecidos por los criterios y
se categorizo la variable INL en cuartiles: Q1
(<1.37), Q2 (1.37-1.68), Q3 (1.69-2.12), Q4
(>2.12). Se utiliz6 la prueba 2 para el analisis
de las variables cualitativas INL y grupo (con 'y
sin sindrome metabdlico), perimetro abdominal,
glucosa sérica, presion arterial sistlica y diasto-
lica, C-HDL y triglicéridos. Un valor de p menor
a 0.05 se considerd estadisticamente significativo
(SPSS, IBM, versién 22.0).
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RESULTADOS

De los 334 pacientes estudiados, 155 (46%) per-
tenecian al grupo sin sindrome metabdlicoy 179
(54%) al grupo con sindrome metabdlico. De la
muestra total, 69% (230 pacientes) correspondi
al género masculino, mientras que en la distribu-
cién por grupos, habia mas pacientes femeninas
en el grupo sin sindrome metabdlico. La edad
promedio en el grupo sin sindrome metabélico
fue de 47.3 afios, mientras que en el grupo con
sindrome metabdlico fue de 51 anos. Las carac-
teristicas demograficas y de laboratorio de los
pacientes en el grupo control y con sindrome
metabdlico se describen en el Cuadro 1.

Para su analisis, se clasificé al INL por cuarti-
les, la frecuencia maxima se observé en el Q2

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los
grupos estudiados

Sin sindrome | Con sindrome
metabolico metabolico
(n=155) (n=179)

47.3 (8.7) 51 (6.9)

Edad (anos) media (DS)

Tabaquismo, ndm. (%) 24 (15) 43 (24)

75.87+10.08

Presion arterial diastélica  69.77+7.52

(mmHg)

Indice de masa corporal  26.1+3.65 30.1+4.2

(kg/m?)

Leucocitos totales (x10° pL) 6.25+1.8 7.02+1.8

Linfocitos (x10° pL) 2.14+6.4 2.15+6.4

Glucosa (mg/dL) 97.11+9.22  116.24+27.49

C-HDL (mg/dL) 57.59+15.23  43.36+11.49

DS: desviacion estandar; C-HDL: colesterol de alta densidad.
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(1.37-1.68) que correspondid a 86 pacientes de
la muestra total, el Q1 (<1.37) aloj6 a 85 pa-
cientes, el Q3 (1.69-2.12) a 78 y el Q4 (>2.12)
a 85 pacientes. Se detect6 sindrome metabdlico
en 32 (38%) pacientes del Q1 de INL, 49 (56%)
del Q2, 41 (52.5%) del Q3 y 57 (67%) del Q4.
Se encontré diferencia significativa del valor de
INL entre grupos sin y con sindrome metabélico
(p=15.3; gl: 3; p=0.002). Figura 1

En el andlisis de correlacion biserial puntual,
para INL y grupo, el coeficiente de correlacién
fue de 0.235 (p=0.000), por lo que se deduce
que existe una relacion positiva lineal entre el
sindrome metabdlico y un INL elevado (Figura
2). De igual manera, el coeficiente de correla-
cién del perimetro abdominal tuvo un valor de
0.174 (p=0.001), lo que nos exhorta a concluir
que existe una relacion positiva lineal entre la
obesidad central, determinada por el perimetro
abdominal, y un INL elevado (Figura 3), mientras
que en el resto de las variables analizadas no se
encontro relacion significativa.

Q1 Q2 Q3 Q4
Grupo

M Sin sindrome metabdlico m Con sindrome metabdlico

Figura 1. Distribucion por cuartiles del indice neutré-
filo/linfocito segun el grupo.
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Figura 2. Dispersién de INL con base en el grupo (con
0 sin sindrome metabolico).
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Figura 3. Dispersion de INL con base en el perime-
tro abdominal (sin obesidad central/con obesidad
central).

DISCUSION

En este estudio observamos que los pacientes con
sindrome metabolico tenian valores mas eleva-
dos de INL que los pacientes sanos. Observamos
que existe relacion positiva, lineal, estadistica-
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mente significativa entre la elevacién de INL y el
sindrome metabolico, demostramos que el INL
se eleva en paralelo con el perimetro abdominal,
que representa la obesidad central. Sin embargo,
no se encontro relacion significativa entre el INL
y otros componentes del sindrome metabdlico.

Diversos estudios han confirmado el papel del
INL en la evaluacion de la inflamacién sistémica
de enfermedades crénicas metabdlicas. Yilmaz
y su grupo estudiaron el INL como predictor de
riesgo de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes
con resistencia a la insulina, y observaron que
el INL >3.12 tiene sensibilidad de 79% y espe-
cificidad de 65% para predecir diabetes mellitus
tipo 2 en pacientes con obesidad morbida.’
Asimismo, existe asociacion significativa entre
el INL y el HOMA-IR en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.2 Un INL elevado se correlaciona
con riesgo de hipertensién arterial sistémica.*®
Por el contrario, en nuestro estudio no se observé
correlacion positiva entre el INL y las concentra-
ciones de glucosa o la presion arterial sistolica
o diastdlica.

Bahadir y colaboradores?® observaron que el INL
no es significativamente mds alto en los obesos
con sindrome metabolico que en pacientes
obesos sin este sindrome. En contraste con estos
hallazgos, nuestro estudio demostro elevacion
del INL en pacientes con sindrome metabdlico
tomando en cuenta los que cumplieran con tres
criterios, independientemente si eran obesos o
no. Ademas, encontramos relacion positiva del
INL con el perimetro abdominal elevado pero
no con el IMC. Este es el primer estudio que
correlaciona la elevacion de INL con la exis-
tencia de sindrome metabdlico en sujetos sin
comorbilidades.

En el estudio de Ryder,? en el que analizé la
relacioén entre subtipos de leucocitos e INL con
pardmetros metabdlicos, se observé correlacion
positiva entre los leucocitos totales y linfocitos
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con el IMCy HOMA, asi como correlacién en-
tre los neutrdfilos y la grasa visceral y esteatosis
hepatica en pacientes con resistencia a la insu-
lina. Sin embargo, el INL no tuvo correlacion
positiva con las variables estudiadas (insulina,
glucosa, perimetro abdominal, colesterol, tri-
glicéridos). Estos hallazgos, en conjunto con
los de nuestro estudio, pudieran sugerir que se
requiere la conjuncion de multiples factores,
como en el sindrome metabdlico, para provo-
car una modificacién significativa en las cifras
de neutrdéfilos absolutos y de linfocitos vy, por
tanto, de INL.

Debido a que la inflamacién juega un papel
importante en la patogénesis de la obesidad,
hipertension, resistencia a la insulina y dislipide-
mia, los avances terapéuticos dirigidos hacia el
control de la inflamacion de bajo grado pudieran
ser una herramienta efectiva para controlar estos
factores y minimizar el riesgo cardiovascular de
los pacientes.

Los hallazgos de este estudio sugieren que existe
una relacion significativa entre la elevacion del
INL y la existencia de sindrome metabdlico,
igualmente entre el INL y la obesidad central,
definida por el perimetro abdominal en trabaja-
dores activos de PEMEX.

El valor de corte de riesgo de INL en este estu-
dio se establecio a partir de 2.12; sin embargo,
como cualquier marcador novedoso, aln existen
incAgnitas acerca de los niveles de referencia del
INL porque no se han estandarizado sus valores.

Este estudio esta sujeto a algunas limitantes, es
un estudio observacional retrospectivo, por lo
que los datos de consumo de antiinflamatorios
u otros medicamentos que pudiesen alterar los
resultados del INL se obtuvieron del expediente
electrénico y existe la posibilidad de que algunos
pacientes los hayan recibido sin que se hubiese
registrado en su expediente.
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Este estudio es transversal, por lo que no puede
evaluarse con exactitud la causalidad, si el INL
elevado provoca las alteraciones metabélicas o
si éstas producen los cambios en la inmunidad
celular adn no se ha esclarecido. Se requieren
estudios prospectivos, longitudinales para validar
los resultados y determinar una relacion causal.
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La paradoja de los endulzantes sin
calorias

Gbémez-Vazquez HM

Resumen

Ante el consumo creciente de los endulzantes no caléricos, el médico
debe hacer a sus pacientes recomendaciones fundamentadas acerca
de la conveniencia de su ingestion. Para la realizacién de este articulo
se revisaron en Pubmed las publicaciones de los tltimos cinco afios
acerca de edulcorantes no caldricos. Los estudios epidemiolégicos
reportan aumento del riesgo de diabetes y mayor peso corporal con
Su consumo. Su creciente consumo corre en paralelo con el aumento
poblacional del indice de masa corporal. A pesar de la gran cantidad
de informacion, los datos epidemiolégicos no se han confirmado
por estudios controlados. No hay evidencia para recomendar los
endulzantes sin calorias. Hay que procurar la disminucion del dulzor
general de la dieta.

PALABRAS CLAVE: edulcorantes no caléricos, diabetes, sobrepeso.
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The paradox of non-caloric sweeteners.
Gbémez-Vazquez HM

Abstract

Doctors have to advice their patients about the use of non-caloric
sweeteners as an adjuvant in overweight and diabetes management.
This paper presents the review of the last five years of literature con-
cerning non-caloric sweeteners. Epidemiologic studies report a bigger
risk of diabetes and weight increase. The increase in use of non-caloric
sweeteners is paralleled by a generalized tendency to obesity. In spite of
the enormous quantity of information, the epidemiologic data has not
been confirmed by randomized trials. There in not enough evidence to
advice properly our patients. The wise word would recommend trying
to use plain water to accompany our meals.
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ANTECEDENTES

Una ponencia en el pasado Congreso Nacional
de Endocrinologia me llamo la atencion: tra-
taba acerca de los efectos metabdlicos de los
endulzantes sin calorias. Me di cuenta de que
la biologia no es sencilla ni légica y un alimento
con sabor dulce podia tener efectos metabdlicos,
conductuales, ser indtil o incluso perjudicial.
Me parecio fascinante el pensamiento por ser
contrario a la intuicion que lleva a tantas perso-
nas a seleccionar las opciones light por ser mas
saludables. El objetivo de este estudio es revisar
la evidencia de la conveniencia de recomendar
endulzantes bajos en calorias a pacientes con
diabetes o sobrepeso.

METODOS

Busqueda en Medline de Artificial sweeteners,
non-caloric sweeteners, aplicando los filtros de
los dltimos cinco afios, en idioma inglés y espa-
fiol, con resumen, en humanos. En un segundo
tiempo se agregaron las frases metabolic effects
y randomized clinical trials.

RESULTADOS

La basqueda de Artificial sweetners arrojo
202,391 referencias. Al agregar los filtros men-
cionados + reviews mostré 1,590 y la busqueda
(sucralose or acesulfame or aspartame) and
metabolic effects, solamente cuatro.

Riesgo de diabetes tipo 2

El estudio epidemiolégico francés! de 66,000
mujeres seguidas durante 14 afios que compard
por autorreporte el consumo de bebidas azu-
caradas con edulcorantes sin calorias o jugos
naturales encontré que las consumidoras de 359
a 603 mL/semana tenian una razén de aumento
de riesgo de diabetes tipo 2 de 1.34 y 2.21 para
los dos primeros grupos. El riesgo estaba media-

C
=]

do sélo en parte por el indice de masa corporal.
No se encontrd asociacion con el jugo de fruta.

El consumo habitual de bebidas azucaradas, soft
drinks —refrescos—, se asocia con aumento del
riesgo de diabetes tipo 2, aunque el efecto dis-
minuye al considerar el indice de masa corporal.
La evidencia que atribuye el efecto a endulzantes
no caldricos es menos clara y podria deberse a
causalidad inversa: los que tienden a aumentar
de peso y tienen mas riesgo recurren con mas
frecuencia a bebidas dietéticas.?®

Control de peso

Datos epidemioldgicos* han demostrado asocia-
cion entre el consumo de endulzantes artificiales
y el aumento de peso. La evidencia de una
relacion de causalidad es limitada. Estudios en
animales han demostrado efecto metabdlico de
estos compuestos y los datos epidemioldgicos
provenientes de grandes estudios soportan la
evidencia de una asociacion entre su consumo
y el aumento de peso en nifios. Los estudios con
distribucion al azar son limitados y los datos no
resultan concluyentes. La utilidad de los edulco-
rantes artificiales es motivo de controversia. Los
datos observacionales sugieren que provocan
aumento de peso por mecanismos que No son
bien comprendidos, fendmeno de recompensa,
craving o conductas adictivas por receptores
opioides. Los estudios de intervencién muestran,
en cambio, reduccién de la ingesta de calorias
y pérdida ligera de peso.®

No hay evidencia concluyente para recomen-
darlos o no en la préactica habitual y cotidiana.®

Los estudios a corto plazo encuentran que la
sustitucién por fuentes cal6ricas podria ser Gtil
para apoyar en el control de la glucemia y el
peso corporal, pero la magnitud del efecto es
de ligero a nulo, quiza debido a conductas de
compensacion de ingesta energética.’
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Aunque es motivo de debate, la asociacién entre
el consumo de bebidas bajas en calorias y el au-
mento de peso podria atribuirse a un efecto en el
eje entero-cerebral. Podrian inducir aumento del
apetito debido a una sefial psicobiolégica ambi-
gua —que desvincula el sabor dulce del contenido
energético— que confunde los mecanismos de regu-
lacion del apetito. Se trata de una teoria solamente.®

Hasta ahora no se ha mostrado que los endulzan-
tes sin calorias ayuden en el control de peso de
los nifios, aunque los estudios al azar tampoco
han confirmado el aumento de peso. En con-
traste con los estudios in vitro, la administracion
intragéstrica de 240 mL de solucidn endulzada
sin calorias o con sucralosa no tuvo efecto en
ghrelina, PYY, GLP-1 o vaciamiento gastrico.
Estudios recientes muestran que los aditivos
sin calorias afectan la secrecion de hormonas
entéricas cuando se combinan con alimentos
energéticos.® Otras reportan un efecto benéfico
de los aditivos no caléricos.°

Mecanismo de accion

Se ha propuesto que la exposicion frecuente a
productos muy dulces altera las preferencias de
sabor y promueve la tolerancia, con necesidad
de cantidades mayores de alimentos dulces. Se
habla, incluso, de una adiccion a la recompensa
como contribuyente a la generacion de obesi-
dad.* Pero no resulta claro el mecanismo por
el que los edulcorantes sin calorias aumentan el
riesgo de obesidad y la causalidad inversa y el
indice de masa corporal o contribuyentes des-
conocidos deben tomarse en cuenta,*? asi como
la propuesta de receptores del sabor dulce en la
bocay el intestino, cuyas sefales pueden influir
en la generacién de saciedad.'®

Microbioma

Suez y colaboradores describieron intolerancia
a la glucosa en ratones expuestos a bebidas no

2017 marzo;33(2)

caldricas y regresion de tal efecto con la admi-
nistracion de antibiotico, deduciendo que estaba
mediado por alteraciones de la microbiota. En un
pequefio estudio piloto el mismo grupo encontré
gue en humanos que consumieron sacarina se
produjo una respuesta glucémica elevada. La
composicién del microbioma era diferente desde
antes del estudio, por lo que cierta composicion
podria favorecer o evitar el efecto adverso meta-
bolico en los pacientes individuales.*#

Investigaciones controladas

En el estudio de Pepino y colaboradores, con
disefio cruzado,'® se estudiaron 17 pacientes
obesos (IMC de 42) con HOMA <2.6 a prueba de
tolerancia oral de 5 horas bebiendo 10 minutos
antes de la carga de glucosa una bebida con
sucralosa o agua. El grupo de sucralosa mostro
mayor elevacién pico de glucosa (4.2 vs 4.8
p=0.03), mayor area bajo la curva de insulina
con p<0.03, 22% de pico mayor de secrecién
de insulina con p<0.02 y disminucién en la sen-
sibilidad a la insulina (p=0.01). No encontraron
diferencias en GLP-1, GIP, ni en el area bajo al
curva de glucagén. Concluyeron que la sucralosa
afecta la respuesta de glucosa e insulina a la
carga de glucosa en personas obesas.®

La evidencia, a la fecha, parece suficiente para
concluir que las bebidas azucaradas contribuyen
a la epidemia de obesidad y diabetes.”20

DISCUSION

Si no hay evidencia suficiente para concluir que
los edulcorantes sin calorias tienen relacion cau-
sal con el mayor peso de los adultos, tampoco
hay evidencia firme para recomendarlos como
coadyuvantes para reducir peso. Debido a los
factores de confusidn en los estudios observacio-
nales se necesitan estudios al azar para obtener
conclusiones validas.*® Esta consideracion resul-
ta increible dado el creciente consumo de los
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endulzantes, los grandes intereses comerciales
y la necesidad de contribuir a controlar el peso
de las personas. Ciertamente, si tomamos en
cuenta los “miles de millones de doélares gastados
en endulzantes no cal6ricos (llama la atencion
que...) se haya realizado poca investigacién de
alta calidad.”®

Pero si queda claro que varios grandes estudios
prospectivos de cohorte encontraron una rela-
cion entre el consumo de endulzantes artificiales
y el incremento de peso?? (por ejemplo, The San
Antonio Heart, 3,682 pacientes seguidos por sie-
te a ocho afios) y los estudios de intervencion no
los encuentran de utilidad como medida aislada
para la reduccién de peso.?

Los estudios experimentales sugieren una pro-
mocion del apetito por el sabor dulce producido
por los edulcorantes light (la llamada compen-
sacion). La recompensa al alimento tiene dos
etapas: la sensorial y la posterior a la ingesta. La
primera asciende al tAlamo, la insula anterior y
la corteza orbitofrontal,?> también participa la
amigdala. El sistema dopaminérgico mesolim-
bico reconoce el placer y la satisfaccion tras el
acto de alimentarse. La evidencia sugiere que
los edulcorantes sin calorias no activan el sis-
tema de recompensa de la misma manera que
los naturales. La resonancia funcional muestra
que la ingestion de azUcar produce depresion
de la sefal hipotalamica y agua® y el aspar-
tame tampoco elevo la respuesta de insulina.
Los autores concluyen que el sabor dulce y el
contenido energético son necesarios para la
respuesta hipotalamica y el mecanismo normal
de adaptacion. La pregunta es si promueven el
deseo de consumo de alimentos dulces.

La Figura 1% ilustra la contemporaneidad (desde
1960 hasta 2010) del aumento progresivo pobla-
cional del indice de masa corporal, el creciente
aumento porcentual de poblacién que consume
endulzantes artificiales y la oferta en aumento

14.3% 12.7% 12.9%

3.3%

L i i i 1 ]
1960 1970 1980 1990 2000 2010
Sacarina (en uso desde 1890, aprobada en 1958)

Ciclamalo (1987-4970) |~ Aspertame

Acesulfamo K

Neotame

=e= Nuevos productos que contienen endulzantes artificales
=#= % de poblacion con IMC >30
% de poblacion que consume endulzantes artificiales

Figura 1. Contemporaneidad (desde 1960 hasta 2010)
del aumento progresivo poblacional del indice de
masa corporal, el creciente aumento porcentual de
poblacién que consume endulzantes artificiales y la
oferta en aumento de nuevos productos light.

de nuevos productos light. Aunque la relacion
temporal no establece causalidad, cuando me-
nos llama la atencién hacia el hecho de que
los productos bajos en calorias no resuelven el
problema de la obesidad.

CONCLUSIONES

La simple ldgica de la reduccion de calorias
por endulzantes no cal6ricos falla y la utilidad
y conveniencia de su consumo son dudosas, en
el mejor de los casos.
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Los estudios epidemioldgicos y observacionales
concluyen que su consumo es perjudicial. Los
estudios controlados no han apoyado esta con-
clusién. Su consumo creciente corre en paralelo
con el aumento de peso de la poblacion.

Los principios de una alimentacién sana preva-
lecen sobre las manipulaciones artificiales. La
solucion sabia seria desendulzar la vida. Acos-
tumbrarse a acompafiar la comida con agua?®
como siempre se ha hecho.
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El vértigo y su relacion con el
sindrome metabolico*

Vazquez-Pérez MY, Ylhuicatzi-Rodriguez AC*, Ariza-Andraca CR?

Resumen

La relacion entre el vértigo y el sindrome metabdlico se ha estudiado
poco. Se han descrito diversas alteraciones moleculares, estructurales
y funcionales que pueden explicar la existencia de vértigo en estos
pacientes. En este articulo se analiza la epidemiologia y la fisiopato-
logia del vértigo en los pacientes con sindrome metabdlico. Habra
que tener presente e indagar de manera propositiva las alteraciones
del aparato vestibular en los pacientes con este sindrome.

PALABRAS CLAVE: sindrome metabdlico, sindrome metabdlico y

vértigo, vértigo, vértigo y diabetes, vértigo e hipertension arterial,
vértigo y ateroesclerosis.
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Vertigo and its relation with metabolic
syndrome.

Vazquez-Pérez M?, Ylhuicatzi-Rodriguez AC?, Ariza-Andraca CR?

Abstract

The relationship between vertigo and metabolic syndrome and
physiopathologic mechanisms has not been properly studied. Herein
we analyze the epidemiology and the metabolic disorders related to
vertigo. In patients with metabolic syndrome studying abnormalities
in vestibular function should be considered.

KEYWORDS: metabolic syndrome and vertigo; dizziness; vertigo and
diabetes; vertigo and high blood pressure; vertigo and atherosclerosis
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ANTECEDENTES

El vértigo es una disfuncién del sistema vestibular
que se caracteriza por sensacion de movimien-
to rotatorio del cuerpo o de los objetos que lo
rodean. Se le considera un sindrome de origen
multifactorial y existen diversos enfoques para
su diagndstico y tratamiento. De acuerdo con su
sitio de origen puede ser periférico, cuando la
alteracion se encuentra en el aparato cocleovesti-
bular, y central si se localiza en alguna estructura
del sistema nervioso central. Segdn su evolucion,
puede manifestarse de forma aguda o cronica, e
incluso, ser intermitente, caracteristicas que en
ocasiones orientan a su causa.

El sindrome metabdlico es una afeccion que
alude a la conjuncién de enfermedades que
de manera independiente son aterogénicas
y cuyos componentes son: hiperglucemia o
franca diabetes, obesidad central, hipertension
arterial sistémica y dislipidemia. Este sindrome
representa en la actualidad un grave problema
de salud publica en nuestro pais, sobre todo por
la creciente incidencia de obesidad, tendencia
que continuara en los proximos afios.*?

Excepto la obesidad, los demas componentes
del sindrome metabolico son causas reconocidas
de vértigo*® y podria asumirse que su frecuen-
cia seria mayor, si se congregaran los factores
etiolégicos, como ocurre en los pacientes con
sindrome metabdlico.

Existe poca informacion de los mecanismos
fisiopatolégicos que relacionan el vértigo con
el sindrome metabdlico; en México, solo se han
realizado algunos estudios epidemioldgicosy el
propdsito de este escrito es analizar las relacio-
nes que existen entre estas dos afecciones, asi
como exponer los mecanismos que lo generan.

El vértigo y su relacion con la aterosclerosis se
conoce desde hace varios siglos, a esta variante

2017 marzo;33(2)

se le ha denominado vértigo vascular.® El primer
informe en el que se asocia la variacion de la
glucemia con el vértigo data de 1864, aunque
un siglo después se reconoci6 a la glucosa como
uno de los elementos responsables de la correcta
actividad funcional del oido interno.*

Hay registros de otras aportaciones desde me-
diados del siglo XIX, cuando diversos autores
encontraron que las alteraciones en la presion
arterial sistémica, las modificaciones de la glu-
cemia, asi como las consecuencias vasculares
de ambas enfermedades son capaces de generar
trastornos del equilibrio.>®

Epidemiologia

En un subgrupo del Estudio de Salud y Nutri-
cién de Estados Unidos (NHANES), en el que
se investigo la existencia de vértigo en mas de
5,000 adultos mayores de 40 afios, se encontrd
prevalencia de 35%.” Esta entidad es causa
frecuente de consulta en adultos mayores y
guarda una relacion proporcional con la edad;
es decir, a mayor edad, mayor incidencia. En la
etapa infantil el vértigo tiene prevalencia baja,
menor a 1%.8

Agrawal y su grupo realizaron un estudio en
el que se demostré claramente el incremento
de la frecuencia de vértigo de acuerdo con la
edad: 7% entre 65 y 74 anos, 12% de 75 a 84
afos y 18% en mayores de 85 afios.® Asimismo,
Yacovino y Hain encontraron que su frecuen-
cia fue mas alta y afecté a mds de 50% de la
poblacidon mayor de 65 afios.*° En otro estudio
se detectod que la diabetes mellitus fue la causa
mas comun de trastornos laberinticos de origen
metabdlico.t

Llama la atencion la escasa informacion estadis-
tica respecto al vértigo en nuestro pais, los pocos
estudios realizados han sido en grupos especi-
ficos que no permiten establecer una verdadera
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frecuencia. En un estudio transversal realizado
en Guadalajara, en el que se estudiaron 385
pacientes que acudieron a consulta por sintomas
auditivos y vestibulares, se encontré que 25%
tenia dos de los componentes del sindrome me-
tabdlico (diabetes mellitus, hipertension arterial
o dislipidemia).*? Cuadro 1

Con el objeto de conocer el efecto que tiene
el vértigo en la calidad de vida, Morales y Car-
denas recientemente estudiaron en el Hospital
Juérez de México a 200 pacientes con Vvértigo
periférico y se encontr6 que a 36% de ellos
les generd discapacidad funcional moderada
y a 38% discapacidad funcional severa, lo que
demuestra las graves repercusiones del vértigo
en la calidad de vida.®

Asimismo, la tltima Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion (ENSANUT 2012) revel6 que 41%
de la poblacion adulta en nuestro pais padece
sindrome metabdlico. En relacion con sus com-
ponentes, la prevalencia de hipertension arterial
fue de 31.5%, de hipercolesterolemia de 43%
y de diabetes mellitus de 9%; el porcentaje en
este Gltimo padecimiento refleja un incremento
significativo con respecto a la ENSANUT 2000
(6%) y la ENSANUT 2006 (7%).**

Cuadro 1. Asociacion entre los componentes del sindrome
metabdlico y el vértigo

Agrawal Transversal Adultos 35% con
(Estados NHANES >40 afios vértigo
Unidos, Disfuncion (5,086 (diabetes
2009) vestibular pacientes)  mellitus 54%
clinica hipertension
arterial 45%)
Chavez- Transversal Adultos Hipertensién
Delgado Disfuncion 29-88 arterial +
(México, cocleovesti- anos, diabetes
2011) bular promedio mellitus +
(pruebas) 62 afos dislipidemia
(385 57%
pacientes)

C
=]

Un dato alarmante es que en 26 millones de
adultos mexicanos se detectd sobrepeso y en
22 millones obesidad que en suma, representan
71% de la poblaciéon de adultos.** Todo parece
indicar que estas cifras se incrementaran en los
préximos afios y por el vinculo que tiene la obe-
sidad con la diabetes mellitus podria asumirse
gue la frecuencia del vértigo también aumentara.

Mecanismos de dafo

Existe poca informacidn de los mecanismos
fisiopatologicos que el sindrome metabdlico
ocasiona en el sistema cocleovestibular, la mayor
parte de los estudios estan enfocados a la estria
vascular y pocos describen detalladamente los
cambios en el area de células oscuras, que €s
uno de los elementos anatomofuncionales més
importantes del sistema vestibular.

Se han identificado algunas alteraciones
ocasionadas por: modificaciones de las rutas
metabolicas, alteraciones electroliticas, dislipide-
mia, dafio endotelial y micro y macroangiopatia.
En otros tejidos se han encontrado varias con-
diciones que podrian ser similares a los dafios
ocasionados en el oido interno. A continuacion
se revisan los cambios que generan dafio, parti-
cularmente a nivel vestibular.

Hiperglucemia e hipoglucemia

La glucosa en los liquidos corporales guarda
relacion directa con las concentraciones de
glucosa sérica, por ejemplo, cuando las cifras se
alteran de forma brusca se establece un gradiente
de concentracién y disfuncion transitoria de los
sistemas de equilibrio osmatico presentes en el
0jo, lo que se manifiesta como vision borrosa;
de forma analoga, las variaciones bruscas de la
glucemia en el oido interno generan un gradiente
osmotico que puede provocar disfuncion vesti-
bular.3!112 Estos cambios estan regulados por
la existencia de los receptores de insulina en el
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saco endolinfatico® y por los transportadores
de glucosa (GLUT-1) en la estria vascular y en
el area de células oscuras'*¢ y debido a la exis-
tencia de estos receptores las concentraciones
de glucosa mayores de 500 mg/dL o menores de
50 mg/dL generan alteraciones del equilibrio en
forma aguda.

En el epitelio del saco endolinfatico se sintetiza
hialuronato a partir de glucosa,*® la secrecion
y reabsorcién de ésta y otras moléculas os-
moticamente activas determinan el equilibrio
osmotico del oido interno. En un estado hiper-
glucémico se origina un gradiente osmaético por
aumento en la produccion de hialuronato, lo
que ocasiona retencién hidrica endolinfatica e
hidrops, esto genera y perpetida la disfuncién
cocleovestibular.

Las células del sistema nervioso utilizan la glu-
cosa como sustrato energético primordial. La
glucosa en la neurona penetra directamente,
de manera que su concentracién intraneuronal
esta directamente relacionada con las cifras de
glucosa, su transporte intracelular es dependien-
te de GLUT-1; en estas condiciones, la ruta del
metabolismo de la glucosa es a través de la via
de los polioles con la activacion secuencial de
dos enzimas; la aldosa reductasa (AR) y la sor-
bitol deshidrogenasa (SDH); para la activacion
de esta via se requiere la participacién de la
coenzima nicotinamida adenina dinucle6tido
fosfato reducida (NADPH), que se activa en
estados hiperglucémicos, lo que conduce a una
deplecién del NADPH con aumento intracelular
de nicotinamida adenina dinucle6tido reducido
(NADH), lo anterior explica la deficiencia de los
sistemas antioxidantes dependientes del gluta-
tion y catalasa que se han encontrado en los
estados de hiperglucemia, secundario a esto, la
generacion de estrés y dafio oxidativo.®

La hiperglucemia crénica en los diferentes
tejidos da origen a productos de glucacion
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avanzada no enzimatica (AGE), que son re-
conocidos por los receptores RAGE que estan
presentes en la superficie de los macréfagos,
lo que promueve la degradacion de fragmentos
de la vaina de mielina del nervio vestibular,
contribuyendo asi a la génesis de la neuropatia
del nervio vestibulococlear.'” Por altimo, el
incremento en la concentracién de sorbitol,
por ser una molécula con capacidad osmotica,
propicia edema intramielinico que favorece
la desmielinizacion y con ello alteraciones
en la propagaciéon de los impulsos nerviosos
(Figura 1).1®

[T EL
i .-||.||.1 5

oxihintivyg

Figura 1. Consecuencias metabolicas de la hiperglu-
cemia en el tejido nervioso.

En ambientes hiperglucémicos se activan los recepto-
res GLUT-1 y GLUT-3, lo que provoca deplecion de
NADPH y aumento de NADP inhibiendo los sistemas
dependientes de glutation y catalasa, que conduce
a incremento del estrés oxidativo. En las vainas de
mielina se generan productos de glucacion avan-
zada (AGE) que son reconocidos por los receptores
de productos de glucacion avanzada (RAGE) de los
macraéfagos. La acumulacion de sorbitol en la vaina
del nervio produce edema intramielinico, estos dos
ultimos mecanismos promueven la degradacion de
la vaina, degradacion axonal y disminucién en los
impulsos eléctricos.
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Estudios ultraestructurales en modelos anima-
les investigaron los cambios producidos por
la diabetes durante un tiempo prolongado, en
estos casos, por microscopia electronica se
revel6 aumento intracelular en el nimero de
lisosomas secundarios y acumulacion de gotas
lipidicas en el tejido conectivo del saculo y
del utriculo; estos cambios fueron proporcio-
nales al grado de hiperglucemia inducida.*®
Otro estudio controlado efectuado también
en diabetes inducida demostré prolongacién
significativa en el tiempo de latencia y dis-
minucion en la amplitud de los potenciales
evocados vestibulares.®

Hiperinsulinemia

La resistencia a la insulina con la consecuente
hiperinsulinemia es la base fundamental de la
patogenia de la diabetes mellitus tipo 2 y es la
anormalidad encontrada con mas frecuencia en
las alteraciones del oido interno.?° Las células
oscuras presentes en el utriculo, el saculo y los
conductos semicirculares forman una monoca-
pa con uniones apretadas que constituyen la
barrera eléctrica entre la endolinfay la perilinfa,
gue es rica en mitocondrias y ademas contiene
gran cantidad de transportadores, como la Na+/
K+-ATPasa, el cotransportador NKCCI, CIC-K/
Barttin y el KCNQ1/KCNEZ1, estos transportado-
res establecen una conduccién unidireccional
de K+, lo que estimula un potencial eléctrico
positivo y la generacion del impulso nervioso
(Figuras 2 'y 3).2+22

La hiperinsulinemia disminuye la actividad de
la bomba Na+/K+-ATPasa en las células oscuras
del sistema vestibular, lo que altera la comuni-
cacion y funcién de los sistemas enzimaticos y
de transporte molecular mencionados; ademas,
disminuye la remocion de potasio del espacio
endolinfatico y promueve acumulacion de so-
dio a ese nivel, por lo que también estimula la
retencién hidrica.

R
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Figura 2. Circulacion de los receptores de K+ en el
sistema vestibular y localizacion del area de células
oscuras.

Células

Endolinfa

R~ Perilinfa
3Na*
KCNQ1/KCNE1 ™  Na*, K* ATP asa
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—_—
NKCC1
Cl-
CIC-K/Barttin
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150 mM [K*] 5 mM [K*]

Figura 3. Capa de células oscuras y transportadores
presentes en su membrana.

Un estudio realizado con electronistagmografia
informo una asociacion directa entre concentra-
ciones altas de insulina y valores anormales de
los impulsos vestibulares, aun con valores nor-
males en el audiograma, lo que demuestra que
la lesion del sistema vestibular es independiente
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de la porcion auditiva; en ese mismo estudio, se
destaco la importancia de la dieta baja en carbo-
hidratos, porque al someter a los pacientes a una
alimentacion disminuida en hidratos de carbono,
se redujeron marcadamente los sintomas en 90%
de los casos estudiados.?

Hipertension arterial sistémica

El aumento y descenso repentino de la presion
arterial son causas reconocidas de vértigo, lo que
se explica por alteraciones del flujo sanguineo
en el aparato cocleovestibular. Las emergencias
y las urgencias hipertensivas son condiciones de
gravedad que pueden provocar hemorragia o va-
soespasmo en diversas areas del sistema nervioso
central y en las estructuras correspondientes a
la mécula y la cresta ampular del oido interno,
lo que se manifiesta por pérdida progresiva o
repentina del equilibrio. Asimismo, la hiper-
tension arterial también puede causar cambios
idnicos en los potenciales de los estereocilios,
gue provoca disfuncién de la sinapsis hacia la
porcion vestibular del nervio, y esto se refleja por
alteraciones en la percepcion espacial.®

En los casos de hipertension arterial crénica, las
evidencias indican que la lesion vestibular esta
propiciada por el dafio endotelial.

Diabetes con macro y microangiopatia

El dafio ocasionado por macro y microangiopatia
es el responsable de las secuelas a largo plazo de
la diabetes mellitus. La lesion caracteristica de la
microangiopatia es el engrosamiento de la mem-
brana basal y la formacion de microaneurismas;
estos hallazgos histolégicos se han observado
principalmente en el rifién, en los vasos retinia-
nos y en los vasa nervorum. Estudios en modelos
animales con diabetes inducida demostraron los
cambios caracteristicos de la microangiopatia en
la microcirculacion del oido interno. Las altera-
ciones mencionadas generan hipoxia endoneural,
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desmielinizacion del VIII par, del ganglio espiral
y degeneracion de las vias auditivas centrales.
Asimismo, la lesion de los capilares presentes en
el area de células oscuras provoca alteraciones
anatomicas y funcionales, como la pérdida es-
tructural de las células ciliadas.

La aterosclerosis del sistema circulatorio pos-
terior del encéfalo es la representacion de la
macroangiopatia diabética en esa zona, entre
otras estructuras se afecta la arteria basilar, de
la que depende la irrigacion del cerebelo y
el oido interno, por lo que se afecta el riego
sanguineo a este nivel, lo que explica que la
primera manifestacién de esta lesion sea el
veértigo, éste, ademas, es el sintoma més comun
de la isquemia cerebral transitoria y, por tanto,
puede ser una manifestacion de la enfermedad
vertebrobasilar;?* la ateroesclerosis en esta zona
es responsable de 20% de todos los tipos de
enfermedad vascular cerebral.

Un territorio importante de la circulacion poste-
rior del encéfalo y del tallo cerebral procede de
las arterias vertebrales, que irrigan el oido interno
a través de la arteria cerebelosa anteroinferior,
que posee tres ramas: la vestibular, la coclear y
la cocleo-vestibular; la rama vestibular irriga la
mayor parte de la macula utricular y las crestas
de los conductos horizontal y superior, mientras
que la rama vestibulo-coclear irriga una porcion
del utriculoy la cresta del conducto posterior. Las
estructuras dependientes del flujo de estas arterias
no muestran irrigacion colateral, por lo que son al-
tamente susceptibles a isquemia. El dafio vascular
puede provocar infartos y microinfartos cerebrales
que se manifiestan por problemas auditivos, del
equilibrio, asi como motores y sensoriales.

Dislipidemia
Aungue se desconoce el mecanismo intrinseco,

en exadmenes histoldgicos se ha encontrado que
el aumento de las concentraciones de colesterol
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LDLy de triglicéridos produce deterioro de las cé-
lulas ciliadas y de las estructuras laberinticas. Los
estudios experimentales con dietas ricas en lipidos
han revelado cambios patoldgicos en el area de
las células oscuras y de las células ciliadas, cuya
lesion aumenta cuando se asocia con hipertension
arterial. Ademas, el colesterol LDL limita el flujo
de sangre vestibulo-coclear al bloquear en las
paredes vasculares la produccion de éxido nitrico.
La hipertrigliceridemia y la diabetes mellitus tipo
2 incrementan el estrés oxidativo favoreciendo la
pérdida neurosensorial. Se ha propuesto que la
hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia y la
hiperfibrinogenemia disminuyen el flujo sangui-
neo vestibulo-coclear debido a hiperviscosidad.®

Mecanismos moleculares de hipoxia

En las células endoteliales de pacientes con
diabetes mellitus existe, a partir de inter-

C
]

mediarios glucoliticos, un aumento en la
produccidn de diacilglicerol, esta molécula es
un activador natural de la proteincinasa C que
interviene en los mecanismos de transduccion
de sefiales, en la regulacion de diversos genes,
en la produccion de proteinas de la matriz
extracelular, en la regulacién del inhibidor
del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1) y
del factor de crecimiento transformante beta 1
(TGF-B1). Ademas, otro elemento importante
es que se estimula la expresion de endotelina
1; todo lo anterior conduce a vasoconstric-
cién y disminucién del flujo sanguineo. Esta
hipoxia local genera la produccion del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
gue se encarga de estimular la formacion de
microaneurismas.!®

La Figura 4 muestra un esquema general del
vértigo en el sindrome metabdlico.

| Dafio endotelial | |Lesic'>n N.vestibularl

| TNa endolinfal

I Na/K ATP asa

' Hipoglucemia !

Glucacién no
enzimatica de proteinas

Sistema
vestibular

(Dislipidemia-hiperglucemia)

Microangiopatia

Alteraciones en
la osmolaridad
por hialuronato

Acumulacion intracelular
de lisosomas y lipidos

| Lesion N. vestibular |

Hiperglucemia

| Edema neuronal |

Activacion

| 1Sorbitol |

Via de los polioles )

| NADH |

[ Hipertension arterial ] |

| Hiperviscosidad |

| Vasoespasmo o hemorragial |

1'Estrés oxidativo |

Dafio endotelial

| Macroangiopatia |

| Enfermedad vertebrobasilar

Figura 4. Esquema general del vértigo en el sindrome metabdlico.

RAGE: receptores de productos de glucacion avanzada.
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EPILOGO Y CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico es una afeccion recono-
cida como causa de vértigo y todo indica que
su frecuencia se incrementard en los préximos
anos. Existen suficientes bases de alteracio-
nes metabdlicas, de comunicacion celular,
molecular y ultraestructural que explican las
causas del vértigo en los pacientes con sindro-
me metabdlico. Es una asociacion que se ha
estudiado poco y que requiere mayor atencion
por los médicos (investigadores basicos, inter-
nistas, médicos generales, otorrinolaringélogos,
audiologos, endocrindlogos, diabetdlogos y
neurélogos). Los pacientes con vértigo deben
estudiarse integralmente y tomar en cuenta no
s6lo el sintoma sensorial sino atender y, en su
caso, investigar y tratar los componentes del
sindrome metabdlico.

Ademas del tratamiento sintomatico, es necesa-
rio el enfoque patogénico, por lo que se requiere
controlar los factores de riesgo y los componen-
tes del sindrome metabdlico.

Se necesita mas investigacion epidemioldgica,
bésica y clinica para conocer mejor las reper-
cusiones clinicas del sindrome metabdlico en el
sindrome vertiginoso. Detectar y tratar oportuna
y eficazmente el sindrome metabdlico podria
disminuir la frecuenciay severidad del sindrome
vertiginoso y con ello mejorar la calidad de vida
de los pacientes.
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ARTICULO DE REVISION
Med Int Méx. 2017 marzo;33(2):218-225.

Inflamacion y sindrome metabdlico
por resistencia a la insulina-leptina
en pacientes con psoriasis

Valdés-Solis E*, Lozano-Nuevo JJ?

Resumen

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que se distingue
por hiperproliferacion recidivante de la piel, de causa y patogénesis
multifactoriales. Afecta aproximadamente a 1-3% de la poblacién
en general. Durante los Ultimos diez afios, en diversos estudios se
ha encontrado que los pacientes con psoriasis tienen prevalencia
elevada de factores de riesgo cardiovascular. Asimismo, esos estu-
dios también sugieren una relacion entre el sindrome metabdlico y
la psoriasis. El sindrome metabdlico comprende una serie de con-
diciones fisiopatoldgicas relacionadas principalmente con aspectos
metabdlicos, como la resistencia y sefializacion a la insulina y lep-
tina (Sx Met_RI-Lep). Es un grupo de factores de riesgo que incluye
obesidad central, dislipidemia aterogénica, hipertension arterial
sistémica e intolerancia a la glucosa. Su importancia se debe a que
duplica el riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus
tipo 2, y aumenta la mortalidad incluso mas que sus componentes
por separado. La prevalencia mundial del sindrome varia en funcion
del pais y de los criterios utilizados para medirla; varia entre 15 y
47% de la poblacién general. Las prevalencias publicadas también
varian de acuerdo con las organizaciones que las emiten; tal es el
caso de los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
que indican que la prevalencia en México es de 14%, y al aplicar los
criterios ATP-lll asciende a 27%. Existen, por tanto, 6.7 y 14.3 millo-
nes de mexicanos afectados, segun los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud y los ATP-III, respectivamente. La asociacién
de la psoriasis con otras enfermedades sistémicas podria deberse a
diversas causas, como predisposicion genética, factores ambientales
(tabaco, alcohol, vida sedentaria) o tratamientos sistémicos pres-
critos. Cada vez son mas los estudios que relacionan el sindrome
metabdlico por resistencia a la insulina-leptina con la psoriasis. En
esta revision bibliografica se pretende sintetizar los mecanismos
fisiopatolégicos compartidos por ambos padecimientos, asi como
insistir en el cribado de los factores de riesgo cardiovasculares y
del sindrome metabdlico para prevenir o mejorar el tratamiento y
pronéstico de los pacientes con psoriasis.

PALABRAS CLAVE: resistencia a la insulina-leptina, psoriasis, sindro-
me metabdlico.
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Inflammation and metabolic syndrome
due to insulin-leptin resistance in
psoriatic patients.

Valdés-Solis E*, Lozano-Nuevo JJ?

Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory disease characterized by relapsing
skin hyperproliferation, with multifactorial pathogenesis and causes. It
affects approximately 1% to 3% of the general population. During the
past ten years, several studies have found that patients with psoriasis
have a high prevalence of cardiovascular risk factors. Likewise, such
studies also suggest a link between metabolic syndrome and psoriasis.
Metabolic syndrome comprises a number of pathophysiologic condi-
tions that mainly involves the metabolic aspects concerning insulin-
leptin resistance and signaling (Sx Met_RI-Lep). It is a group of risk
factors including central obesity, atherogenic dyslipidemia, systemic
hypertension and glucose intolerance. Its importance is due to its
presence doubles the risk of cardiovascular disease, type 2 diabetes
mellitus and increases mortality higher than its separate components.
The worldwide prevalence of the syndrome varies depending on the
country and the criteria used; between 15% and 47% of the general
population. The prevalence published also vary according to the
organizations that issue; such is the case of the criteria of the World
Health Organization (WHO) to handle a prevalence in Mexico of 14%
and applying the criteria ATP-III rises to 27%, so there are 6.7 and
14.3 million Mexicans affected, according to the criteria of the World
Health Organization and the ATP-III, respectively. The association of
psoriasis with other systemic diseases may be due to various causes
such as genetic predisposition, environmental factors (smoking, alco-
hol, sedentary lifestyle) or be influenced by systemic treatments used
against psoriasis. More and more studies link the Sx Met_RI-Lep with
psoriasis. This paper summarizes the pathophysiological mechanisms
shared by both pathologies, as well as emphasizes screening for car-
diovascular risk factors and metabolic syndrome to improve treatment
and prognosis of psoriasis.

KEYWORDS: insulin-leptin resistance; psoriasis; metabolic syndrome
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ANTECEDENTES diferenciacién y crecimiento epidérmico, ade-

mas de alteraciones bioquimicas, inmunitarias y
La psoriasis es una enfermedad inflamatoria ~ vasculares. El sindrome metabdlico comprende
cronica que se distingue por alteraciones en la una serie de condiciones fisiopatolégicas que
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principalmente implica aspectos metabodlicos
concernientes a la resistencia y sefializacion a
la insulina y leptina, por ello se designa como
sindrome metabolico por resistencia la insulina-
leptina (Sx Met_RI-Lep).

Epidemiologia

La psoriasis afecta aproximadamente 1-3% de la
poblacién general, aunque hay pocos estudios
acerca de su incidencia y con resultados muy
dispares. Los estudios realizados en Africa reve-
lan una prevalencia mayor en los paises del este
(2%) que en los del oeste (0.3%); en tanto que
es de 2.5% en americanos blancos, la mayoria
originarios de paises occidentales. La prevalen-
cia parece ser menor en paises asiaticos (0.3%),
y en las poblaciones andinas de Sudamérica y
Samoa no se ha reportado ningn caso.

En México, alrededor de 2% de la poblacién
general esta afectada; esto es, 2.5 millones, de
los que 25 a 30% (500 mil a 600 mil) pueden
experimentar un cuadro clinico moderado a
severo; aunque existen pocos estudios que co-
rroboren esto. No hay diferencia de género en
la prevalencia o en las caracteristicas clinicas,
aunque en algunos estudios se ha registrado
una edad de comienzo mas temprana en las
mujeres. Las lesiones iniciales sobrevienen en
la tercera década de la vida en la mayoria de
los pacientes, con manifestacién leve en apro-
ximadamente 42% de la poblacién; moderada
en 24% vy severa en 9%.

Etiopatogenia

La psoriasis muestra elevada frecuencia de ante-
cedentes familiares, un tercio de pacientes con
psoriasis en placas tiene un familiar de primer
grado afectado. El riesgo de padecer psoriasis
es de 41% si ambos padres estan enfermos; de
14% si s6lo uno de ellos lo esta y de 6% si se
trata de uno de los hermanos.
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Se han identificado 10 locus cromosémicos
vinculados con la psoriasis (PSORS1-10); el de
mayor importancia es PSORS1, localizado en
el brazo corto del cromosoma 6, en la region
HLA, responsable de 50% de la carga genética
de la psoriasis. En esta regién se encuentra el
alelo HLA-Cw6, que incrementa 10 a 20 veces
el riesgo de padecerla y estd en 90% de los pa-
cientes con psoriasis de comienzo temprano y
en 50% de los de comienzo tardio, frente a 7%
de la poblacion control.

Los estudios en gemelos demuestran concor-
dancia de 67% en monocigéticos y de 18%
en dicigoticos. La concordancia en gemelos
monocigéticos no es de 100%, lo que sugiere
causalidad multifactorial, con interaccion entre
factores genéticos y ambientales.

Factores ambientales: numerosos factores
ambientales se han implicado en el desencade-
namiento y agravamiento de la psoriasis.

Infecciones: las infecciones estreptocécicas del
aparato aerodigestivo superior desencadenan
y agravan la psoriasis, especialmente la forma
en gotas en nifios y adolescentes. Los pacientes
con VIH tienen una prevalencia similar a la de
la poblacion general, aunque de comienzo mas
brusco, mayor afectacion palmo-plantar, ungueal
y de los pliegues y mayor frecuencia de formas
pustulosas y artropéticas graves.

Factores psicolégicos: el estrés psicolégico se re-
laciona con la aparicion o empeoramiento de la
psoriasisy, a la inversa, ésta se ha vinculado con
la alteracion de la calidad de vida y considerable
efecto psicoldgico en los pacientes.

Tabaquismo: el tabaquismo confiere mayor
riesgo de padecer psoriasis, especialmente de
formas pustulosas; la supresion de este habito
se correlaciona con alivio de la pustulosis
palmo-plantar.
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Alcohol: el consumo excesivo de alcohol se
asocia con mayor riesgo de padecer psoriasis,
mayor gravedad de la misma y falta de respuesta
al tratamiento.

Dieta: los estudios respecto a la influencia de
la dieta en la psoriasis no son concluyentes.
Se considera que la dieta vegetariana, de bajo
contenido caldrico y rica en acidos grasos po-
liinsaturados puede resultar benéfica.

Farmacos: los betabloqueadores, litio, anti-
inflamatorios no esteroides, antipalldicos,
tetraciclinas, inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina, clonidina, antagonistas del
calcio, etc. se han relacionado con la induccion
0 exacerbacion de la psoriasis. Puede ocurrir
rebote con ciclosporina o efalizumab (30% de
casos).

Traumatismos: la cuarta parte de los pacientes
con psoriasis experimenta fenédmeno de Koebner,
especialmente los pacientes con enfermedad
activa.

Inmunopatogenia

La psoriasis ha dejado de considerarse sélo un
trastorno primario de la proliferacion y diferen-
ciacion de los queratinocitos, para interpretarse
como una enfermedad de la respuesta inmuno-
[6gica innata (células dendriticas, neutrdfilos,
macrofagos, células NK y queratinocitos) y
adaptativa (linfocitos T CD4 y CD8+) para el
inicio y mantenimiento de las placas de psoriasis.

El papel de los linfocitos T se divide en tres
procesos:

Activacion de las células T
La activacion de los linfocitos T requiere una

secuencia de dos pasos: la presentacion del
antigeno por parte del complejo mayor de his-

tocompatibilidad (CMH) al receptor del linfocito
T y la coestimulacién, sin la que se produciria
anergia o apoptosis del linfocito T. Este segundo
paso consiste en la interaccion entre molé-
culas localizadas en la superficie de la célula
presentadora de antigeno y el linfocito T. Las
células presentadoras de antigeno, principal-
mente células de Langerhans en la epidermis, y
células dendriticas y macrofagos en la dermis,
incorporan un antigeno (queratina, antigeno
bacteriano) mediante la unién al complejo mayor
de histocompatibilidad en su superficie y migran
a los ganglios linfaticos.

La molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1)
y el antigeno de funcion linfocitaria 3 (LFA-3) de
la célula presentadora de antigeno interaccionan
conel LFA-1y CD2 de lacélulaTy el CD80y
CD86 de la célula presentadora de antigeno se
unen al CD28 de la célulaT.

Las células T pueden diferenciarse hacia Thi,
Th2, Th17 o células T reguladoras, en funcion
de las sefiales de estimulacidn, coestimulacion
y de las citocinas liberadas por las células pre-
sentadoras de antigeno.

La psoriasis se ha considerado una enfermedad
Thl, con predominio de células T CD4 en la
dermis y CD8 en la epidermis; sin embargo,
también se ha implicado otro tipo de linfocitos
T CDA4+ conocidos como Th17.

Migracion a la piel

Los linfocitos T activados entran en el sistema
circulatorio mediante interacciones moleculares
con las selectinas P y E de las células endoteliales
para migrar a la piel.

Efectos de las citocinas

Unavez en la piel, los linfocitos T se encuentran
con el antigeno desencadenante y liberan cito-
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cinas Thl, principalmente IFN-y, IL-2 y TNF-q,
mientras que las células Th17, en respuesta a la
IL-23 producida por células dendriticas, macro-
fagos y queratinocitos, liberan citocinas Th17,
como IL-6, IL-17, TNF-a, IL-22 e IL-26.

El IFN-y promueve la proliferacion de los que-
ratinocitos al inhibir la apoptosis, e induce la
liberacion de TNF-o. al aumentar la respuesta
inflamatoria. El TNF-a incrementa la sintesis de
otras citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8,
factor nuclear kB), la expresién de moléculas de
adhesion en las células endoteliales, el factor de
crecimiento endotelial vascular y la proliferacion
de queratinocitos.

Los queratinocitos producen IL-6, IL-8, factor
de crecimiento transformante o (TGF-a) y
TGF-f. La IL-8 causa quimiotaxis de neutrdfilos
y linfocitos T y promueve hiperproliferacion
epidérmica y angiogénesis. La IL-6 y el TGF-a
estimulan la proliferacion de queratinocitos.
Ademas, el TGF-a. estimula la produccion del
factor de crecimiento endotelial vascular por los
queratinocitos, y aumenta la angiogénesis y la
permeabilidad vascular.

Comorbilidades

La psoriasis ha dejado de ser una enfermedad
exclusivamente cutdnea para convertirse en
una enfermedad inflamatoria crénica con ma-
nifestaciones sistémicas. Por lo general, se trata
de padecimientos con bases patogénicas comu-
nes. De manera habitual, las comorbilidades se
manifiestan afos después del comienzo de la
psoriasis y afectan sobre todo a pacientes con
psoriasis grave.

Las que se asocian con mayor frecuencia con la
psoriasis son; sindrome metabdlico (incluida la
obesidad), riesgo cardiovascular (aterosclerosis,
enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovas-
cular), enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
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alteraciones hepaticas,artropatia, enfermedad de
Crohn, neoplasias, alteraciones psicoldgicas y de
la calidad de vida y habitos toxicos.

Sindrome metabdlico por resistencia a la
insulina-leptina

Es un grupo de factores de riesgo que incluye
obesidad central, dislipidemia aterogénica,
hipertension e intolerancia a la glucosa. Su
importancia se debe a que duplica el riesgo de
enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus
tipo 2, y aumenta la mortalidad mas que sus
componentes por separado.

La prevalencia mundial del sindrome varia de 15
a 47% de la poblacién general en funcién del
pais y de los criterios utilizados. Las prevalencias
publicadas también varian de acuerdo con las
organizaciones que las emiten; tal es el caso de
los criterios de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), que indican una prevalencia en
México de 14%, pero al aplicar los criterios
ATP-IIl asciende a 27%, por tanto, existen 6.7
0 14.3 millones de mexicanos afectados, seguin
los criterios de la Organizacién Mundial de la
Salud y los ATP-IlI, respectivamente.

El sindrome metabdlico por resistencia a la
insulina-leptina podria constituir un factor de
riesgo de determinados tipos de cancer, como
el de colon.

Los criterios mas utilizados en el diagnéstico son
los del National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Ill (ATP 111), por su facilidad
de aplicacion en la clinica y su mayor correlacion
con la enfermedad cardiovascular. Estudios re-
cientes vinculan la psoriasis, sobre todo las formas
moderadas o graves, con mayor prevalencia del
sindrome metabdlico por resistencia a la insulina-
leptina o con alguno de sus componentes. Esta
asociacion comienza entre la cuarta y quinta
décadas de la vida y se incrementa con la edad.
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De acuerdo con las nuevas guias del National
Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) y la
Asociacion Americana del Corazon (AHA) para
el diagndstico de este sindrome, deben cumplirse
al menos tres de los siguientes cuatro criterios:
obesidad abdominal, hipertensién arterial, dis-
lipidemia e intolerancia a la glucosa.

Se consideran criterios de diagnéstico concentra-
ciones de glucosa basal mayores de 100 mg/dL o
recibir tratamiento hipoglucemiante. Numerosos
estudios asocian la psoriasis (sobre todo las for-
mas moderadas o graves) con intolerancia a la
glucosa, diabetes mellitus tipo 2 y resistencia a
la insulina (con o sin hiperinsulinemia).

Asociacion entre psoriasis y sindrome
metabdlico por resistencia a la insulina-leptina.
Mecanismos patogénicos comunes

La asociacion de la psoriasis con otras enfer-
medades sistémicas podria deberse a diversas
causas, como predisposicion genética, factores
ambientales (tabaco, alcohol, vida sedentaria)
y tratamientos sistémicos. Cada vez son mas
los estudios que relacionan este sindrome con
la psoriasis y otras enfermedades inflamatorias,
como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso
sistémico, debido a mecanismos patogénicos co-
munes. Otra posible causa es el sesgo de Berkson
(una enfermedad puede favorecer la deteccion
de otra), como ocurre con frecuencia en estudios
de pacientes hospitalizados.

Al igual que la psoriasis, el sindrome metabdlico
por resistencia a la insulina-leptina se distingue
por el aumento de la actividad de las células Th1l
y en su aparicién estan implicadas las mismas
citocinas que intervienen en la psoriasis. El teji-
do adiposo (en especial el intrabdominal) actlia
como un 6rgano endocrino capaz de secretar
acidos grasos, citocinas inflamatorias (TNF-a,
IL-1, IL-6, IL-10), hormonas (como leptina) y
factores trombéticos.
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El exceso de acidos grasos libres y citocinas infla-
matorias ocasiona resistencia hepatica a la insulina
y produce factores inflamatorios, como proteina
C reactiva. El TNF-a disminuye la sensibilidad a
laiinsulina, aumenta la expresion de moléculas de
adhesion por las células endoteliales y promueve
la hipertension, a la que contribuye la angiotensina
I, debido a su efecto vasoconstrictor.

La hiperglucemiay los &cidos grasos libres cons-
tituyen el sustrato para la produccion hepatica
de triglicéridos, que a su vez disminuyen las
concentraciones circulantes de HDL.

La leptina es una hormona secretada por los
adipocitos, que esta elevada en pacientes con
obesidad y estimula la produccion de citocinas
Th1 por los linfocitos y el tejido adiposo.

La adiponectina es una hormona con funciones
antiaterogénicas; aminora la resistencia a la
insulina e inhibe la produccion de TNF-o. por
los macrofagos. Se secreta en cantidades infe-
riores en el adipocito de obesos con psoriasis.
Las citocinas inflamatorias originadas en la piel
actuarian en el tejido adiposo promoviendo
la obesidad y, a su vez, los mecanismos infla-
matorios implicados en ésta y en el sindrome
metabdlico contribuirian a la inflamacién dér-
mica observada en la psoriasis.

En México, Valdés-Solis y colaboradores del
Hospital General Ticoman, de la Secretaria
de Salud de la Ciudad de México, realizaron
un estudio para evaluar la asociacion entre
el sindrome metabdlico por resistencia a la
insulina-leptina y la severidad de la psoriasis;
incluyeron 132 pacientes, de los que 73% eran
obesos y 37% tenian sindrome metabdlico. Se
encontrd significacion estadistica entre el sin-
drome y la severidad de la psoriasis (p<0.001),
asi como con el consumo de tabaco, el tipo de
tratamiento y, de manera independiente, eleva-
cion de la hemoglobina glucosilada (p< 0.001).
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Tratamientos contra psoriasis y diabetes mellitus
tipo 2

El tratamiento antidiabético con agonistas del
receptor del péptido parecido al glucagon 1
(GLP-1, exenatida y liraglutida) ha atenuado la
psoriasis. En casos clinicos se reporta mejoria
tras pocos dias de tratamiento, lo que sugiere que
se debe no sélo a la pérdida de peso producida
por los analogos del GLP-1, sino a la accion
inmunomoduladora en la placa de psoriasis.
Los anélogos del GLP-1 disminuyen el nimero
de células INKT (invariant natural killer T) en las
lesiones psoriasicas, o que es una posible ex-
plicacion de la rapida mejoria. También se han
encontrado receptores de GLP-1 en numerosas
células del sistema inmunitario (timocitos, es-
plenocitos y células T reguladoras). Después de
un puente gastrico el alivio que se observa en
la psoriasis se debe a la pérdida de peso, pero
también podria deberse al aumento del GLP-1
enddgeno que ocurre en estos pacientes. No hay
reportes de mejoria con analogos del GLP-1 en
artritis psoriasicas.

El tratamiento de la psoriasis y de la artritis pso-
riasica puede interferir con la evolucion de la
obesidad y la diabetes tipo 2, especialmente si
se basa en glucocorticoides sistémicos.

Los esteroides topicos potentes cronicamente
administrados sobre superficies extensas de pso-
riasis pueden absorberse y tener consecuencias
sistémicas (sindrome de Cushing y supresion
suprarrenal al suspender el tratamiento). El hi-
gado graso en pacientes con psoriasis y artritis
contraindica el metotrexato o confunde su he-
patotoxicidad durante el tratamiento. Asimismo,
la obesidad y la diabetes tipo 2 aumentan la
tendencia a la fibrosis hepatica del tratamien-
to con metotrexato. La toxicidad hepética del
metotrexato es mayor en pacientes con artritis
psoriésica que en sujetos con artritis reumatoide,
y esta diferencia podria deberse a su asociacion
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mas frecuente con obesidad, diabetes tipo 2 e
higado graso. Por esta razon, al momento de
elegir un tratamiento de segunda linea contra la
artritis psoriasica, como el metotrexato, deben
considerarse estas alteraciones metabdlicas y he-
paticas. Las mismas precauciones deben tenerse
en cuenta si se va a tratar con leflunomida, que
también puede causar alteraciones hepaéticas,
aun mas cuando se administra junto con meto-
trexato. La administracion sistémica del retinoide
acitretina puede agravar la hipertrigliceridemia
de la obesidad y de la diabetes tipo 2.

La ciclosporina se indica en artritis psoriasica
con menos frecuencia y en dosis menores que en
trasplantes, pero puede aumentar la incidencia
y severidad de la diabetes tipo 2. Ademas, los
antimal&ricos, como la hidroxicloroquina, dismi-
nuyen la aparicion de nuevos casos de diabetes
tipo 2 (diabetes incidente), y mejoran el control
glucémico en pacientes con artritis psoriasica
y reumatoide. La hidroxicloroquina reduce las
glucemias mediante la reduccion del estado
proinflamatorio y también por aumento en el
numero de receptores insulinicos en las células
diana debido a disminucion de su catabolismo
lisosomal.

Algunos inhibidores del TNF-a tienen menor
efecto antipsoridsico en pacientes obesos y al
mismo tiempo limitan la aparicién de nuevos ca-
sos de diabetes tipo 2 al minimizar la resistencia
insulinica causada por la inflamacion, también
es posible que disminuyan la inflamacion en
los islotes de Langerhans con mejoria de la se-
crecion de insulina que se ha visto también con
antagonistas de los receptores de interleucina 1.
La disminucidn de la resistencia insulinica con
los inhibidores del TNF-a no se debe a pérdida
de peso. Hay una relacidn directa entre el alivio
de la psoriasis con tratamientos sistémicos y la
reduccion de la resistencia insulinica, pacientes
diabéticos tratados con inhibidores del TNF-a
y sin ajustes en su medicacion antidiabética
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sufrieron hipoglucemias severas. El alivio de la
diabetes obtenido con los inhibidores del TNF-a.
puede desaparecer con la suspension de los
tratamientos contra la psoriasis.

En conclusién, es necesaria la profilaxis o trata-
miento de los factores de riesgo cardiovasculares
(tradicionales y no tradicionales) en pacientes
con psoriasis severa para mejorar su pronostico.
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Inhibicion de PCSK9: una nueva
alternativa para reducir el
colesterol y prevenir la enfermedad
cardiovascular aterosclerosa
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Resumen

La enfermedad cardiovascular aterosclerosa ocupa el primer lugar
mundial en morbilidad y mortalidad. El principal factor de riesgo de
enfermedad es el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL). El tratamiento farmacolégico de eleccion para reducir el
C-LDL son las estatinas; sin embargo, han sido insuficientes para
eliminar el riesgo cardiovascular, especialmente en pacientes con
formas primarias de hipercolesterolemia relacionadas con mutaciones
genéticas, o intolerantes a estatinas. Es de gran importancia el desa-
rrollo de nuevos farmacos para abatir el riesgo que persiste a pesar
de la administracidn de estatinas. La proconvertasa subtilisina-kexina
9 (PCSK9) es un regulador primordial de la cantidad de receptores
de LDL, ya que su funcién es dirigir dichos receptores a su destruc-
cion lisosomal. El advenimiento de anticuerpos monoclonales para
bloquear la PCSK9 ha permitido mejorar la cantidad y eficiencia de
los receptores de LDL, de esto resulta la disminucion notable del
colesterol circulante. Hasta el momento, la eficacia e inocuidad de
estos anticuerpos resultan aceptables, y los datos preliminares en
cuanto a su efecto en la reduccién de la morbilidad y mortalidad
cardiovasculares son alentadores.

PALABRAS CLAVE: PCSK9, colesterol, C-LDL, riesgo cardiovascu-

lar, anticuerpos monoclonales, estatinas, evolocumab, alirocumab,
inclisiran.
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Abstract

Atherosclerotic cardiovascular disease represents the leading cause
of morbidity and mortality in most countries. The main risk factor for
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developing this disease is low density lipoprotein cholesterol (LDL-
C). The pharmacological treatment of choice for reducing LDL-C is
statins; however, in spite of the widespread use of statins, these drugs
have been insufficient to eliminate cardiovascular risk. This residual
risk is most relevant in patients with primary forms of hypercholes-
terolemia associated with genetic mutations, or in those who are
intolerant to statins. The development of new drugs to reduce residual
cardiovascular risk is of vital importance. Proprotein convertase
subtilisin-kexin 9 (PCSK9) is an important regulator of the amount of
LDL receptors since its function is to direct these receptors to their
lysosomal destruction. The development of monoclonal antibodies
to block extracellular PCSK9 has allowed us to improve the quantity
and efficiency of LDL receptors, resulting in a significant decrease
in plasma cholesterol. Efficacy and safety of these antibodies is cur-
rently considered acceptable and preliminary data are encouraging
but still insufficient to assess the favorable impact of these antibodies
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in reducing cardiovascular morbidity and mortality.

KEYWORDS: PCSK9; cholesterol; LDL-C; cardiovascular risk; mono-
clonal antibodies; statins; evolocumab; alirocumab; inclisiran

ANTECEDENTES

La enfermedad cardiovascular aterosclerosa
(ECV) es la primera causa de muerte en el mun-
do, por lo que su prevencion es el mayor reto
de salud publica. Para el afio 2030 se prevé que
haya més de 2.3 millones de casos, con un costo
estimado de més de un millon de millones de
dolares anuales, a menos que se tomen medidas
urgentes enfocadas a reducir las cifras de coles-
terol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL),*
que son el origen de este padecimiento.

La molécula de LDL es esférica; su diametro mide
220 nm y pesa aproximadamente 3,000 kDa.?
La particula contiene 1,500 moléculas de ésteres
de colesterol en un nucleo hidrofébico, rodeado
por una monocapa anfipdtica que incluye 800
moléculas de colesterol libre y 500 moléculas
de fosfolipidos. Cada particula de LDL tiene
una sola copia de apolipoproteina B100 (APO

Correspondence
Dr. Miguel Ahumada Ayala
ahumadaml@hotmail.com

B100, peso molecular 500 kDa), que conforma
una sexta parte del peso total de la lipoproteina.®

Las moléculas de LDL son el producto final de
la via endogena de sintesis de colesterol. Esta se
inicia con la sintesis hepatica de las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), que paulatina-
mente pierden sus triglicéridos por accion de
la lipasa de las lipoproteinas plasmaticas, y
después por la lipasa hepéatica hasta convertirse
en una molécula madura de LDL, practicamente
desprovista de triglicéridos.?

Las LDL envian el colesterol a la periferia; sin
embargo, cuando su concentracion se eleva
pueden permear las paredes vasculares y sufrir
en el espacio subendotelial la oxidacion de sus
moléculas, lo que activa un proceso inflamato-
rio e inmunoldgico en la pared arterial. De esto
resulta el reclutamiento de células inmunocom-
petentes de estirpe mononuclear?y la fagocitosis
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de las LDL oxidadas por los receptores basureros
(scavenger) de los macrdfagos, que se convierten
en células espumosas, principal componente
lipidico de la placa de ateroma.

Las estatinas son el tratamiento farmacoldgico
de eleccion para reducir las concentraciones
circulantes de LDL. Numerosos estudios de
prevencion primaria y secundaria, con distri-
bucién al azar y controlados con placebo han
demostrado que estos medicamentos son relati-
vamente seguros y con baja incidencia de efectos
adversos.* Las estatinas han permitido disminuir
no sélo la concentracion de C-LDL, sino también
el riesgo cardiovascular (la reduccion de 1 mmol
de C-LDL, que equivale a 38 mg reduce 20% el
riesgo cardiovascular).®

Aunque en general las estatinas son medicamen-
tos bien tolerados, algunos pacientes (10-15%)
sufren efectos adversos, principalmente mialgias
gue pueden convertirse en miopatias, o en raros
casos rabdomiélisis que impiden su adminis-
tracién.®

El riesgo cardiovascular residual es el que persis-
te después de ingerir las dosis maximas toleradas
de estatinas, solas o con otros medicamentos. Se
debe, en primer lugar, a intolerancia a estatinas,
a factores como la reduccién insuficiente del C-
LDL, el incremento de la lipoproteina a [Lp(a)]
y triglicéridos, o cifras reducidas del colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL).
En este Ultimo caso se sabe que los pacientes
con bajas concentraciones de HDL tienen mayor
riesgo cardiovascular; sin embargo, hasta ahora
no se ha podido demostrar el beneficio de me-
dicamentos como los inhibidores de la proteina
de transferencia de ésteres de colesterol (CETP),
dirigidos a incrementar las HDL como objetivo
principal del tratamiento (Figura 1).1¢

La meta terapéutica en pacientes con enferme-
dad cardiovascular es alcanzar cifras de C-LDL

2017 marzo;33(2)

100 % Reduccion de C-LDL con estatinas I 35%

A
Riesgo residual

-Hipercolesterolemia familiar.
-Intolerancia a estatinas.
-Incapacidad de alcanzar metas de
C-LDL

-Disminucion de C-HDL
-Aumento de triglicéridos.
-Aumento de Lp(a).

65%

Eventos cardiovasculares

0 %

Figura 1. A pesar del tratamiento con estatinas, hay
pacientes en alto riesgo de tener eventos cardiovas-
culares. Este riesgo esta dado por factores no modi-
ficables, como la edad y el sexo, y potencialmente
modificables. En conjunto, este riesgo se llama “riesgo
cardiovascular residual”. Tomada de la referencia 1.

<70 mg/dL;®" sin embargo, la eficacia de la
monoterapia con estatinas es apenas de 37%.
Ante este hecho, el clinico se enfrenta a la op-
cién de incrementar la dosis hasta el maximo
recomendado o prescribir estatinas de mayor
potencia. Desafortunadamente, con ninguna
de estas opciones se han alcanzado las metas
terapéuticas.® En cuanto a la adicién de un se-
gundo farmaco hipolipemiante, se ha observado
que la combinacién de estatinas y niacina ha
aumentado la eficacia a 46%, pero esta Gltima
no ha mostrado beneficio cardiovascular y no es
bien tolerada por los pacientes, mientras que las
estatinas con fibratos disminuyen la efectividad a
35%.910 Estas combinaciones de fa&rmacos elevan
el costo y el riesgo de efectos colaterales. Hasta
ahora cualquier monofarmaco diferente a las
estatinas tiene eficacia similar a la del placebo.™*

Una de las combinaciones mas prescritas es la de
estatinas con 10 mg de ezetimiba (frecuentemen-
te simvastatina y ezetimiba). Aunque el estudio
Improve-it plantea la superioridad de esta com-
binacion sobre las estatinas solas, el significado
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real de este estudio ha sido muy cuestionado y
el costo de la combinacion resulta muy elevado.?

Un ndmero significativo de pacientes tienen
riesgo cardiovascular alto a causa de formas
primarias de hipercolesterolemia. Estas formas
hereditarias (hipercolesterolemia familiar) inclu-
yen: deficiencia del receptor de Apo B-LDL, Apo
B defectuosa familiar y mutaciones con ganancia
de la funcion de PCSK9.312

La hipercolesterolemia familiar heterocigotica
tiene prevalencia estimada de 1:200 a 1:500 en
la poblacién general.? Los pacientes deben tra-
tarse con estatinas combinadas con un segundo
farmaco (resinas quelantes de colesterol o ezeti-
miba);*® sin embargo, a pesar de esto, muy pocos
alcanzan las metas terapéuticas y se encuentran
en alto riesgo cardiovascular.

La forma homocigética es una enfermedad
mucho mas rara (1:1,000,000). Los pacientes
no responden a medicamentos orales, ya que
segun el tipo de mutacién en el gen del recep-
tor de LDL (R-LDL), algunos son incapaces de
producir receptores funcionales, mientras que
otros generan receptores con apenas 5 a 25%
de su actividad normal.*®

De los datos anteriores puede concluirse que
para reducir el riesgo cardiovascular residual es
imperativo el desarrollo de nuevos farmacos mas
potentes y seguros, que tengan un espectro de
accion farmacoldgica mas ampliay que faciliten
el apego de los pacientes al tratamiento.

Biologia de la molécula PCSK9

El descubrimiento del papel de la proteina
proconvertasa subtilisina-kexina PCSK9 en el
metabolismo de C-LDL ha impulsado el desa-
rrollo de nuevas terapias capaces de reducir el
colesterol unido a estas lipoproteinas. Los inhi-
bidores de PCSK9 tienen la capacidad de reducir

C
=]

de manera importante las concentraciones de C-
LDL, ya sea como monofarmacos o combinados
con estatinas. Aungue ain no se ha demostrado
de manera concluyente, estos medicamentos
tienen el potencial de generar un importante
beneficio cardiovascular, particularmente en
pacientes en riesgo alto.*

El descubrimiento y clonacidon de la molécula de
PCSKO9 se logr6 en el afio 2001; posteriormente,
Seidah caracterizo las mutaciones con ganancia
de la funcién del gen de PCSK9 relacionadas
con mayor riesgo cardiovascular.** Apenas un
afno después se identificaron familias afectadas
por una mutacion con pérdida de la funcion de
este gen que les conferia proteccion cardiovas-
cular. Estos hallazgos detonaron la basqueda de
maniobras farmacolégicas para reducir la con-
centracion de PCSK9 y de esta manera emular
las mutaciones con pérdida de la funciéon de
este gen.™

La PCSK9 es integrante de la familia de enzimas
proconvertasas. Las primeras ocho tienen funcio-
nes enzimaticas cataliticas, como la activacion
de precursores hormonales. En contraste, la
PCSK9 es la tnica hasta ahora descrita con una
funcion no catalitica asociada con la regulacion
del reciclaje del R-LDL.*

Se sintetiza principalmente en el higado y en
menor grado en el intestino. Inicialmente se
sintetiza un precursor de 692 aminoacidos: pro-
PCSK9, con peso molecular de alrededor de 75
kDa (Figura 2).1516 El pro-PCSK9 esta integrado
por los siguientes dominios: 1) péptido sefial
(aminoacidos 1-30), que permite que sea secre-
tada; 2) prosegmento (aminoacidos 31-152), que
funciona como molécula chaperona; 3) dominio
catalitico (aminoacidos 153-421), que contiene la
triada catalitica de histidina, serina y aspartato; se
exocitay su actividad enzimatica se bloquea por
el prosegmento cuando es secretada; 4) dominio
H (aminoacidos 422-439), que realiza la funcién
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Figura 2. Procesamiento de la PCSK9. Se muestran los distintos dominios de la proteina precursora de la PCSK9
activa (pro-PCSK9). El dominio catalitico es una serina proteasa cuyo Unico sustrato es la misma proteina. En
la figura se observa el sitio exacto de la hidrélisis autocatalitica que separa el prodominio de la cadena pro-
teica principal. EI prodominio una vez liberado se une no covalentemente al dominio catalitico bloqueando
el sitio activo. La PCSK9 es secretada en esta forma carente de actividad enzimatica. La PCSK9 interactia con
el receptor de la apo B100 en el dominio homdlogo al factor de crecimiento epidérmico (EGF-A). El conjunto
PCSK9-receptor-Apo B-LDL es endocitado en vesiculas de clatrina de la superficie celular y destinado a su
protedlisis lisosomal. Se muestra un diagrama de la interaccion PCSK9-receptor. La estructura tridimensional
de estas proteinas sugiere la participacion de al menos una proteina transmembrana adicional hasta ahora no
identificada (proteina X). Del lado derecho se muestra la interaccion de estas proteinas en un modelo de listones
tridimiensionales.

Tomada de la referencia 14.

de bisagra; y 5) dominio CHR (aminoécidos 440-
692), rico en cistidina e histidina.¢”

el prosegmento o prodominio. El prodominio
liberado se une entonces nuevamente, ahora
por interacciones débiles, al dominio catalitico
y bloquea el sitio activo de la PCSK9. Es decir, el
Unico sustrato conocido hasta ahora de la PCSK9

Dentro del reticulo endoplasmico, el pro-PCSK9
pasa por un procesamiento de hidrolisis autoca-

talitica, que consiste en que el dominio catalitico
hidroliza el enlace peptidico que lo une con

es ella misma. Este proceso autocatalitico per-
mite la maduracién y secrecion de la proteina.'®
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La interaccion de la PCSK9 con el receptor
de la ApoB100-LDL ocurre por dos vias: 1)
intracelular, que consiste en la unién de la
PCSK9 al receptor antes de que ambos sean
secretados, dirigiéndolo a su destruccion en
vesiculas intracelulares, y 2) extracelular, la
PCSK9 es secretada a la circulacién y entonces
se une al receptor de LDL ubicado en los huecos
recubiertos de clatrina de la superficie celular;
posteriormente se endocita el complejo recep-
tor-LDL-PCSK9 y los componentes proteicos de
ambos se hidrolizan, lo que evita el reciclaje
del receptor a la membrana. Es evidente que la
manipulacion farmacoldgica dirigida a reducir
la PCSK9 intra o extracelularmente favorece
la supervivencia y reciclaje del receptor y, en
consecuencia, disminuye las concentraciones
de C-LDL (Figura 3).1617

La interaccidn de la PCSK9 con el R-LDL ocurre
en el dominio semejante al factor de crecimiento
epidérmico (EGFA) de este receptor. Este agre-
gado proteico, al parecer, evita que el R-LDL
tome su conformacién cerrada definitiva, y al
quedar en forma extendida es susceptible de
degradacion lisosomal.?16

Cuando el colesterol intracelular disminuye,
inicia una secuencia que incluye la activacion
y translocacion del factor de transcripcién
SREBP2 (proteina de unién al elemento re-
gulador de esteroles). Esta proteina activa al
gen SRE, lo que resulta en la sintesis de mayor
cantidad de R-LDL y HMGCOoA reductasa, la
enzima limitante de la biosintesis end6gena
del colesterol; sin embargo, simultdneamente,
se activa también la sintesis de PCSK9, lo que
parece tener un efecto contrarregulador. Como
las estatinas bloquean la sintesis de colesterol
y de esta manera favorecen la activacion de
los receptores de LDL, la PCSK9, cuya sinte-
sis se activa simultdneamente, podria limitar
sus efectos, ya que ésta orienta al receptor de
ApoB-LDL hacia su destruccién.?16

PCSKD cieculante e anti-MESKE
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Figura 3. Mecanismo de accidon de los anticuerpos
monoclonales anti PSCK9.

1. La molécula de PCSK9 es sintetizada en el reticulo
endoplasmico (SRE) junto con el receptor de LDL.
2. Ambas moléculas son llevadas hacia la mem-
brana en una vesicula recubierta de clatrina y son
modificadas en el aparato de Golgi. 3. La PCSK9 es
liberada a la circulacion y el receptor de Apo B-LDL
es anclado en la membrana, especialmente en los
Ilamados “huecos recubiertos” de clatrina. 4. La via
intracelular permite que al interactuar la PCSK9 con
el receptor de LDL en las vesiculas intracelulares, éste
sea dirigido a su protedlisis lisosomal antes de ser
secretado. 5. La PCSK9 extracelular se une al receptor
de LDL, esto modifica al receptor dirigiéndolo tam-
bién a su destruccion lisosomal evitando su reciclaje.
6. En ausencia de PCSK9 el complejo receptor-LDL es
endocitado y mientras que el receptor es reciclado a
la membrana, la Apo B es hidrolizada y el colesterol
contenido en las LDL es liberado en la célula. 7. Los
anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 se unen a la
proteina circulante impidiendo su interaccidon con
el receptor de Apo B, esto permite la supervivencia
del receptor y consecuentemente se reduce la LDL
plasmatica.

Modificada de las referencias 14 y 31.

Las mutaciones con ganancia de funcion del
gen de la PCSK9 dan lugar a una forma de
hipercolesterolemia primaria, autosémica do-
minante, acompafiada de concentraciones de
C-LDL marcadamente elevadas y enfermedad
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aterosclerética prematura. En 2005, Cohen y
colaboradores descubrieron la contraparte de
este defecto genético al describir mutaciones
con pérdida de la funcion del gen PCSK9 que
estan relacionadas con concentraciones meno-
res de C-LDL. Estas mutaciones tienen efecto
protector contra la enfermedad cardiovascular,
gue es aun mayor que el que puede lograrse a
través de farmacos, debido a que cuando se
trata de una causa genética, la concentracion de
colesterol es baja durante toda la vida, e incluso
40% menor que la que distingue a sujetos sin
la mutacion.®

En el estudio ARICY" (de cohortes, longitudinal,
birracial) se analizaron distintas variaciones en
la secuencia del gen de PCSK9 sobre la inci-
dencia de enfermedad coronaria. Se encontrd
que 3% de los sujetos de la poblacién abierta
de raza negra tenian una de las dos mutaciones
sin sentido (PCSK9Y142X y PCSK9¢%7%X) asociadas
con pérdida de la funcion del gen de la PCSK9,
que se vincularon con reduccion de 28% del
C-LDL y de 88% en el riesgo de cardiopatia
coronaria.t”’

En 3% de la cohorte de sujetos de raza blanca
se identificé una variacién de la secuencia
de PCSK9 (PCSKRe4¢l) " que se vinculé con
disminucion de 15% en las concentraciones
plasmaéticas de C-LDL. A pesar de su efecto
mas moderado en la reduccién del C-LDL, la
incidencia de enfermedad coronaria se redujo
en 47% (Cuadro 1).%7
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En un estudio de disefio similar efectuado en
Dinamarca con 45,699 sujetos, se encontro
la mutaciéon PCSKR6t en 3% de ellos, con
reduccién del C-LDL de 11-16% vy del riesgo
cardiovascular de 30%.%"

Estos datos indican que la disminucién modera-
dadel C-LDL alo largo de la vida (carga vitalicia
de colesterol) se asocia con reduccion sustancial
de la incidencia de eventos coronarios, incluso
en poblaciones con prevalencia elevada de fac-
tores de riesgo cardiovascular no relacionados
con las concentraciones de lipidos (edad, sexo,
distribucion del indice de masa corporal y preva-
lencia de hipertension, diabetes y tabaquismo).*’

Anticuerpos anti-PCSK9

En 1975 los investigadores Georges Kdhler y
César Milstein describieron la técnica del cultivo
de hibridomas a partir de la fusion de linfocitos
B con células de mieloma mdultiple murino y
obtuvieron la informacion necesaria para la
sintesis de un anticuerpo especifico de manera
indefinida; recibieron el premio Nobel de Fi-
siologia y Medicina en 1984.181° Después del
advenimiento de los anticuerpos monoclonales,
inicialmente con secuencias murinas, se desarro-
116 la tecnologia adecuada para la produccién de
anticuerpos humanos para reducir PCSK9.%3 La
eliminacion de PCSK9 de la circulacion aumenta
la disponibilidad del R-LDL y, por tanto, disminu-
ye notablemente (50-60%) las concentraciones
plasmaticas de C-LDL.*

Cuadro 1. Mutaciones de pérdida de la funcién del gen PCSK9 y su efecto en el riesgo cardiovascular

L (%)

Y142X* Negra 0.8
C679X* Negra 1.8
RABL** Blanca 3.2

*p: =0.03; **p: =0.003.
Tomado de las referencias 29 y 30.

Disminucion de
C-LDL (%)

Disminucién del riesgo
cardiovascular (%)

15 47
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Los inhibidores de PCSK9 tienen la capacidad
de reducir 25 a 30% los valores plasmaticos de
Lp(a), esto representa una ventaja con respecto
al efecto de las estatinas y sugiere una dependen-
cia, al menos parcial, del catabolismo de Lp(a)
a través de R-LDL.!

En el estudio GLAGOV (multicéntrico, doble
ciego, con distribucién al azar y controlado con
placebo para evaluar el efecto del tratamiento
con evolocumab) la administracion de anti-
cuerpos anti-PCSK9 (evolocumab) en conjunto
con las dosis méximas toleradas de estatinas
produjo reduccion adicional a estatinas del C-
LDL de 54 a 75%.* El beneficio de la importante
reduccion de las LDL en el proceso aterogénico
pudo confirmarse mediante estudios de imagen
seriados de las placas de ateroma, que mostra-
ron regresion de éstas en el grupo tratado con
evolocumab.

Los anticuerpos humanos monoclonales se
generan a través de dos lineas de células madre
murinas. A la primera se le inserta el gen que
codifica para la inmunoglobulina humana y
se conserva el otro alelo de inmunoglobulinas
murinas. En la segunda linea se inactivan ambos
genes de inmunoglobulina. Cada linea celular
da origen a ratones transgénicos (linea hibrida
y linea agammaglobulinémica); del cruce de
estas lineas, se crea un raton con la capacidad
de producir Gnicamente IgG humanas xeno-
mouse). A partir del bazo de este ratén, se
obtienen linfocitos B para producir hibridomas
en cultivo celular. Estos hibridomas permiten
generar anticuerpos monoclonales humanos
especificos anti-PCSK9.%

La porcion variable de los anticuerpos monoclo-
nales se une a PCSK9 para inhibir su funcién e
impedir su interaccion con el receptor de LDL.
Los anticuerpos anti-PCSK9 se han modificado
en su porcion Fc para evitar que sea identificada
por receptores celulares y active los linfocitos

C
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T, y de este modo no se genere citotoxicidad
mediada por células.?

Inhibicién de PCSK9 circulante con anticuerpos
monoclonales

En 2015, los anticuerpos monoclonales humanos
alirocumab (Praluent®, Sanofi) y evolocumab
(Repatha®, Amgen) fueron los primeros en ser
aprobados para su uso clinico en Europa y
Estados Unidos. Se trata de moléculas que se
administran por via subcutanea en régimen
quincenal o mensual.t

El evolocumab es un anticuerpo monoclonal
totalmente humano, 1gG2, con alta afinidad de
union para PCSK9. En estudios de fase Il se ana-
lizd un rango progresivo de dosis y se encontro
que 140 mg cada dos semanas 0 420 mg men-
suales eran regimenes Gptimos para reducir con
gran eficiencia las concentraciones de C-LDL.4

En el estudio Descartes se probé la eficacia
de evolocumab vs placebo de acuerdo con la
terapia de fondo con estatinas. Se observo dis-
minucion de C-LDL de entre 50 y 60%, y fue de
magnitud similar en todos los grupos, indepen-
dientemente de las dosis de atorvastatina (10 a 80
mg/dia o de la adicién de 10 mg de ezetimiba).?

En un estudio de 24 semanas en el que se
compararon alirocumab y ezetimiba como mo-
noterapia, los pacientes tratados con alirocumab
mostraron reduccion de C-LDL de 47 vs 16% de
los que habian sido tratados con ezetimiba.®

En un metanalisis de 24 estudios realizados con
10,159 pacientes, se compararon los anticuerpos
monoclonales anti-PCSK9 con placebo o ezeti-
miba. Los pacientes que recibieron anticuerpos
anti-PCSK9 mostraron reducciones altamente
significativas de C-LDL (47%), colesterol total
(39%) vy lipoproteina a (26%) e incremento tam-
bién significativo de C-HDL (6%) al compararlos
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con el subgrupo que recibié Gnicamente placebo
0 ezetimiba.16

En el congreso europeo de la Sociedad de Car-
diologia 2016 celebrado en Roma, lItalia,* se
dio a conocer el estudio Odyssey Escape, que
reveld que el tratamiento con alirocumab reduce
la necesidad de aféresis lipoproteica en pacientes
con hipercolesterolemia familiar heterocigética.
Al final del estudio de 18 semanas, en los pa-
cientes tratados con alirocumab descendié 75%
la necesidad de aféresis en comparacion con los
que recibieron placebo.?

El efecto del tratamiento con anticuerpos
monoclonales anti-PCSK9 en la morbilidad y
mortalidad totales y cardiovasculares alin no
se ha determinado de manera concluyente; sin
embargo, los resultados observados hasta ahora
son favorables. En el metandlisis mencionado
se report6 una reduccion significativa de la pro-
babilidad de sufrir infarto de miocardio y en la
mortalidad total, y una reduccién no significativa
de la mortalidad cardiovascular en el grupo tra-
tado con anticuerpos vs placebo o ezetimiba.?®

Los resultados de los grandes ensayos clinicos
de los inhibidores de la PCSK9 determinaran su
posible efecto en la morbilidad y mortalidad car-
diovasculares, y se daran a conocer en 2018.423

Perfil de seguridad de los anticuerpos anti-PCSK9

Al comparar pacientes en tratamiento con anti-
cuerpos anti-PCSK9 con controles en estudios en
fases Il y 11l se demostré que existe una incidencia
similar de efectos adversos. En ninguno de los
ensayos clinicos de fase Ill se han observado
anticuerpos neutralizantes que pudieran dismi-
nuir la eficacia de los anticuerpos monoclonales
humanos anti-PCSK9.%

Se report6 una prevalencia de aproximadamente
5% de reacciones locales leves en el sitio de

2017 marzo;33(2)

inyeccién de los anticuerpos en los brazos en
que se administraba el tratamiento. En pacientes
que descontinuaron el tratamiento con estatinas
por sintomas musculares, el evolocumab y el
alirocumab mostraron seguridad y tolerancia
adecuadas.?®

Los anticuerpos anti-PCSK9 pueden elevar lige-
ramente las concentraciones séricas de creatina
fosfocinasa (CPK); sin embargo, este incremento
es de la misma magnitud que el observado con
ezetimiba.®

En estudios iniciales se observé disfuncién
neurocognitiva leve en pacientes tratados con
alirocumab o evolucumab. Sin embargo, en el
estudio a largo plazo ODYSSEY (1% de los su-
jetos que recibieron anticuerpos vs 0.5% de los
que tomaron placebo; p=0.17), al ampliar el nd-
mero de pacientes se considerd que este efecto es
infrecuente y clinicamente poco significativo.?*

En octubre de 2016, de manera sorpresiva, la
casa farmacéutica Pfizer anuncié que suspendia
el desarrollo de bococizumab, un anticuerpo
humanizado anti-PCSK9, debido a pérdida de
eficacia a largo plazo, posiblemente por inmu-
nogenicidad, ya que se trataba de un anticuerpo
con secuencias murinas. Asimismo, el laborato-
rio argumentoé varias razones de mercado para
suspender el desarrollo de este producto.®

Quizéa la mayor desventaja de los anticuerpos
anti-PCSK9 hoy dia es su elevado costo, espe-
cialmente en paises en desarrollo en los que
pocos pacientes tienen cobertura completa de
servicios médicos.

Nuevas estrategias para disminuir la PCSK9

Hace poco se describi6 la posibilidad de inhibir
la sintesis de PCSK9 al administrar moléculas de
acido ribonucleico (ARNsi) de bajo peso mole-
cular de “silenciamiento” (ARNSsi). EI ARNsi se



Montafio-Sosa M y col. Inhibicién de PCSK9

acopla a la via natural del ARN de interferencia
(ARNI) al unirse al complejo silenciador indu-
cido por ARN (RISC). De este modo, el ARN
mensajero (ARNm) que codifica para la PCSK9
es escindidio, con lo que se inhibe la traduccion
de la PCSK9. A diferencia de los anticuerpos
anti-PCSK9 que sélo interfieren con las acciones
extracelulares de la proteina, el mecanismo de
accion de los ARNSsi permite la inhibicion de las
acciones intra y extracelulares de la PCSK9. Esto
evitaria la regulacién a la alza de la sintesis de
PCSK9 inducida por estatinas.?®

El ensayo clinico ORION-12 es un estudio
controlado, doble ciego y con distribucion
al azar, realizado con voluntarios sanos en el
que se analizé el inclisiran, un ARNSsi unido a
una nanoparticula lipidica (ALN-PCSsc), que
puede administrarse por via subcutanea y con
accion prolongada. Interfiere con la traduccion
del ARNm de la PCSK9 y es conjugado con
carbohidratos de N-acetilgalactosamina que
permiten que sea capturado por los abundantes
receptores de asialoglucoproteinas abundantes
en el higado. El estudio mostré que una dosis
Unica de inclisiran de 300 mg por via subcutanea
redujo la concentracién de C-LDL mas de 50%
por periodos de cuatro a seis meses. El inclisiran
fue bien tolerado y la incidencia de reaccién en
el sitio de inyeccion resulté menor de 5%. Los
efectos adversos mas comunes fueron: tos, dolor
musculoesquelético, nasofaringitis, cefalea y dia-
rrea; no se observaron efectos adversos graves.
Aunque el estudio se realizd con un ndmero
reducido de participantes sanos, los resultados
son alentadores y al parecer la relacion riesgo-
beneficio es aceptable.?®

Hace poco se publicaron los resultados de un
estudio de “aleatorizacion mendeliana”?” como
una forma de probar que la reduccion de origen
genético de la PCSK9 y la consiguiente dismi-
nucion del C-LDL tiene un efecto favorable en
el riesgo cardiovascular. El estudio mostré que
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la accion de variantes genéticas en el gen de la
PCSK9 y de la enzima hidroximetilglutaril CoA
reductasa (HMGCO0AR), que regula la sintesis
enddgena del colesterol en el riesgo de sufrir
enfermedad cardiovascular se atribuye a los
efectos que tienen en la concentracién de C-LDL
y no a través de alguin otro efecto de tipo pleio-
tropico.?” Los datos del estudio son importantes
como “prueba de concepto” que justificaria los
protocolos que actualmente estdn en proceso
para reducir la PCSK9 por medios farmacologi-
cos a largo plazo.

Inmunizacidn activa anti-PCSK9

La interesante posibilidad de inducir en el sis-
tema inmunoldgico del paciente una respuesta
de rechazo contra una proteina propia como la
PCSKO9 representa un reto formidable.

El proyecto consiste en desarrollar una verdadera
vacuna (inmunizacion activa) capaz de activar a
las células B y hacerlas autorreactivas hacia esa
proteina, en este caso la PCSK9.

Esto puede lograrse mediante la alteracion de la
proteina propia con epitopes antigénicos, para
que al exponerse a las células B, éstas se vuel-
van autorreactivas y a largo plazo se produzcan
células plasmaticas de memoria capaces de ge-
nerar anticuerpos especificos contra la proteina
deseada.

Una vacuna desarrollada por el grupo Affiris, en
Viena, utiliza un epitope foraneo que es la hemo-
cianina, que se adhiere a segmentos de la PCSK9.
En experimentos con primates no humanos se ha
logrado la produccion endégena de anticuerpos
anti-PCSK9 que persisten incluso por un afio.?

Los epitopes mas utilizados hasta ahora son
particulas de un virus inactivado que contiene
segmentos de PCSK9. El complejo se administra
como una vacuna convencional para activar la

235



236

Medicina Interna de México

respuesta del sistema inmunoldgico y producir
enddgenamente anticuerpos anti-PCSK9.28

Estudios recientes realizados en animales
muestran que estas vacunas pueden inducir
una respuesta inmunolégica de alta afinidad
y especificidad de anticuerpos anti-PCSK9 en
todas las especies analizadas hasta la fecha. La
toleranciay efectividad de la vacuna para reducir
la PCSK9y el C-LDL se ha probado en primates
no humanos con resultados satisfactorios y per-
sistentes por periodos prolongados (seis meses).?

CONCLUSIONES

Apenas 14 afios transcurrieron desde la clona-
cion de la PCSK9 en 2001, hasta la aprobacién
en 2015 para uso terapéutico de los anticuerpos
monoclonales evolocumab y alirocumab diri-
gidos a bloquear la PCSK9 circulante, para el
tratamiento de los pacientes con hipercolestero-
lemias primarias o que no alcanzaron las metas
terapéuticas con estatinas.

Los anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 son
medicamentos eficaces para lograr importantes
reducciones del C-LDL (del orden de 50%).
Estos resultados se obtienen después de indicar
las dosis maximas toleradas de estatinas, espe-
cialmente en pacientes en riesgo cardiovascular
alto. Los efectos colaterales hasta ahora han sido
minimos y aceptables, dado el gran beneficio de
reducir en forma tan considerable el C-LDL, e
incluso la lipoproteina a.

Aunque los datos preliminares parecen confirmar
la esperada reduccion de la morbilidad y morta-
lidad cardiovasculares, ain no se han realizado
estudios del tamano suficiente para demostrar
el beneficio cardiovascular a largo plazo que se
espera se derive de estos medicamentos. En la
actualidad, la limitacién méas importante para
difundir el tratamiento con anticuerpos anti-
PCSK9 es su elevado costo econémico.

2017 marzo;33(2)

La inhibicion de PCSK9 a través de moléculas
diferentes a los anticuerpos monoclonales, como
con el uso de ARNsi dirigidos a interferir con
la traduccion del ARN mensajero del gen de la
PCSK9, podria ser en el futuro una alternativa
interesante para bloquear aun mas los efectos
intracelulares de esta proteina y permitir mayor
supervivencia de los receptores de LDL y, en con-
secuencia, reducir C-LDL con una posologia mas
simple (administracion trimestral o semestral).

La historia de la PCSK9 es un ejemplo fascinante
de la rapidez con la que las ciencias basicas
permiten el desarrollo y utilizacion terapéutica
de farmacos para abatir grandes problemas de
salud publica en el mundo.
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Esclerosis sistémica (esclerodermia)
asociada con cirrosis biliar primaria

Mercado U

Resumen

La esclerosis sistémica (esclerodermia) es la enfermedad reumatica au-
toinmunitaria asociada mas cominmente con cirrosis biliar primaria.
La relacién entre la forma cutanea limitada de esclerosis sistémica y
cirrosis biliar primaria se describio en el decenio de 1970. Se comunica
el caso de una paciente de 65 afios de edad con esclerosis sistémica
cutanea limitada de larga evolucién, positiva a anticuerpos contra
centrémero y mitocondria. La biopsia hepatica confirmo cirrosis biliar
primaria en fase portal (estadio 1).

PALABRAS CLAVE: esclerosis sistémica, cirrosis biliar primaria, anti-
centrémero, antimitocondria.

Med Int Méx. 2017 March;33(2):238-240.

Systemic sclerosis (scleroderma)
associated with primary biliary cirrhosis.
Mercado U

Abstract

Systemic sclerosis (scleroderma) is an autoimmune rheumatic disease
most commonly associated with primary biliary cirrhosis. The rela-
tionship between limited cutaneous systemic sclerosis and primary
biliary cirrhosis was first described in the early 1970’s decade. The
case of 65 year-old woman with limited cutaneous systemic sclerosis
and primary biliary cirrhosis seropositive for anticentromere and anti-
mitochondrial antibodies is reported. Liver biopsy confirmed primary
biliary cirrhosis in stage 1.

KEYWORDS: systemic sclerosis; primary biliary cirrhosis; anticentro-
mere antimitochondrial
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Mercado U. Esclerosis sistémica y cirrosis biliar primaria

ANTECEDENTES

La esclerosis sistémica se distingue por fibrosis
de la piel y de 6rganos internos (usualmente
no el higado), vasculopatia de vasos peque-
flos y existencia de autoanticuerpos. Hay dos
subclases principales de esclerosis sistémica:
cutanea limitada y cuténea difusa. El biomarca-
dor de esclerosis sistémica cutanea limitada es
el anticuerpo anticentrémero, mientras que el
biomarcador para esclerosis sistémica cutanea
difusa es anti-SCL-70 o anti-topoisomerasa 1. El
anticuerpo contra centrémero se describié en
1980 en el suero de pacientes con esclerosis sis-
témica. El diagndstico de cirrosis biliar primaria
se basa en hallazgos clinicos, pruebas de labo-
ratorio e histopatologia. La marca seroldgica es
la existencia de anticuerpos antimitocondriales
en mas de 90% de los pacientes.? El término es
controvertido debido a que la cirrosis sélo sobre-
viene tardiamente en el curso de la enfermedad,
la alternativa es colangitis biliar primaria.® La
relacion entre esclerosis sistémica cutanea li-
mitada o esclerosis sistémica cutanea difusa y
cirrosis biliar primaria se conoce también en la
bibliografia como sindrome de Reynolds.*

En 1971 Reynolds y su grupo® publicaron los
casos de seis mujeres con cirrosis biliar primaria
y esclerosis sistémica, fendmeno de Raynaud y
telangiectasia bajo el titulo de nuevo sindrome.
Todas refirieron prurito, ictericia y hepatome-
galia con elevacion de fosfatasa alcalina y una
prueba positiva para anticuerpos mitocondriales.
Murray-Lyon y colaboradores® informaron dos
casos de esclerosis sistémica cutanea limitada y
cirrosis biliar primaria. De los ocho casos, siete
tenian telangiectasias, seis esclerodactilia, cuatro
calcinosis, cuatro hipomotilidad esofagicay tres
hemorragia gastrointestinal. Estos casos se de-
signaron como sindrome CREST, ahora subclase
esclerosis sistémica cutidnea limitada asocia-
da con anticuerpos anticentromero, aunque
también se han informado casos de esclerosis
sistémica cuténea difusa.>®

CASO CLINICO

Paciente femenina de 65 afios de edad con ma-
nifestaciones clinicas y seroldgicas de esclerosis
sistémica de 11 afios de evolucidn que se distin-
guia por: esclerosis sistémica cutanea limitada
a la cara y las extremidades, telangiectasias en
la cara, fenomeno de Raynaud, disfagia distal,
moderada fibrosis pulmonar intersticial sin
hipertension arterial pulmonar, reflujo gastroeso-
fagico, estrefiimiento o diarrea, manos hinchadas
y anticuerpo anticentromero, dilucién 1:320. En
ese momento, las enzimas, bilirrubinas y fosfa-
tasa alcalina fueron normales. La endoscopia
fue normal y el esofagograma mostré dilatacion
con ausencia de peristalsis. Recibid tratamiento
sintomético con inhibidores de la bomba de
protones, metoclopramida y colchicina. Hace
dos afios not6 pérdida de peso, fatiga y prurito.
Las enzimas fueron discretamente elevadas,
la fosfatasa alcalina y las concentraciones de
inmunoglobulina M fueron normales. No se
detectaron marcadores virales. Los anticuerpos
antimitocondriales fueron positivos. La biopsia
de higado fue compatible con cirrosis biliar pri-
maria en fase portal (estadio 1). Recibi6 acido
ursodesoxicolico (colestiramina) con alivio del
prurito y dosis bajas de prednisona (5 mg/dia).

DISCUSION

La esclerosis sistémicay la cirrosis biliar primaria
son enfermedades autoinmunitarias con parti-
cipacion de anticuerpos contra centromero de
cromosomas, SCL-70 o topoisomerasa 1 y ARN
polimerasa, que forman parte de los nuevos
criterios de esclerosis sistémica.” Ambas pueden
mostrar anticuerpos antimitocondriales y se aso-
cian con otras enfermedades autoinmunitarias,
como tiroiditis de Hashimoto y sindrome sicca.
En esta paciente se identificaron anticuerpos
anticentromero, manos hinchadas (puffy fingers),
telangiectasias y enfermedad pulmonar intersti-
cial. El diagnostico de cirrosis biliar primaria se
realiz6 en términos clinicos, histopatologicos y
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seroldgicos. La marca serolégica de cirrosis biliar
primaria son los anticuerpos antimitocondriales
en mas de 90% de los casos. Por lo general,
mas de 50% de los casos de esclerosis sistémica
precede al diagnéstico de cirrosis biliar primaria,
como ocurrio en esta paciente. De acuerdo con
una base de datos, entre 3 y 50% de los pacientes
con cirrosis biliar primaria tiene predominante-
mente esclerosis sistémica cutanea limitada y
la combinacion tiene un curso mas favorable.®

El diagnostico y tratamiento temprano de la cirro-
sis biliar primaria ha evitado colestasis e ictericia
y el prurito. La paciente tuvo buena respuesta a
colestiramina y dosis bajas de prednisona. La
colestiramina se fija a sales biliares intestinales
e interrumpe la circulacion entero-hepética,
reduciendo las concentraciones de sales biliares
y la inflamacion portal.

CONCLUSIONES

La paciente cursaba con esclerosis sistémica de
larga evolucion con criterios clinicos y serolo-
gicos y recientemente notd prurito sin colestasis
ni ictericia. La sospecha clinica, la serologia y
la biopsia de higado confirmaron el diagnéstico
temprano de cirrosis biliar primaria. El tratamien-

2017 marzo;33(2)

to con colestiramina seguramente evitd mayor
dafio portal.
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Sindrome poliglandular
autoinmunitario tipo Il (sindrome de
Schmidt): enfermedad de Addison y
tiroiditis de Hashimoto asociado con
vitiligo

Urbina-Vazquez At, Rodriguez-Lobato E?, Aquino-Matus J*, Ramirez-Hobak
L2, Arenas R?, Zacarias-Castillo R?

Resumen

Los sindromes poliglandulares autoinmunitarios son afecciones poco
frecuentes que se distinguen por la coexistencia de al menos dos
enfermedades glandulares autoinmunitarias. Se clasifican en tipo | (o
juvenil) y tipos Il y Ill (o del adulto). El tipo 1l o sindrome de Schmidt
se caracteriza por enfermedad de Addison, enfermedad tiroidea
autoinmunitaria o diabetes mellitus tipo 1 que pueden vincularse
con otras alteraciones de naturaleza autoinmunitaria, como vitili-
go, hepatitis autoinmunitaria, miastenia gravis, anemia perniciosa,
enfermedad celiaca y alopecia areata, entre otras. Se comunica el
caso de una paciente de 61 afios de edad con vitiligo a quien se
le diagnosticé enfermedad de Addison vy tiroiditis de Hashimoto
(sindrome de Schmidlt).

PALABRAS CLAVE: sindrome poliglandular autoinmunitario, sindrome

de Schmidt, enfermedad de Addison, enfermedad tiroidea autoinmu-
nitaria, diabetes mellitus tipo 1.

Med Int Méx. 2017 March;33(2):241-245.

Polyglandular autoimmune syndrome
type 1l (Schmidt syndrome): Addison’s
disease and Hashimoto’s thyroiditis
associated to vitiligo.

Urbina-Vazquez At, Rodriguez-Lobato E2, Aquino-Matus J¢, Ramirez-Hobak
L2, Arenas R?, Zacarias-Castillo R*

Abstract

Autoimmune polyglandular syndromes are rare conditions character-
ized by the coexistence of at least two autoimmune glandular diseases.
They can be classified in type | (or juvenile) and type Il and Il (or
adult). Type 2 or Schmidt’s syndrome is characterized by Addison’s
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disease, autoimmune thyroid disease and/or type 1 diabetes mellitus
and may be associated with other disorders of autoimmune nature,

such as vitiligo, autoimmune hepatitis, myasthenia gravis, pernicious
anemia, celiac disease or alopecia areata, among others. We commu-
nicate the case of a 61 year-old woman with vitiligo diagnosed with
Addison’s disease and Hashimoto's thyroiditis (Schmidt’s syndrome).

KEYWORDS: polyglandular autoimmune syndrome; Schmidt’s syn-
drome; Addison’s disease; autoimmune thyroid disease; diabetes

mellitus type 1

ANTECEDENTES

Los sindromes poliglandulares autoinmunitarios
son endocrinopatias poco frecuentes que com-
prenden diferentes grupos de trastornos, que se
caracterizan por la coexistencia de al menos
dos enfermedades glandulares autoinmunitarias;
entre éstos se encuentra el tipo | (o juvenil) y los
tipos Il y Il (o del adulto).t

Los tipos Il y 1ll son mas frecuentes que el tipo
I; sin embargo, siguen siendo sindromes raros.
El tipo | comprende enfermedad de Addison,
hipoparatiroidismo y candidiasis mucocutanea
cronica.? El tipo Il o sindrome de Schmidt se
caracteriza por enfermedad de Addison, en-
fermedad tiroidea autoinmunitaria o diabetes
mellitus tipo 1.*2 En el tipo Il no se afecta la
corteza suprarrenal, diferencia clave con el tipo
Il, porque hasta el momento no se ha mencio-
nado alguna otra disimilitud.>#En ocasiones se
describe el tipo 1V, que engloba dos 0 més enfer-
medades autoinmunitarias especificas de érgano
que no cumplen criterios de los tipos I, 11 o III.3

Se comunica el caso de una paciente de 61 afios
de edad a quien durante su evolucién clinica se
le diagnostico sindrome poliglandular autoinmu-
nitario tipo Il; la relevancia de esta enfermedad
radica en que implica sindromes raros, de ma-
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nifestacion atipica y cuyos reportes de caso en
la bibliografia actual son escasos, especialmente
en lo referente a la asociacion de enfermedad
de Addison, tiroiditis de Hashimoto y vitiligo.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 61 afios de edad, origina-
ria y residente de Pochutla, Guerrero (México),
con antecedentes heredofamiliares de una hija
con hipotiroidismo primario. Inicié su padeci-
miento actual en 2012 con poliartralgias, dolor
abdominal y fiebre; se le administré tratamiento
por aparente fiebre tifoidea. Posteriormente
tuvo hiperpigmentacion cutanea generalizada
y manchas acrémicas en las manos, los pies y
el cuello compatibles con vitiligo. A principios
de 2015 sufrio infeccion de vias urinarias e hi-
potension arterial (cifra no registrada). En julio
de 2015 acudi6 al servicio de urgencias del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez de
la Ciudad de México, debido a hipotension arte-
rial (85/50 mmHg) e hiponatremia hipoosmolar
euvolémica (sodio sérico de 121 mg/dL), por lo
que se decidié su ingreso al servicio de Medicina
Interna. A la exploracion fisica se encontré con
presion arterial de 90/60 mmHg, frecuencia
cardiaca de 60 Ipm, frecuencia respiratoria de
18 rpm, temperatura oral de 36.5°C y SaO, de
95% (aire ambiente). Padecia una dermatosis
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diseminada bilateral y simétrica en el cuello, el
térax anterior, las manos y los pies, incluidas las
palmas y las plantas, caracterizada por manchas
acromicas irregulares de diversos tamanos, bien
delimitadas, con islas de repigmentacion central.
Destacaba la hiperpigmentaciéon color marrén
oscuro generalizada, a excepcion de las mucosas
y las regiones acromicas mencionadas (Figura 1).
El resto de los aparatos y sistemas no mostraron
alteraciones. En los estudios de laboratorio se
encontré: leucocitos 10.7x10°%/pL, linfocitos
3.9x10%pL, hemoglobina 14 g/dL, hematdcrito
39.7%, plaquetas 197x10%/pL, glucosa 107 mg/
dL, nitrégeno de urea 19.8 mg/dL, creatinina
0.74 mg/dL, sodio 121 mEg/dL, potasio 4.7 mEq/
dL, cloro 92 mEq/dL, calcio corregido 9.75 mg/

Figura 1. Manchas acrémicas irregulares, bien deli-
mitadas, con islas de repigmentacion central en las
palmas y el térax anterior. Destaca la hiperpigmen-
tacion generalizada color marrén oscuro en el resto
del cuerpo secundaria a la enfermedad de Addison.

C
]

dL, fésforo 5.11 mg/dL, magnesio 1.8 mg/dL,
albimina 3.68 mg/dL. El perfil hormonal indi-
c6: TSH 9.21 (0.34-5.60 pUl/mL), T4 libre 1.13
(0.54-1.64 ng/dL), anticuerpos antiperoxidasa
285.4(0.01-5.61 Ul/mL), FSH 50.3 (16.7-113.59
mUI/mL), LH 19.35 (10.87-58.64 mUl/mL), pro-
gesterona 0.12 (0-0.78 ng/mL), prolactina 33.96
(2.74-19.64 ng/mlL), HCG 0.3 (0.01-5.22 mUVl/
mL), cortisol 0.23 (8.70-22.40 pg/dL), DHEA-S
4.3 (12.0-133 pg/dL) y estradiol 1.0 (12.0-133
pg/mL).

Se concluyd, de acuerdo con la manifestacion
clinica y los resultados de laboratorio, que
la paciente padecia insuficiencia suprarrenal
primaria, hipotiroidismo primario autoinmuni-
tario y vitiligo asociado, por lo que se integré
el diagnéstico de sindrome poliglandular au-
toinmunitario tipo Il o sindrome de Schmidt.
Se inici6 tratamiento con hidratacion a base de
solucién salina e hidrocortisona intravenosa a
dosis de 100 mg cada 8 horas como dosis de
estrés, debido al riesgo de una crisis adrenal,
ademds de 100 pg de levotiroxina por via oral
diariamente. La paciente mostré mejoria en los
pardmetros hidroelectroliticos (correccién de la
hiponatremia e hipercalemia) y reduccién de la
astenia y adinamia. Se mantuvo en vigilancia
estrecha durante 72 horas y se le dio de alta por
mejoria, con cita posterior para su seguimiento.

DISCUSION

El sindrome poliglandular autoinmunitario tipo
Il o sindrome de Schmidt es el mas comdn de
los sindromes poliglandulares autoinmunitarios;
afecta con mas frecuencia a adultos y se carac-
teriza por insuficiencia suprarrenal (enfermedad
de Addison) como requisito indispensable en 40
a 50%, y por lo menos otra alteracién endocrina
autoinmunitaria, principalmente enfermedad
tiroidea autoinmunitaria en 70 a 75% (tiroiditis
de Hashimoto o enfermedad de Graves), diabe-
tes mellitus tipo 2 (50-60%) o ambas. El orden
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de manifestacién es variable, en 50% de los
pacientes la manifestacion inicial es la afeccién
suprarrenal, como en el caso descrito. Puede
asociarse con otras alteraciones endocrinas, como
hipogonadismo e hipoparatiroidismo, y alteracio-
nes no endocrinas de naturaleza autoinmunitaria,
como vitiligo, hepatitis autoinmunitaria, miastenia
gravis, anemia perniciosa, enfermedad celiaca y
alopecia areata, entre otras.>3>¢

Tiene prevalencia de 1.4-2.0 por 100,000 habi-
tantes al afio; es mas frecuente en mujeres, con
relacion hombre-mujer de 1:3. Se manifiesta a
la edad de 20 a 60 afos, con predominio en la
tercera y cuarta décadas de la vida.?®

La etiopatogenia es poligénica y multifactorial.
Existe predisposicién genética, con herencia
autosémica dominante; se ha relacionado con el
HLA haplotipos DR3/DQ2, DR4/DQ8 y B8, asi
como con el CTL-4, localizado en el cromosoma
2 (locus 20g33). Entre los factores ambientales
destacan infecciones bacterianas, virales y fac-
tores psicoldgicos, que contribuyen a la pérdida
de la tolerancia autoinmunitaria.t*”

Los autoanticuerpos circulantes drgano es-
pecificos estan presentes en cada una de las
enfermedades asociadas, incluso pueden prece-
der a las manifestaciones clinicas muchos afios
antes. En el caso de la tiroiditis de Hashimoto
se encuentran los anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea y antitiroglobulina; en la enfermedad
de Addison, los autoanticuerpos adrenales anti
21-hidroxilasa y anti 17-hidroxilasa, y en el vi-
tiligo, la antitirosinasa, antitirosina hidroxilasa y
antimelanocitos.*?

Existe evidencia de que estan implicados meca-
nismos inmunolégicos humorales y celulares,
dirigidos en un inicio contra la glandula su-
prarrenal, y que posteriormente se asocian con
la destruccion autoinmunolégica de las otras
glandulas endocrinas.?

2017 marzo;33(2)

La respuesta principal antigeno-especifica se
inicia por las células presentadoras de antigeno,
las células dendriticas son las mas importantes,
y en las que las células inmaduras recogen an-
tigenos de 6rganos no linfoides, los fragmentan
y migran a 6rganos linfoides secundarios donde
presentan su HLA clase | o Il asociado con los
fragmentos antigénicos.

Después de este proceso se activan las res-
puestas Thl y Th2, produciéndose anticuerpos
Organo-especificos y destruccidén progresiva
inmunomediada de los tejidos endocrinos. En
la fase clinica, la mayor destruccién de los teji-
dos se debe a la actividad autoinmunitaria con
infiltrado inflamatorio crénico de linfocitos, y
posteriormente apoptosis con desregulacion de
las vias de sefializacién apoptdsica.t

Los sindromes poliglandulares autoinmunitarios
son la causa mas frecuente de infiltracion linfo-
citaria de las glandulas endocrinas y provocan
destruccion lenta'y progresiva de las mismas que
culmina en insuficiencia hormonal; esto implica
que no siempre ocurren las manifestaciones
clinicas caracteristicas de cada padecimiento,
ya que dependen del grado y la velocidad de la
destruccion glandular.®

El diagnéstico de los sindromes poliglandulares
autoinmunitarios es dificil debido a que los sig-
nos y sintomas pueden ser insidiosos, ademas
de poco especificos. Deben realizarse estudios
de laboratorio que demuestren el estado de las
funciones endocrinas, como cifras de TSH, FSH,
LH, T4 libre, testosterona, estradiol, glucosa,
cortisol matutino, prueba de estimulacién con
ACTH (cuando hay anticuerpos adrenales),
Na+, K+, Ca+ séricos y recuento de glébulos
rojos; de los estudios especiales, deben deter-
minarse autoanticuerpos contra: células de los
islotes pancreaticos, tiroperoxidasa, receptor
de TSH, descarboxilasa de acido glutamico,
enzimas del citocromo p450 (especialmente
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21-hidroxilasa), ATP asa de H+ y K+ de células
parietales, factor intrinseco y transglutaminasa.
Puede tipificarse el HLA con motivo de investi-
gacion cientifica.

El seguimiento de estos pacientes se hace a
intervalos regulares porque los autoanticuerpos
pueden desarrollarse en cualquier momento,
incluso, aunque las manifestaciones clinicas no
sean evidentes.>’

El tratamiento de los tipos Il y Il se basa en la
terapia de reemplazo hormonal y depende del
6rgano endocrino afectado, asi como del recono-
cimiento y diagnostico temprano, lo que permite
disminuir considerablemente la morbilidad y
mortalidad por este trastorno.*3’

CONCLUSIONES

Los sindromes poliglandulares autoinmunitarios
son poco frecuentes; sin embargo, deben sospe-
charse en los pacientes afectados por dos 0 mas
endocrinopatias asociadas. Su diagnoéstico es
dificil debido a su manifestacién atipica porque
los sintomas y signos clinicos, ademas de ser
inespecificos, dependen de la glandula inicial
afectada y de la severidad de la destruccién de
la misma.

C
=]

Tener conocimiento de estos trastornos y de los
probables 6rganos endocrinos afectados, asi como
de su asociacion con otras manifestaciones autoin-
munitarias, como el vitiligo en el caso de nuestra
paciente, permite realizar el diagnéstico oportuno
para iniciar el tratamiento adecuado y dirigido, lo
que disminuye de manera importante la morbilidad
y mortalidad causadas por esta enfermedad.
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Carcinoma nasofaringeo: conducta
del médico internista ante un caso
de adenopatia cervical con sospecha
de malignidad

Bautista-Lépez FJ!, Segura-Gonzalez M?, Medina-Escobedo G®, Paredes-
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Resumen

El carcinoma nasofaringeo es un tumor de células escamosas que
comunmente aparece alrededor del ostium de la trompa de Eustaquio
en la pared lateral de la nasofaringe. En términos generales, es una
causa rara de cancer en el mundo, aunque llega a ser muy frecuente
en paises del sureste de Asia y en Alaska. En México, el carcinoma
nasofaringeo no figura entre las 20 principales causas de cancer. Esta
neoplasia se ha relacionado con el virus Epstein-Barr, pero en su apa-
ricion también intervienen factores genéticos, raciales, ambientales
y dietéticos. Los sintomas iniciales son inespecificos, por lo que el
paciente y el médico de primer contacto los pasan por alto. La mani-
festacién sintomatica mas comun es la linfadenopatia cervical, que
puede ser bilateral y voluminosa incluso en 50% de los afectados. Se
comunica el caso de un paciente de 70 afios de edad con diagndstico
de carcinoma nasofaringeo, que acudio al servicio de medicina interna
por adenopatia cervical bilateral, y cuyo diagnéstico final requirié un
enfoque multidisciplinario.
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although it has a high frequency in some endemic regions of Southeast
Asia and Alaska. In Mexico, nasopharyngeal carcinoma is not listed
among the 20 leading causes of cancer in the country. The etiology
of NPC has been linked mainly to Epstein-Barr virus (EBV), but also
involves genetic, racial, environmental and dietary risk factors. The
clinical presentation is non-specific and this can be misleading to the
primary care physician. The most common symptomatic presentation
is cervical lymphadenopathy, which can be bilateral and voluminous
up to 50% of patients. This paper reports the case of a 70 year-old man
diagnosed with NPC, who was admitted in the internal medicine ward
because of bilateral cervical lymphadenopathy, and a multidisciplinary
approach was required to establish the final diagnosis.

KEYWORDS: nasopharyngeal carcinoma; cervical lymphadenopathy;
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ANTECEDENTES

El carcinoma nasofaringeo es un tumor de células
escamosas que comunmente aparece alrededor
del ostium de la trompa de Eustaquio en la pared
lateral de la nasofaringe.! En términos generales,
es una causa rara de cancer en el mundo, aunque
llega a ser muy frecuente en paises del sureste
de Asia y en Alaska.? Los inmigrantes chinos en
Norteamérica muestran alta incidencia de esta
enfermedad, que es considerablemente menor
en los que permanecen en su pais de origen.
Esta evidencia epidemioldgica sugiere que los
factores ambientales y la susceptibilidad genética
juegan un papel fundamental en la aparicion
del carcinoma nasofaringeo.® En México no
figura entre las 20 principales causas de cancer.
En 2012, el GLOBOCAN report6 tan sélo 144
casos, lo que corresponde a menos de 0.1% de
la totalidad de neoplasias malignas en México.*

Por su evolucién natural, histologia y mayor ca-
pacidad de metéstasis ganglionares y a distancia,
es un padecimiento distinto en varios aspectos
a otras neoplasias malignas de las vias aerodi-
gestivas superiores. La edad de aparicion es de

Dr. Manuel Segura Gonzélez
drmanolonco@gmail.com

20 a 50 afios, y afecta mayormente a hombres
que mujeres, con relacion 2 a 1. El origen del
carcinoma nasofaringeo se ha vinculado sobre
todo con el virus Epstein-Barr, pero también
intervienen factores genéticos, raciales, ambien-
tales y dietéticos.®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
clasifica al carcinoma nasofaringeo en tres
variantes: tipo 1, carcinoma escamoso que-
ratinizante; tipo 2, carcinoma escamoso no
queratinizante, y tipo 3, carcinoma escamoso
poco diferenciado no queratinizante (linfoepi-
telioma). Los tipos 2 y 3 estan vinculados con
el virus Epstein-Barr y tienen mejor pronéstico
que el tipo 1. La infeccidn por el virus Epstein-
Barr por lo general no se observa en el tipo 1y
ocurre especialmente en zonas no endémicas.®

Los sintomas iniciales son inespecificos, lo que
ocasiona que sean ignorados por el paciente y
el médico de primer contacto. La manifestacion
sintomatica mas comun es la linfadenopatia
cervical, que puede ser bilateral y voluminosa
incluso en 50% de los pacientes, con ganglios
que pueden llegar a medir mas de 6 centime-
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tros, independientemente del tamafio del tumor
primario.”

Se comunica el caso de un paciente de 70 afios
de edad que acudié al servicio de Medicina
Interna por adenopatia cervical bilateral. El
diagnéstico de carcinoma nasofaringeo re-
quirié un enfoque multidisciplinario, debido
a que por ser poco frecuente no se sospechd
de manera inicial, lo que provocé confusion
y errores en el abordaje. Al final se realiza
una breve revisién del padecimiento y de
los factores de riesgo; también se discute la
conducta que el médico internista debe seguir
ante la adenopatia cervical con sospecha de
malignidad.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 70 afios de edad con
antecedente de sindrome metabdlico, car-
diopatia isquémica y enfermedad vascular
cerebral con secuelas Rankin 2; antecedente
de etilismo intenso y tabaquismo negado. Se
le hospitalizd en el servicio de Medicina In-
terna por un cuadro clinico de tres meses de
evolucion que inicié con episodio subito de
epistaxis moderada. Se le valord por primera
vez en urgencias, donde le prescribieron trata-
miento antihistaminico y refirieron a consulta
externa de Otorrinolaringologia. A los dos
meses, en la valoracién otorrinolaringolégica,
el paciente menciond persistencia de la epis-
taxis, congestion nasal y adenopatia cervical
bilateral. Se le indico tratamiento médico con
antibiodticos, antiinflamatorios y revaloracion a
las tres semanas con estudio de imagen. Du-
rante ese periodo el paciente sufrié disnea por
compresion extrinseca de la via aérea superior
secundaria a linfadenopatia de gran volumen,
motivo por el que se le refiri6 al servicio de
Neumologia, y ante la sospecha de linfoma
se le hospitaliz6 en Medicina Interna para
abordaje diagnostico.

2017 marzo;33(2)

En la exploracion fisica inicial se encontro des-
viacion del tabique nasal hacia la izquierda,
crecimientos ganglionares multiples en niveles ||
y Ill, los mas representativos de aproximadamen-
te 6x3 centimetros, de consistencia pétrea, fijos
a planos profundos, dolorosos a la palpacion,
sin hiperemia, tumefaccién y cambios en la
coloracién de la piel. La tomografia del macizo
facial y cuello revel6 multiples adenopatias de
aspecto redondeado, con pérdida de morfologia,
gue median incluso 21 mm en su eje corto, y
algunas con centro necrético, la mayor parte
en el suprahioideo, en espacios parafaringeo,
visceral y masticador (Figura 1 Ay B). El reporte
histopatoldgico de la biopsia incisional fue de
carcinoma poco diferenciado no clasificable
y linfadenitis granulomatosa de origen no de-
terminado. Se solicitd interconsulta al servicio
de Oncologia médica con la sugerencia de
efectuar nasofibrolaringoscopia para buisqueda
intencionada de primario en la via aerodiges-
tiva; sin embargo, por dificultades técnicas no
se logro evaluar la nasofaringe en su totalidad.
Finalmente, se solicit6 revisiéon de laminillas;
en el segundo reporte histopatolégico se indico
carcinoma nasofaringeo no queratinizante poco
diferenciado, metastasico a partes blandas del
cuello (Figura 2).

Con esa impresion diagnostica, el paciente
guedod a cargo del servicio de Oncologia,
gue procedi6 a la busqueda de enfermedad a
distancia. La tomografia de térax y abdomen
superior no mostro evidencia de actividad tu-
moral; los resultados de laboratorio estuvieron
en los parametros: creatinina 0.9 mg/dL, urea
26 mg/dL, bilirrubinas totales normales en
0.25 mg/dL, albimina 4.3 g/dL, ALT 16 UI/L,
AST 21 UI/L, fosfatasa alcalina 153 UI/L, DHL
163 UI/L, calcio 9.6 mg/dL, fésforo 3.8 mg/dL,
cloro 100 mEq/L, potasio 4.5 mEq/L, sodio 135
mEg/L, magnesio 2.0 mEg/L, hemoglobina 10.9
g/dL, hematécrito 34%, plaquetas 265,000 y
leucocitos 5,500.
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Una vez completados los estudios de extension,
el tumor se clasific6 como carcinoma nasofarin-
geo estadio clinico IV By se inici6 quimioterapia
de induccién con 290 mg de paclitaxel y 500
mg de carboplatino en un ciclo; posteriormente
se administré quimiorradioterapia concomitante
con cisplatino. La respuesta final al tratamiento
multimodal fue parcial, de acuerdo con los cri-
terios RECIST version 1.1 (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors). Figural1 Cy D

El paciente continu6 en vigilancia sin evidencia
de progresion en las ultimas evaluaciones de se-
guimiento, con supervivencia libre de progresion
de seis meses a la fecha.

DISCUSION

El carcinoma nasofaringeo es una neoplasia del
epitelio nasofaringeo poco frecuente, ya que
s6lo se reportaron 86,500 casos en el mundo
en 2012, lo que correspondié a 0.6% del total
de las neoplasias diagnosticadas ese afio. El
71% de los casos se origina en el este, centro y
sureste de Asia, asi como parte del norte y este
del continente africano.® En México representa
0.1% de todos los canceres y no figura entre las
20 principales causas de cancer.*

En regiones donde el carcinoma nasofaringeo es
endémico, los subtipos no queratinizantes cons-
tituyen la mayoria de los casos (mas de 95%) y
estan invariablemente vinculados con el virus de
Epstein-Barr, mientras que la enfermedad tipo 1
es mas comun en otras partes del mundo.® Este
paciente tenia la variante 3, que es atipica en
una zona no endémica como México.

Otra causa viral de carcinoma nasofaringeo
asociada con las formas no endémicas es el
virus del papiloma humano (VPH). Existe evi-
dencia muy limitada de la posible relacion del
VPH y este carcinoma debido a que las formas
no endémicas tienen muy baja prevalencia

Figura 1. Tomografia de cuello en fase contrastada,
cortes axiales (A 'y C) y reconstrucciones coronales (B
y D). En A'y B se observa engrosamiento del epitelio
nasofaringeo (flecha naranja) y varios conglomerados
ganglionares (flecha amarilla) redondeados, bordes
lobulados, aéreas de necrosis central y realce hete-
rogéneo (predominio en niveles Il y 1ll). En C y D,
posterior a quimio y radioterapia, se observa discreto
engrosamiento de la mucosa nasofaringea (flecha na-
ranja), asi como reduccion significativa de los ganglios
aumentados de tamafio, inicamente hay persistencia
de ganglio con centro necrético a nivel Ill derecho y
otros dos con realce homogéneo intenso en el espacio
paratiroideo izquierdo (flechas amarillas).

mundial. A pesar de ello se han realizado
pequefios estudios que sugieren que el VPH
puede contribuir a la aparicién de carcinoma
queratinizante y no queratinizante en la pobla-
cién caucasica. El pronéstico difiere entre el
carcinoma nasofaringeo causado por el virus
del papiloma humano y el originado por el
Epstein-Barr, pues los pacientes con tumores
concomitantes con VPH tienen supervivenciay
control local escasos, mientras que las recaidas
a distancia son més comunes con los tumores
por virus de Epstein-Barr.101!
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Figura 2. En el estudio histopatoldgico se observan
células epiteliales poco diferenciadas organizadas en
pequefios nédulos o bandas con desmoplasia mode-
rada y escaso infiltrado linfocitico sin queratinizacion.
Las células muestran nucleo vesiculoso con uno o dos

nucléolos y citoplasma escaso.

La susceptibilidad genética representa otro factor
de riesgo determinante de carcinoma nasofarin-
geo en zonas endémicas. Estudios comparativos
de casos y controles reportaron la asociacién de
genes implicados en la respuesta inmunoldgica,
reparacion del ADN vy vias metabolicas con el
carcinoma nasofaringeo.*? En 2012, Hildesheim
y Wang revisaron 83 ensayos clinicos y destaca-
ron el importante papel de los genes RAD51L1,
MDM2, TP53 y MMP2 en el origen de este tu-
mor.2® Igualmente, en reportes epidemioldgicos
se han vinculado héabitos dietéticos y sociales
con el riesgo de carcinoma nasofaringeo; por
ejemplo, antecedente de consumo de alimen-
tos salados de origen marino, exposicion a
N-nitrosaminas, alimentos con conservadores,
productos herbales, alcoholismo y tabaquismo;
sin embargo, la influencia directa de estos fac-
tores sigue siendo inconsistente.'1%

El diagnéstico temprano del carcinoma naso-
faringeo se correlaciona con mejor pronostico;

2017 marzo;33(2)

desafortunadamente, las manifestaciones clini-
cas iniciales con frecuencia son inespecificas y
confusas. Incluso con los avances recientes en
técnicas diagnésticas, como el examen fibrodpti-
coy laimageny serologia del tumor, la deteccion
temprana sélo se logra en 10% de los pacientes.*®

Los sintomas estan estrechamente relacionados
con la localizacion del tumor primario en la
nasofaringe, la extension local y la enfermedad
metastasica ganglionar, que puede ocurrir en
mas de 50% de los casos. Por esta razoén, la iden-
tificacion de metdstasis en los ganglios linfaticos
cervicales es el dato clinico pivote para sospe-
char neoplasia del tubo aerodigestivo superior,
especificamente carcinoma nasofaringeo.

Este paciente mostré desde el inicio un cua-
dro clinico sugerente y compatible de esta
malignidad, que fue linfadenopatia bilateral y
voluminosa concomitante con obstruccion nasal
y epistaxis.

La identificacion y proceso diagnéstico de esta
neoplasia representa un reto para la mayoria de
los médicos especialistas no oncélogos, debido
a la falta de sospecha clinica inicial .Y’

Un aspecto fundamental en la evaluacion de un
paciente en estudio de actividad tumoral en las
vias aerodigestivas superiores es el conocimiento
de la clasificacion de los ganglios de cuello*®y
su relacién con las neoplasias escamosas del
tubo aerodigestivo superior. Varios autores han
descrito que el patron de metéastasis a ganglios
linfaticos cervicales en el carcinoma nasofa-
ringeo y otras neoplasias ocurre de manera
ordenada.®2°

En un metanalisis realizado por Ho y cola-
boradores en 2012, en el que se incluyeron
13 ensayos clinicos que utilizaron imagen de
resonancia magnética para estadificar el carci-
noma nasofaringeo, se revel6 que las regiones



Bautista-Lopez FJ y col. Carcinoma nasofaringeo

de ganglios linfaticos cervicales afectadas con
mas frecuencia por metéastasis son los laterales
retrofaringeos y los ganglios del nivel Il, con pro-
babilidad global de 69 y 70%, respectivamente.
A este primer grupo de ganglios linfaticos le
siguieron los niveles Ill, VA y 1V, con probabili-
dades de 45, 27 y 11%, respectivamente.?* Por
lo anterior, en todo paciente con adenopatias
cervicales en niveles Il, 11l yV debe sospecharse
este padecimiento y solicitar examen fibrodpti-
co de nasofaringe y demas vias aerodigestivas
superiores.

El diagnéstico radioldgico de las adenopatias
cervicales se basa ampliamente en el tamafio
y criterios morfolégicos. Antes de que se utili-
zara la resonancia magnética para estadificar
y diagnosticar este carcinoma, se recurria a la
tomografia con contraste para determinar la
extension de la enfermedad local y cervical;??
sin embargo, la sensibilidad y especificidad de
la tomografia contrastada para el diagnoéstico de
adenopatia cervical es de alrededor de 14-60 y
78-92%, respectivamente, en comparacién con
29-80y 82-92%, también respectivamente, para
la resonancia magnética. Debido a su mayor sen-
sibilidad, la imagen por resonancia magnética
debe considerarse el estudio de imagen patrén
de referencia para el diagnéstico y estadificacion
del carcinoma nasofaringeo.?® En este paciente
se utilizé la tomografia contrastada debido a
problemas de acceso a resonancia magnética, y
las imagenes radioldgicas demostraron afeccion
ganglionar acorde con esta neoplasia.

De manera rutinaria se efectlia nasoendoscopia
para evaluar el tumor primario en la nasofa-
ringe. Mediante biopsia se obtienen muestras
para el diagnéstico histopatoldgico y, en raras
situaciones, cuando el tumor no es visible, las
muestras pueden tomarse a ciegas o guiadas
por estudios de imagen, siempre y cuando el
indice de sospecha de malignidad sea alto. Los
diagnésticos diferenciales de un tumor maligno

C
=]

en la nasofaringe son, en orden de frecuencia:
linfoma, plasmocitoma extramedular, melano-
ma, rabdomiosarcoma y carcinoma adenoide
quistico.?* Condiciones benignas, como la tu-
berculosis de la nasofaringe, pueden producir
sintomas similares, y deberian considerarse en
individuos inmunodeprimidos. Para determinar
enfermedad a distancia, varios estudios han
concluido que la tomografia de emision de posi-
trones con fluorodeoxiglucosa (PET-FDG) es mas
sensible (70 a 80%) y especifica (>90%) que el
abordaje convencional de radiografia de térax,
ultrasonido abdominal y gammagrama 06seo,
que en conjunto tienen sensibilidad de 30% y
especificidad de 83 a 88%.2%?® Por desgracia,
es una técnica diagnéstica limitada en cuanto a
accesibilidad y costo.

En resumen, a todo paciente con adenopatias
cervicales de mas de seis semanas de duracion,
con sospecha de malignidad, se le debe realizar
biopsia por aspiracién con aguja fina, y guiar el
abordaje diagnéstico de acuerdo con el reporte
histopatoldgico. De ser positivo para carcinoma
epidermoide y con base en el patron de afeccion
ganglionar, se buscara de manera intencionada
el tumor primario en la cavidad oral, nasofaringe
y vias aerodigestivas, mediante nasofibrolarin-
goscopia, tomografia de cuello simple y en fase
contrastada o imagen de resonancia magnética.
Con fundamento en la bibliografia revisada,
proponemos un algoritmo diagnéstico (Figura
3), que resulta practico y de facil uso para los
médicos internistas y los que no estan especia-
lizados en Oncologia.

CONCLUSIONES

El carcinoma nasofaringeo es un padecimiento
raro, por lo que su omision es frecuente en el
abordaje diagnoéstico de un paciente con adeno-
patias cervicales. El conocimiento de los niveles
ganglionares de cabezay cuello es fundamental
para iniciar el abordaje diagnéstico estructura-
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Figura 3. Algoritmo diagnostico del carcinoma nasofaringeo.
CNF: carcinoma nasofaringeo.

do con la finalidad de optimizar recursos de

gabinete y laboratorio, una vez corroborado el
carcinoma epidermoide por biopsia con aguja n
fina. La determinacién del patrén de afeccién
ganglionar mediante resonancia magnética o
tomografia en fase contrastada parece ser la 5.
técnica mas adecuada para la caracterizacion

X . 6.
de las adenopatias sospechosas de malignidad.
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Sindrome de Wilkie
Garcia-Frade-Ruiz LF*, Mundo-Gallardo LF?, Solis-Ayala E*

Resumen

El sindrome de Wilkie es una variante poco frecuente de obstruccion
del intestino delgado en la tercera porcién del duodeno por la arteria
mesentérica superior. Es mas frecuente en mujeres, adolescentes y
adultos jovenes; la mayoria de los casos ocurre después de pérdida
ponderal importante. Los sintomas pueden incluir: intolerancia a
la alimentacion, con nauseas y vomitos, pérdida de peso, saciedad
temprana, distension abdominal y dolor epigastrico. Se requieren
estudios de imagen especificos, como serie gastroduodenal con bario,
ultrasonido Doppler y angiotomografia. El tratamiento consiste en dieta
fraccionada o alimentacion enteral y descompresidn nasogastrica, si
es necesario. En caso de mala respuesta, se recomienda tratamiento
quirdrgico.

PALABRAS CLAVE: sindrome de arteria mesentérica superior, sindro-
me de Wilkie.

Med Int Méx. 2017 March;33(2):254-258.

Wilkie’s syndrome.
Garcia-Frade-Ruiz LF*, Mundo-Gallardo LF?, Solis-Ayala E*

Abstract

Wilkie’s syndrome is a rare presentation of small bowel obstruction in
the third portion of the duodenum by the superior mesenteric artery. It
is more common in women, teenagers and young adults. Most cases
presented after a major weight loss. Symptoms may include: food
intolerance, nausea and vomiting, weight loss, early satiety, bloating
and epigastric pain. Barium meal, Doppler ultrasound and angioto-
mography are required for diagnostic evaluation. Treatment consists
of enteral or split diet and nasogastric decompression if necessary. In
case of poor response, surgical treatment is required.

KEYWORDS: superior mesenteric artery syndrome; Wilkie’s syndrome
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CASO CLINICO

Paciente femenina de 16 afios de edad que acu-
di6 a consulta de primera vez con los siguientes
antecedentes: heredofamiliares: abuela paterna
con cancer de mama, hipertension arterial sis-
témica y accidente cerebrovascular, y abuelo
paterno con diabetes mellitus. Antecedentes
personales no patologicos: negd tabaquismo y
alcoholismo; tenia como mascotas un perroy un
pez; habia viajado recientemente a Nueva York
y Bahamas. No practicaba ejercicio. Anteceden-
tes personales patologicos: padecia escoliosis
dorsolumbar; nunca la habian operado, aunque
estuvo hospitalizada en tres ocasiones por el pa-
decimiento actual. Era alérgica al polen, al pelo
de gato y al polvo. Antecedentes ginecoldgicos:
desde su menarquia a los 15 afios tuvo cuatro
periodos menstruales, el Ultimo hacia dos meses.
Padecimiento actual: inici6 su padecimiento tres
afios antes con vémito posprandial inmediato
por lo menos una vez al dia, acompafiado de
molestia permanente en el epigastrio y el cua-
drante superior derecho, que solia agudizarse
por las madrugadas y la despertaba. Debido
a esto se le realizaron mudltiples valoraciones
médicas de varias especialidades, y estudios de
laboratorio y gabinete en numerosas ocasiones;
entre ellos: laboratorios basicos, perfiles hormo-
nales completos, perfil inmunolégico completo,
anticuerpos antitransglutaminasa, radiografias
de abdomen, serie esofagogastroduodenal, ul-
trasonidos de abdomen, tomografia computada
de abdomen, dos endoscopias con toma de
biopsia de mucosa gastrica y duodenal, pruebas
de alergia alimenticia, electrocardiogramas,
ecocardiograma transtoracico, etc., sin datos
relevantes en ninguno de los estudios. Hasta ese
momento se le habia diagnosticado gastropare-
sia idiopética, esofagitis y migrafia abdominal,
y en los dos altimos meses se le recomendé
evitar el consumo de gluten y acudir a valora-
cién psiquiatrica. También se le prescribieron
los siguientes fArmacos: magaldrato con dime-
ticona, cinitaprida, cleboprida con simeticona,
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escitalopram y esomeprazol, que no aliviaron
el cuadro clinico.

A la exploracion fisica se observo paciente con
peso de 54 kg, talla de 1.70 m, presion arterial
de 105/60 mmHg, frecuencia cardiaca de 78
por minuto, 97% de saturacién de oxigeno al
medio ambiente, con discreta palidez de piel
y mucosas, bien hidratada, con ruidos cardia-
cos ritmicos, campos pulmonares limpios bien
ventilados; abdomen plano, blando, normope-
ristaltico, con molestia a la palpacién media en
el epigastrio y el cuadrante superior derecho,
sin datos de rebote. Los miembros pélvicos no
mostraban edema.

A su ingreso, se le realizaron estudios de la-
boratorio basicos y radiolégicos que arrojaron
los siguientes resultados: hemoglobina 11.8 g/
dL, VCM 75 fL, HCM 23.5 pg, CMHC 23 g/dL,
hierro sérico 18 pg/dL, saturacién de hierro 4%,
albuminasérica 4.5 g/dL y el resto de la quimica
sanguinea completa en rangos normales.

La telerradiografia de térax revelo escoliosis le-
voconvexa. El ultrasonido de abdomen superior
no indico alteraciones.

El gammagrama vesicular report6é via biliar
permeable, con fraccion de expulsion vesicular
de 80%.

En la endoscopia de tubo digestivo superior se
observé estomago con inflamacion atréfica en
antro y cuerpo distal; duodeno con inflamacion
difusa de la mucosa del bulbo y la segunda por-
cion con disminucion del grosor de los pliegues.
La biopsia de la mucosa gastrica y duodenal
mostré duodenitis cronica leve y gastritis crénica
también leve, sin Helicobacter pylori.

Por lo anterior, se efectud nueva serie esofagogas-
troduodenal que reportd lo siguiente: estbmago
con forma, volumen y posicién normales, y
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vaciamiento gastrico rapido por el piloro y el
bulbo duodenal, que se apreciaban normales.
En la segunda porcion del duodeno se identifico
peristaltismo de lucha con ondas intensas, y en
la tercera porcién se encontré un limite lineal
en sentido vertical ligeramente desviado hacia
el lado derecho; en la posicién de pie, el paso
hacia la cuarta porcidn fue minimo, lo mismo
gue en decubito dorsal (Figura 1). Posteriormente
se aprecio el paso hacia el angulo duodenoye-
yunal, que se aceler6 al colocar a la paciente en
decubito lateral izquierdo.

Como complemento, se exploré la regién epi-
gastrica con ultrasonido Doppler y se percibid
flujo sanguineo aparentemente interrumpido en
el trayecto de la aorta. La exploracion desde el
lado derecho demostré que la imagen obtenida
inicialmente correspondia a una angulacién
de la aorta localizada entre el tronco celiaco

Figura 1. Serie esofagogastroduodenal que muestra
un limite lineal en la tercera porcion del duodeno.

2017 marzo;33(2)

y la arteria mesentérica. Tras lo cual se integré
el diagnéstico de compresion extrinseca de
la tercera porcién del duodeno por la arteria
mesentérica superior, acompafiada de la an-
gulacion de la aorta abdominal hacia el lado
derecho (sindrome de la arteria mesentérica
superior).

El sitio de compresidn coincidio con la angula-
cion de la columna vertebral por escoliosis de
convexidad derecha, aunque no se identificaron
alteraciones vertebrales.

Posterior al estudio, se le pidié a la paciente
gue comiera en decubito lateral izquierdo; no
refiri6 molestias abdominales ni sufrié vomito
posprandial.

Con el diagnéstico anterior se decidio realizar
duodenoyeyunostomia latero-lateral por lapa-
roscopia.

A dos meses de la cirugia, la paciente permane-
cia asintomatica; con recuperacion de su peso
corporal, elevacion de la hemoglobina y tuvo
dos periodos menstruales.

DISCUSION

El sindrome de Wilkie es una variante poco
frecuente de obstruccion del intestino delgado
en la tercera porcion del duodeno por la arteria
mesentérica superior. Se conoce también como
sindrome de la arteria mesentérica superior,
sindrome aortomesentérico, ileo duodenal
cronico o compresion vascular duodenal,
entre otros. Lo describié Rokitanski en 1842,
y desde que Wilkie publicé la primera serie
en 1927, se han reportado pocos casos en la
bibliografia médica, debido a lo infrecuente
y al dilema diagnéstico que constituye para
cualquier clinico. La incidencia estimada del
sindrome de la arteria mesentérica superior es
de 0.013 a 0.3%.%3
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Clinica

Es mas frecuente en mujeres, adolescentes y
adultos jovenes, y la mayoria de los casos acu-
de a consulta después de una pérdida ponderal
importante; aunque en 2006, en una serie publi-
cada de 22 pacientes, s6lo 50% habia perdido
peso antes del diagnéstico. Las causas del sin-
drome de la arteria mesentérica superior pueden
clasificarse en cinco grupos: 1) sindromes con
pérdida de peso (SIDA, cancer, caquexia car-
diaca, quemaduras extensas, endocrinopatias,
malabsorcion intestinal, cirugia bariatrica); 2)
trastornos de la alimentacion (anorexia nerviosa,
bulimia); 3) posoperatorio (cirugia ortopédica,
cirugia de columna vertebral); 4) traumatismo
severo (craneoencefalico, politraumatismo o
de la columna vertebral); y 5) deformidades
como escoliosis o hiperlordosis severas (cast
syndrome).2

Los sintomas del sindrome de la arteria me-
sentérica superior son inespecificos y pueden
manifestarse como intolerancia a la alimen-
tacion, nauseas y vomitos, pérdida de peso,
saciedad temprana, distensién abdominal y
dolor epigaéstrico. El dolor se alivia en decubito
prono, decubito lateral izquierdo o en posicion
genupectoral, maniobras que relajan la presion
de la arteria mesentérica sobre el duodeno. Los
pacientes pueden quejarse de reflujo y en el es-
tudio endoscépico se observa esofagitis, gastritis
0 ambas asociadas con estasis.? Puede haber,
ademas, dilatacion gastrica masiva.®

Diagnostico

El diagnéstico requiere estudios de imagen
especificos. El estudio con bario muestra la
interrupcion del flujo en la tercera porcién del
duodeno, donde cruza la arteria mesentérica,
con dilatacion de la primera y segunda porciones
del duodeno. El estudio con ultrasonido Doppler
resulta util para evidenciar la disminucion en
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el angulo entre la aorta y la arteria mesentérica
superior. Lo anterior puede confirmarse con an-
giotomografia o angiorresonancia magnética.*®
El angulo entre la aorta y la arteria mesentérica
superior es cercano a los 45° (entre 38-56°); en
el sindrome de la arteria mesentérica superior,
disminuye entre 6 y 5°.5

Tratamiento

El tratamiento inicial consiste en adecuada ali-
mentacién enteral o parenteral, descompresion
nasogastrica y cambios de postura posterior a la
alimentacion (prono o decubito lateral izquier-
do). De no obtenerse una adecuada respuesta
con estas medidas, debera optarse por el trata-
miento quirdrgico.®

Los pacientes con sindrome de la arteria mesen-
térica superior agudo generalmente responden
al tratamiento conservador; sin embargo, los
cuadros crénicos suelen requerir intervencion
quirurgica.”

Las intervenciones propuestas para el trata-
miento incluyen: procedimiento de Strong,
gastroyeyunostomia y duodenoyeyunostomia. El
procedimiento de Strong consiste en la seccion
del ligamento de Treitz y la movilizacién del
duodeno para liberarlo de la pinza aortome-
sentérica,” por lo que se mantiene la integridad
del tubo gastrointestinal; sin embargo, la tasa
de fracaso es de 25%. La gastroyeyunostomia
no alivia la compresion duodenal y en conse-
cuencia pueden persistir los sintomas digestivos.
La duodenoyeyunostomia es el procedimiento
de eleccion, con tasa de éxito superior a 90%.2

Cualquier factor que estreche el angulo aor-
tomesentérico por debajo de 25° conlleva
disminucién de la distancia aortomesentérica
de entre 2 y 8 mm (normal: 10 a 28 mm).8 Este
parametro es mas importante que el mismo
angulo, ya que puede causar atrapamiento y
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compresién del duodeno y, en consecuencia,
sindrome de la arteria mesentérica superior, o de
la venarenal izquierda, lo que origina sindrome
del cascanueces.®

Una de las causas mas frecuentes del pa-
decimiento es la pérdida de peso, con la
consiguiente disminucién del tejido graso
mesentérico,® que provoca alteracion en el
angulo aortomesentérico. Por ello la recomen-
dacion inicial en el manejo de estos pacientes
consiste en restaurar la adecuada alimentacién
para ganar el tejido graso perdido y con ello
esperar mejoria clinica. Sin embargo, en los
casos de sindrome secundario a otras causas,
como deformidades en la columna vertebral,
y de curso crénico, como en esta paciente, la
intervencidn quirdrgica parece ser una eleccién
terapéutica razonable.

No obstante, antes de tomar la alternativa qui-
rdrgica, se propone que los clinicos y médicos
radiologos incrementen la sospecha diagndstica
de este padecimiento, que en forma crénica esta
subdiagnosticado, sobre todo en adolescentes
con cuadros de suboclusion intestinal alta, en
los que la serie esofagogastroduodenal (hecha
por un médico experimentado) parece ser in-
dispensable como estudio inicial para normar
la conducta diagnéstica y terapéutica a seguir.

Por lo anterior, se propone que el tratamiento
se decida con base en tres importantes factores:
causa del sindrome, estado general del paciente
al momento del diagnéstico y tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas.

2017 marzo;33(2)

CONCLUSION

El sindrome de la arteria mesentérica superior
constituye un reto diagndstico entre las enfer-
medades poco comunes y subdiagnosticadas,
en las que las caracteristicas fenotipicas, las
causas y las tan variadas manifestaciones cli-
nicas deben alertar acerca del diagnostico; sin
embargo, los estudios de imagen constituyen
una herramienta fundamental para identificar
el padecimiento.
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Intoxicacion por etilenglicol

Cacelin-Garza JR?, Cacelin-Miranda RS?

Resumen

La intoxicacion por etilenglicol es una urgencia médica y debe ser
tratada como tal. El diagnéstico puede efectuarse con la existencia
de acidosis metabdlica con brecha aniénica amplia, aumento de la
osmolaridad sérica, cristaluria de monohidrato de oxalato de calcio
y lesion renal aguda. Cursa con tres fases bien definidas, aunque al-
gunos autores consideran una cuarta. Puede prescribirse etanol oral
asociado con hemodialisis en los sitios donde no hay disponibilidad
de fomepizol o de etanol para administracion parenteral.

PALABRAS CLAVE: etilenglicol, etanol, fomepizol, lesion renal aguda.
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Intoxication due to ethylene glycol.

Cacelin-Garza JR?, Cacelin-Miranda RS?

Abstract

Ethylene glycol poisoning is a medical urgency and must be treated
as so. Diagnosis can be achieved by metabolic acidosis with the pres-
ence of a wide anion gap, increase in serum osmalarity, cristalluria
of calcium oxalate monohidrate and acute renal failure. It courses
with three defined phases, although some authors identify a fourth
phase. Ethanol can be used, associated to hemodyalisis, in the places
where there is not availability for fomepizole or ethanol of parenteral
administration.

KEYWORDS: ethylene glycol; ethanol; fomepizole; acute renal failure
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ANTECEDENTES

La palabra alcohol cominmente se usa para
referirse especificamente al etanol o alcohol
etilico. Sin embargo, en térmicos quimicos, el
alcohol puede referirse a cualquier derivado de
un hidrocarburo. Por extensién, el sufijo “ol” se
usa en la nomenclatura quimica para designar
cualquiera de varios alcoholes. Los hidrocar-
buros que tienen dos grupos hidroxilos son
Ilamados glicoles. El glicol derivado del etano
es llamado etilenglicol.*La produccién estimada
en todo el mundo excede 23 mil millones de kg
anualmente. El etilenglicol, 1-2 etanediol tiene
un peso molecular de 67.2 g/mol. Es un liquido
viscoso, no volatil, incoloro, higroscépico, de
sabor dulce, soluble en agua.?® Se usa como
el principal ingrediente en muchos productos
anticongelantes automotrices, esas formula-
ciones pueden contener varios aditivos, como
anticorrosivos, lubricantes, agentes antiespumay
tintes. La fluoresceina sédica, un compuesto que
exhibe fluorescencia cuando se expone a la luz
ultravioleta, es comun, pero no universalmente
adicionado para ayudar a identificar fugas en
los sistemas de enfriamiento de automoviles.
El benzoato de denatonio, un derivado de la
lidocaina, con un intenso sabor desagradable,
se adiciona a algunos anticongelantes para
disuadir la ingesta accidental o intencional. El
uso industrial mas importante es como precursor
sintético. Por ejemplo, el taraftalato de polieti-
leno, el polimero usado para hacer botellas de
plastico para las bebidas carbonatadas y otros
contenedores, es producido del etilenglicol, asi
como el textil sintético familiar conocido como
poliéster. El etilenglicol por si solo puede resultar
en envenenamientos que ponen en peligro la
vida cuando es ingerido. La utilidad del etilengli-
col deriva de su baja masa molecular, su mezcla
con el agua y su alto punto de ebullicién.® El
etilenglicol empez6 a usarse ampliamente en
el decenio de 1920; el primer caso por envene-
namiento se describio en 1930. La toxicidad de
los glicoles se aprecié completamente en 1937
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cuando 76 personas murieron después del uso
de un elixir de sulfanilamida que contenia 72%
de etilenglicol. En 1969 siete nifios murieron en
Ciudad del Cabo, Sudéfrica, como resultado de
la ingesta de un hipnético que también contenia
esta sustancia. La Asociacion Americana de los
Centros de Control de Envenenamientos reporto
mas de 4,800y 6,000 exposiciones a etilenglicol
en 1997 y 1998, respectivamente.®*

CASO CLINICO

Paciente masculino de 90 afios de edad, origina-
rio y residente del estado de Tlaxcala, jornalero.
Con alcoholismo positivo desde los 25 afios de
edad a base de bebidas fermentadas, llegando
frecuentemente a la embriaguez. En 1998 cursé
con enfermedad vascular cerebral oclusiva de
la arteria cerebral media izquierda que le dejé
como secuela hemiparesia espastica derecha.
Inici6 su cuadro clinico en noviembre de 2003,
habia ingerido presumiblemente 500 cc de
liquido anticongelante que se encontraba en
una botella de refresco, con verborrea, poliuria
y polidipsia. Un dia después se agregd somno-
lencia, que evolucioné al deterioro neurolégico,
asi como respiracion estertorosa. Fue llevado 24
horas después de la ingesta a su Hospital General
de Zona correspondiente. Dos horas antes de su
llegada a su hospital de adscripcion tuvo pérdi-
da del estado de alerta, ademas de respiracion
rapida y superficial; a su llegada se encontr6
con pérdida del estado de alerta, respiracion
acidadticay ruidos cardiacos arritmicos. La gaso-
metria tomada a su ingreso reporté pH de 6.9 sin
determinacion de PCO, ni de bicarbonato. Por
deterioro de la mecanica ventilatoria se decidid
intubacién orotraqueal y asistencia mecanica
ventilatoria. Fue trasladado a la Unidad de Cui-
dados Intensivos de nuestra unidad, donde se
encontrd bajo asistencia mecénica ventilatoria;
se tomo control gasométrico que mostrd acidosis
metabolica con brecha anidnica de 35.79; la
citometria hematica report6 leucocitosis con
neutrofilia, mientras que la quimica sanguinea
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reporté hiperglucemia, azoemia e hiperfibrino-
genemia. A pesar de reposicion de bicarbonato,
persistio con acidosis metabdlica por lo que
se le realizé dialisis peritoneal. Posteriormen-
te padecid crisis convulsivas ténico-clénico
generalizadas, anuria y agitacion psicomotriz.
Continud con acidosis metabodlica a pesar de
didlisis peritoneal y reposicion de bicarbonato.
El Cuadro 1 muestra los resultados de laboratorio
y el Cuadro 2, los resultados de las gasometrias.
Se solicitd apoyo al centro toxicoldgico de Mon-
terrey; a pesar del tiempo transcurrido, se decidio
la administracién de etanol por sonda nasogés-
trica a razon de 0.5 mL/kg/dosis, cada dosis se
administrd cada cuatro horas. Veinticuatro horas
después de haberse iniciado la administracion
de etanol, el paciente se encontr6 soporoso y
con localizacion del estimulo nociceptivo. Se
sometio a hemodidlisis al sexto y séptimo dias

Cuadro 1. Resultados de estudios de laboratorio

Hb Hto [ CMHG | Leucocitos | Glucosa U NUS

146 46 82 21,500 203

o

de haber ingresado por mayor incremento en
las concentraciones de los elementos azoados.
Después de la segunda sesion de hemodialisis se
encontroé despierto, colaborador y obedeciendo
Ordenes. Se retird el soporte ventilatorioalos 11
dias; se egreso a los 13 dias con persistencia de
la elevacion de los azoados.

DISCUSION

El etilenglicol (1,2-etanediol, etano-1,2-diol) es
un alcohol con dos grupos hidroxilo. La formula
molecular es C,H.O,, su masa molar es de 62.7
g/mol, densidad 1.132 g/cm?. En su forma pura,
es un liquido sipuroso, incoloro, inodoro, con
sabor dulce y viscosidad de 16.1 mPas. Es un
liquido relativamente no volatil, densidad de
vapor 2.14 (aire=1), completamente soluble en

agua en todas proporciones. Soluble en alco-

Cr \E Cl K Ca EGO

148 7.11 Albdmina 2.3 g,

eritrocitos 20-25

163

142 47.08 22 28 148 114 3.6

12.1 35.7 13,400 134 66.34 31 135 4.39 7.58 Albumina 3+, eritrocitos

incontables

12.7 377 9,050 162 7276 34 6.3 136 106 4

11.8 35 12,100 113 3852 18 3.7 128 99

=
(V)

Post-HD

106 33 995 9,000 101 24 213 56

105 334 96.3 9,400

140 23.46 239 7.2 1252 4.7 Prots2*, Hb2*,

Leucos 20.25
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Cuadro 2. Resultados de gasometrias

ba | | po | o | po | s | cor | e |
6.9

19/11/03 115.7
6.95 18 3.3 207 99 3.8 -22.8
6.88 18 3.4 305 100 4 -29.8
20/11/03  7.25 18 7.9 234 91 8.5 -19.3
7.23 13 5.4 73 96 5.8 22.2
7.32 33 17 87 90 18 9.1
7.4 31 19.2 66 93 19.2 5.6
21/11/03 7.39 28 16.9 68 93 17.2
22/11/03 7.46 29 20.6 90 97 215 -32
7.39 29 18.5 77 95 17.6 74
23/11/03 7.48 21 15.6 89 97 19.9 7.9
24/11/03 7.44 26 20.8 65 93 17.7 65
25/11/03 75 23 17.9 69 95 18.6 5.3
7.54 25 21.4 57 93 222 1.1 Post-HD
26/11/03 75 20 15.6 73 19.9 76
27/11/03  7.43 27 17.9 79 96 18.7 6.4
28/11/03  7.36 31 17.5 65 91 17.5 7.9
29/11/03  7.42 28 18.2 68 94 20.8 -6.3
30/11/03  7.36 26 14.7 89 96 15.5 -10.7
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holes alifaticos bajos, acetona, glicerol y acido
acético, algo soluble en éter, benceno y aceites.
Es un liquido inflamable con punto de combus-
tion de 127°C y temperatura de autoignicién de
398°C, limites explosivos de 3.2-53%. Es manu-
facturado a partir del etileno por via intermedia
de oxido de etileno, que reacciona con agua
para formar etilenglicol.®

Toxicinética

La exposicién dérmica en actividades como
cambiar anticongelantes es la via de exposicion
mas comun del etilenglicol; sin embargo, es méas
factible que ésta no lleve a efectos téxicos, ya
que la absorcion significativa de etilenglicol a tra-
vés de la piel intacta no ocurre con la exposicion
casual. La exposicion por inhalacion se debe a
su baja volatilidad; sin embargo, la presién de
vapor del etilenglicol es también baja como para

llevar a la exposicion excesiva por inhalacion
a temperaturas incrementadas o rociadas en
forma de aerosol. Empero, las concentraciones
aéreas altas de etilenglicol teéricamente pueden
resultar en absorcion por inhalacién significativa
gue rapidamente causa irritacion intolerable de
la garganta y de las membranas mucosas y, por
ende, previene la exposicion significativa.l®
Sélo la exposicion oral, a través de la ingesta
intencional o accidental, tiene efectos toxicos y
s6lo si es ingerido en cantidades suficientes en
una sola exposicion. Es absorbido rapida y com-
pletamente después de su ingesta por el aparato
gastrointestinal y alcanza concentraciones pico
entre 30 y 60 minutos después de su ingesta,®
con concentraciones maximas que se alcanzan
de una a cuatro horas.?® La vida media es de
2.5-4.5 horas, puede prolongarse hasta 17 horas
en presencia de concentraciones terapéuticas de
etanol (100-200 mg/dL).° Tiene baja afinidad por
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proteinas plasmaticas debido a su hidrosolubili-
dad, lo que favorece una tasa alta de distribucion
tisular. Su volumen de distribucion es de 0.54-
0.8 L/kg, similar al agua corporal total.»#56 Su
metabolismo es principalmente hepatico (80%)
con vida media corta de tres a ocho horas.*2 Es
filtrado por el glomérulo renal y reabsorbido
pasivamente; cerca de 20% es filtrado por los
rifiones, pero la tasa de excrecion a través de
esta via es lenta, con vida media de 18-20 horas.®

La dosis minima letal no esta bien establecida.
La informacién disponible sugiere que hay una
considerable variacion persona a persona. Hay
varios factores conocidos que pueden afectar
esta variabilidad, que incluyen el grado de dilu-
cion del etilenglicol contenido en la formulacion
especifica ingerida, la coingesta, principalmente
de etanol, porque puede influir en la respuesta a
un volumen dado de ingestion; si ocurre vomito
y lafuncién renal.* La dosis toxica letal es citada
comunmente como de 100 mL o de 1-1.5 mL/
kg, pero también tiene una variabilidad conside-
rable.}247 Cuando se trata apropiadamente, los
pacientes pueden sobrevivir a pesar de ingestas
mayores.* Estos reportes se basan en experi-
mentos animales o en reportes clinicos, algunas
veces anecdéticos y probablemente implican
varios grados de desconocimiento o diluciones
no especificadas, mas que de etilenglicol puro.
En nuestro caso, la informacién disponible es
que el paciente ingiri6 500 mL, lo que es poco
probable ya que hubiese fallecido al exceder
la dosis letal o, como se sefiala, el etilenglicol
probablemente estaba diluido.

Similar al etanol, tiene efectos de ebriedad y
sedacién del sistema nervioso central, pero la
toxicidad inherente de este compuesto per se es
baja. Sin embargo, el compuesto es oxidado a
metabolitos intermediarios que poseen citotoxi-
cidad sustancial. Se metaboliza principalmente
por enzimas deshidrogenasa, en conjunto con
la forma oxidada del cofactor nicotinamida
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adenina dinucleétido (NAD+). La primera es
catabolizada por la alcohol deshidrogenasa, que
es capaz de oxidar ciertos atomos que contienen
hidroxilos para aldehidos. Una segunda enzima,
la aldehido deshidrogenasa, convierte el aldehi-
do a su correspondiente 4cido carboxilico.

Alcohol
deshidrogenasa

Etilenglicol

> glicoaldehido +
NADH + H*

Esta reaccion constituye uno de dos importan-
tes pasos limitantes de la via metabdlica total.
El glicoaldehido rdpidamente se somete por
oxidacion a aldehido en parte por la aldehido
deshidrogenasa y en menor extensién por la
enzima citocromo P450 (CYP2EL). El aldehido
inhibe la fosforilacion oxidativa, la respiracion,
el metabolismo de la glucosa, la sintesis de pro-
teinas, la replicacién de ADN, la sintesis de ARN
ribosomal, la respiracion en el sistema nervioso
central, el metabolismo de la serotonina, ademas
de alterar las concentraciones de aminas en el
sistema nervioso central, resultando en la pro-
duccion de glioxal y de acido glicélico.

NADP~* NADPH + H*

Glioxal € glicoaldehido

2H,0 CYP2E1 0,

NAD* NADH + H*
glicoaldehido acido
glicdlico

H,O aldehido deshidrogenasa

El glioxal es metabolizado a acido glicélicoy a
acido glioxilico. El &cido glicolico es el respon-
sable de la acidosis metabolica.
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H,O

acido y /

s lioxal
glicélico g

glutatién glioxilasa I/1l

NAD* NADH + H*
acido
glioxilico
H.O a oxoaldehido
2 deshidrogenasa

glioxal

Enseguida, el acido glicolico es convertido a
acido glioxilico por la glicolato oxidasa o lactato
deshidrogenasa, una conversion que constituye
el segundo paso limitante de la secuencia total.
El acido glioxilico es convertido a &cido oxalico
principalmente por la DHL, pero también en
algun grado por la glicolato oxidasa.

NAD* NADH + H*
DHL
Acido N A > 4cido
glicélico > glioxilico
O2 oxidasa HZO2
NAD* NADH + H*
DHL
acido 7 acido
glioxilico > oxalico

RN

Glicolato
o, oxidasa H,O,

Los acidos glicdlico, glioxilico y oxalico se
disocian principalmente bajo condiciones fisio-
l6gicas, liberando iones hidrogeno de su &cido
carboxilico. Los modelos animales y autopsias
de humanos han revelado formacion extensa de
cristales visibles por microscopia de luz en varios
tejidos, que incluyen tdbulos renales, cerebro,
meninges, vasos sanguineos, higado, bazo, peri-
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cardioy el sistema de conduccién cardiaca. Estos
cristales se han identificado como de oxalato
de calcio, la sal de calcio escasamente soluble
de acido oxalico, que se forma en soluciones
acuosas de &cido oxalico en presencia de iones
de calcio.

acido oxalico ————— oxalato de calcio

+ Ca? H,0

El oxalato de calcio no puede ser metabolizado
por los humanos y es un producto final del me-
tabolismo del etilenglicol.2347-°

El hallazgo patolégico de grandes formaciones
de oxalato de calcio en los tubulos renales fue
aceptado grandemente como el mecanismo por
el cual el envenenamiento por etilenglicol resulta
en las manifestaciones clinicas de insuficiencia
renal aguda, ya sea por causar obstruccion
tubular renal o por un efecto citotéxico directo
del oxalato en los tbulos renales. Este mecanis-
mo tiene una presuncién légica, dado que los
individuos con el error innato del metabolismo
conocido como oxaluria primaria u oxalosis con-
génita excretan grandes cantidades de oxalato
de calcio y desarrollan un extenso depésito de
cristales, incluyendo nefrocalcinosis, lo que lleva
a insuficiencia renal frecuentemente en nifos.

Ademés de la nefropatia microobstructiva por
el oxalato de calcio o la necrosis tubular aguda
inducida por oxalato, otros mecanismos postu-
lados de toxicidad renal por el envenenamiento
con etilenglicol han incluido la citotoxicidad
renal directa por uno o0 méas de los metaboli-
tos intermediarios, necrosis focal hemorragica
cortical, otros mecanismos de necrosis tubular
aguda y nefritis intersticial. El glicoaldehido
y el glioxilato mostraron alto grado de toxici-
dad, incluyendo deplecion profunda de ATP,
liberacion de DHL y muerte celular tubular. El
glicoaldehido causa también degradacion de
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fosfolipidos y de la DHL. El glioxilato mostré
inhibir el transporte mitocondrial de electronesy
la fosforilacion oxidativa, inhibiendo el ciclo de
Krebs. El glioxal también tiene citotoxicidad con
formacion de especies reactivas de oxigeno y co-
lapso del potencial de membrana mitocondrial,
incluyendo peroxidacion lipidica e inhibiendo
la respiracion celular. Los intermediarios acidos
y aldehidos de etilenglicol tienen otros efectos
toxicos, como interferir en el metabolismo de la
glucosa, bloquean la sintesis de proteinas e inhi-
ben la sintesis y replicacién del &cido nucleico.!

Una hipotesis reciente de trabajo es que el
oxalato, el metabolito del etilenglicol, se acu-
mula en el tdbulo renal proximal en cantidades
suficientes para formar cristales de monohidrato
de oxalato, que son introducidos por las células
proximales tubulares, lo que provoca dafio mito-
condrial que resulta en muerte celular y necrosis
tubular con la consecuente insuficiencia renal.
Pomara y colaboradores demostraron en ratas
que los cristales de monohidrato de oxalato de
calcio y no el ion oxalato causan dafio en la mi-
tocondria del rifién, induciendo permeabilidad
mitocondrial transitoria que lleva a la muerte de
las células renales. Debido a que esos cristales de
monohidrato de oxalato de calcio son transpor-
tados intracelularmente por las células renales,
la toxicidad renal del etilenglicol puede resultar
en la inhibicién de la respiracion mitocondrial
en las células tubulares proximales. Se sabe que
la permeabilidad transitoria de la mitocondria
inhibe la sintesis de ATP y es responsable de la
muerte celular necrotica. Asi que la interferen-
cia con la produccidn de energia mitocondrial
puede ser un factor importante en la lesién
renal inducida por la acumulacién de cristales
de monohidrato de oxalato de calcio en los ri-
flones durante la exposicion aguda y subaguda
al etilenglicol.®

En cerca de 50% de los casos fatales de in-
toxicacién por etilenglicol, se encuentran
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cristales de oxalato de calcio en la orinay en
diferentes tejidos. Kim y colaboradores'! obser-
varon esos cristales en la orina cuatro a ocho
horas después de la ingestion. La existencia
de cristales de oxalato de calcio depende del
curso de la intoxicacion. Asi, Garg y colegas
reportaron el caso fatal de un paciente que
tenia concentraciones séricas de etilenglicol
de 2,340 mg/dL; la elevada concentracién
no se debié a la redistribucidon postmortem,
ya que una concentracién de 2,261 mg/dL se
hall6 en la orina y en el humor vitreo fue de
1,028 mg/dL; a pesar de estas concentracio-
nes, no se encontraron metabolitos toxicos
ni cristales de oxalato de calcio; ademas, las
concentraciones de calcio, de creatininay de
nitrégeno ureico fueron normales, se asumio
que fue consecuencia del efecto téxico directo
del etilenglicol que provocd depresion aguda
del sistema nervioso central, insuficiencia
respiratoria y muerte antes de la acumulacion
de metabolitos toxicos.*?

Historia clinica y manifestaciones

El etilenglicol es un téxico y su ingestion debe
considerarse una urgencia médica. El etilenglicol
puede ser ingerido de manera accidental o puede
ser tomado deliberadamente en un intento suici-
da o como sustituto del etanol. La intoxicaciéon
con esta sustancia requiere tratamiento con un
antidoto.®

En 1950, Khan y Brotchner describieron los
siguientes estadios clasicos de la intoxicacion
por etilenglicol: 1) neuroldgico, 2) cardiopul-
monar y 3) renal, algunos autores incluyen un
estadio 4 o de secuelas. Estos estadios son fases
tedricas de la intoxicacion por etilenglicol, pero
la progresion del curso clinico con frecuencia
es no consistente o predecible. Un estadio
puede predominar, mientras que otro puede
estar ausente, o bien existir sobreposicion de los
tres estadios. Los pacientes pueden presentarse
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muchas horas después de la ingesta y encon-
trarse comatosos con dificultad respiratoria e
insuficiencia renal.®

El primer sintoma de la ingesta de etilenglicol
es similar al causado por la ingesta de alcohol,
esta ebriedad puede ser indistinguible en el
examen fisico de la causada por la intoxica-
cion por etanol. En pocas horas, mas efectos
toxicos aparecen, los sintomas pueden incluir
nauseas, vomitos, convulsiones, estupor o
incluso coma. La toxicidad por etilenglicol
debe sospecharse en cualquier paciente que
parezca severamente enfermo después de to-
mar una sustancia desconocida, especialmente
si parece ebrio y no tiene olor a alcohol en su
respiracion.*®

Estadio 1 (minutos-12 horas)

Sobreviene frecuentemente de 30 minutos a
varias horas después de la ingestion. Predomina
la toxicidad sobre el sistema nervioso central,
inicia con manifestaciones de ebriedad similar
a la que ocurre con la intoxicacion por etanol.
Puede estar acompafiada de cefalea, vértigo,
euforia y comportamiento extrafio. El dolor
abdominal y gastrointestinal pueden ocurrir
temprano, ya que el etilenglicol como el etanol
puede causar irritacion gastrica, que resulta en
dolor abdominal y en algunos casos en vomi-
tos. A medida que el metabolismo progresa,
estos sintomas son reemplazados por acidosis
metabdlica y depresion del sistema nervioso
central. El primer estadio puede persistir mas
allad de 12 horas, con las manifestaciones
neuroldgicas que empeoran progresivamente.
Estas manifestaciones incluyen depresién mas
severa del estado de conciencia, que en algunos
casos puede progresar al coma, asociado con
hipotonia e hiporreflexia. Las convulsiones,
incluido el estado epiléptico, son comunes en
casos severos, junto con un amplio espectro
de anormalidades neuroldgicas que pueden

2017 marzo;33(2)

incluir nistagmo, ataxia, paralisis, oftalmople-
jias y sacudidas mioclonicas.'® La tomografia
axial computada y la resonancia magnética
nuclear de craneo muestran edema cerebral e
hipodensidades que afectan la médula, puente,
cerebro medio, tdlamo, diencéfalo, cerebelo,
ganglios basales, l6bulos temporales, materia
blanca central y periventricular. La meningitis
asépticay encefalitis se han observado también
en el examen postmortem.Los sintomas neuro-
I6gicos se deben a los metabolitos aldehidos.®5
Puede aparecer aumento de la osmolaridad sé-
rica de manera tempranay encontrarse cristales
de oxalato de calcio.

Estadio 2 (12-24 horas)

Ocurre tipicamente 12 a 24 horas después de
laingestidn, se caracteriza por manifestaciones
cardiopulmonares. La hiperpnea es evidente
en forma temprana en este estadio, como con-
secuencia de la compensacion respiratoria de
la acidosis metabdlica. En algunos casos, se
requiere intubacion orotraqueal para proteger
la via aérea por la depresion severa del sistema
nervioso central. En otros casos, puede haber
edema pulmonar con dificultad respiratoria
y ser la causa de insuficiencia respiratoria
franca. Puede ocurrir bradicardia, taquicardia,
hipo o hipertension, algunos pacientes pueden
padecer insuficiencia cardiaca. Puede sobre-
venir choque circulatorio y en algunos casos
no responder a la expansién intravascular,
requiriendo la administracion de vasopresores.
También se han sefialado neumonitis y sin-
drome de dificultad respiratoria. Estos efectos
cardiovasculares pueden deberse al depdsito
de cristales de oxalato de calcio en el corazén,
pulmones y vasculatura o por efectos directos
de otros intermediarios toxicos en las células
de estos sistemas organicos.*® Se ha identi-
ficado disfuncién organica mdltiple en esta
fase.'®* La muerte ocurre con mas frecuencia
en esta etapa.
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Estadio 3 (mas de 24 horas)

Si el paciente sobrevive a las manifestaciones
neurologicas y cardiopulmonares, la insufi-
ciencia renal aguda sobreviene con frecuencia,
constituyendo la tercera fase de la intoxicacion
por etilenglicol, que se manifiesta de manera
tipica entre 24 y 72 horas después de la inges-
tion. La insuficiencia renal puede ser oligtrica,
andrica o no oligurica. Los pacientes conscien-
tes pueden quejarse de dolor de flanco. Puede
ocurrir hematuria macro o microscopica.'® La
formacion de cristales requiere una cantidad
de tiempo suficiente para que el etilenglicol
sea metabolizado a oxalato. La formacion de
oxalato depleta las concentraciones de calcio
sérico y se deposita en la mucosa intestinal, el
higado, el cerebro, el corazén, los pulmonesy
el rifién. La excrecion de los cristales de oxa-
lato de calcio esta usualmente pero no siempre
presente.* El incremento en la excrecion de
oxalato ocurre en la intoxicacion por etilengli-
col. Debido a la baja solubilidad del oxalato en
presencia de calcio, con frecuencia se observan
cristales de oxalato de calcio en la orina de
pacientes intoxicados y pueden ser depositados
en las células tubulares y el liquido luminal. Por
largo tiempo se ha asumido que estos cristales
son la génesis de la insuficiencia renal aguda
asociada con el etilenglicol. Sin embargo, los
cristales de oxalato de calcio no se han obser-
vado en algunos casos de dafio renal. Podelski
y colaboradores**estudiaron la citotoxicidad del
etilenglicol, glicoaldehido, glicolato, glioxilato
y oxalato en segmentos tubulares proximales de
raton y cultivaron células tubulares proximales
humanas. Estos autores concluyeron que soélo
los metabolitos aldehido, glicoaldehido y glio-
xilato son téxicos y sugirieron que cualquier
implicaciéon del oxalato en la insuficiencia
renal aguda asociada con el etilenglicol es
resultado de la cristaluria de oxalato de calcio
intraluminal-formacion de cilindros. Por el con-
trario, se ha observado citotoxicidad en células
renales humanas cultivadas, sélo por el oxalato
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de calcio y no por glicoaldehido, glicolato o
glioxilato en concentraciones esperadas en la
intoxicacion por etilenglicol. McMartin presen-
té evidencia convincente de que la toxicidad
renal asociada con etilenglicol se debe a los
cristales de monohidrato de oxalato de calcio
y no al glicolato, glicoaldehido o glioxilato.>¢

Aunque los estudios viejos sugieren que el dafio
renal puede ocurrir en ausencia de cristales, la
acumulacion de cristales de monohidrato de
oxalato de calcio recientemente se ligd con evi-
dencia de necrosis tubular proximal. En términos
microscopicos, el dafio necrético se observa
solamente en presencia de cristales de monohi-
drato de oxalato de calcio y metabdlicamente
el dafio es mas severo en rifiones con elevada
acumulacion de cristales de monohidrato de
oxalato de calcio.

El papel del oxalato en la causa de la insuficien-
cia renal se ha confirmado in vivo en diversos
estudios animales, en uno de ellos ratas Wistar
y F-344 se alimentaron con una dieta que con-
tenia etilenglicol durante 16 a 52 semanas. Las
ratas Wistar fueron maés sensibles al etilengli-
col que las F-344, ya que casi todas tuvieron
nefropatia severa relacionada con cristales, a
dosis de 500 mg/kg/dia, mientras que las F-344
tuvieron nefropatia minima o nula. Ademas, las
dosis altas de etilenglicol, 1,000 mg/kg/dia en
las ratas insensibles, F-344, produce suficientes
concentraciones de oxalato de calcio para que
ocurra nefropatia. Estos resultados demuestran
que la nefropatia toxica ocurre s6lo cuando
altas concentraciones de oxalato se acumulan
como cristales de monohidrato de oxalato de
calcio en los rifiones. De manera experimental,
la exposicion crénica a etilenglicol produce una
baja pero constante liberacién de oxalato que
puede llevar a nefropatia. En estas exposiciones
crénicas, la acidosis no ocurre, lo que indica
que la toxicidad renal no es secundaria a la
acidosis. 18
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Se ha demostrado correlacién estrecha entre
la severidad de la nefrotoxicidad y la acumu-
lacion total de cristales de monohidrato de
oxalato de calcio. Estos cristales se adhieren
a las membranas de las células tubulares y
subsecuentemente ingresan resultando en
muerte celular. McMartin sugirié que posible-
mente existen factores clave en la formacién
de cristales de monohidrato de calcio, como
la magnitud de la entrega del oxalato y la
depuracion por el glomérulo.®

Los cristales de oxalato de calcio también son
depositados en otros tejidos y presumiblemente
son la causa de la toxicidad cerebral y de otros
organos.*

Los posibles mecanismos por los que los cris-
tales de monohidrato de oxalato de calcio
inducen la muerte celular incluyen la pérdida
de la estructura de la membrana, generacién
de mediadores lipidicos, desequilibrio en-
tre oxidantes y antioxidantes y disfuncién
mitocondrial. Inducen redistribucion de la
fosfatidilserina al lado exterior de la membrana
plasmatica e incrementan la liberacién de cera-
mida, indicadores tempranos de muerte celular.
Producen hemdlisis y alteran la integridad de
la union estrecha en las células renales que se
han cultivado o insertado para separar los com-
partimientos basolaterales y apicales sugiriendo
dafio relacionado con la membrana. El oxalato
también activa la fosfolipasa A2, una enzima
que produce la sefializacion de las moléculas
de acido araquiddnico y de lisofosfolipidos, que
estd implicada en la lesién por toxicidad de las
células renales.®

La respuesta citotoxica a los cristales de mo-
nohidrato de oxalato de calcio puede resultar
de estrés oxidativo y de la acumulacién in-
crementada de especies reactivas de oxigeno,
acompafiadas por un decremento en el potencial
antioxidante. Sin embargo, el dafio tisular in vivo
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asociado con hiperoxaluria no se correlaciona
con la peroxidacion lipidica, por lo que se cues-
tiona el papel de los mecanismos oxidativos en
la produccion del dafio necrético. Empero, el
oxalato puede ser toxico a través de efectos oxi-
dativos en las proteinas o los acidos nucleicos,
mas que en los lipidos.

Mas probablemente, el incremento en las
especies reactivas de oxigeno se origina en
la mitocondria a través de la pérdida de los
complejos | y Il de la cadena transportadora de
electrones. Los estudios in vivo, efectuados en
mitocondrias de ratas, sugieren que el oxalato
puede incrementar las especies reactivas de
oxigeno y disminuir las proteinas antioxidantes
tiol. Los efectos en las especies reactivas de
oxigeno son reproducidos por la administracion
de acido araquiddnico vy lisofosfatidilcolina, lo
que sugiere que el oxalato puede generar sefia-
les moleculares para incrementar la generacion
mitocondrial de especies reactivas de oxigeno.
Los cristales de monohidrato de oxalato de calcio
afectan directamente la mitocondria para incre-
mentar la concentracion de superéxido, aunque
parcialmente a causa de la disociacién de los
cristales de monohidrato de oxalato de calcio
para liberar oxalato, seguido por la captacién de
oxalato por el transportador mitocondrial dicar-
boxilato. Entonces, los cristales de monohidrato
de oxalato de calcio inducen muerte celular, por
incrementar las especies reactivas de oxigeno, ya
sea por la accion directa en la mitocondria en la
generacion de especies reactivas de oxigeno o
indirectamente por la generacion de moléculas
de liposefalizacion.

Los quimicos con frecuencia son citotdxicos
por dafiar la mitocondria, comunmente por
incrementar la permeabilidad de la membrana
interior a pequefios solutos, esto es, induciendo
la conversion de la permeabilidad mitocondrial,
asociada con la pérdida del potencial transmem-
brana, con la inflamacién mitocondrial y con la
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ruptura de la membrana externa. La induccion
de la permeabilidad mitocondrial esta ligada con
cambios en la fluidez de la membrana interna,
por tanto, con cambios conformacionales en las
proteinas formadoras de poros. La permeabilidad
mitocondrial juega un papel clave en la muerte
celular necrdtica.

La disfuncién mitocondrial, al provocar la
depleciéon del ATP intracelular, favorece la
produccién de necrosis, ya que el ATP se re-
quiere para la induccion de la apoptosis. Asi
entonces, los cristales de monohidrato de oxa-
lato de calcio también pueden ser citotoxicos
por interferir directamente con la respiracion
mitocondrial y la produccion de ATP. Ademas,
los cristales de monohidrato de oxalato de
calcio pueden producir toxicidad por un efecto
directo en la funcion mitocondrial, ya que se
sabe que cantidades suficientes de cristales
de monohidrato de oxalato de calcio son
tomados por las células tubulares proximales
e interactian con la mitocondria o con las
membranas mitocondriales. En mitocondrias
aisladas de riflones de ratas, los cristales de
monohidrato de oxalato de calcio, pero no el
oxalato, disminuyen marcadamente la respira-
cion mitocondrial sin alterar el estadio IV de
la respiracion o la tasa ADP/oxigeno.*®

En 50% o menos de los casos de intoxicacion
por etilenglicol hay cristaluria de oxalato de
calcio a la admision hospitalaria, por tanto, no
es un hallazgo de laboratorio muy sensible. Sin
embargo, el hallazgo de cristaluria de oxalato
de calcio en conjunto con la brecha osmolar y
brecha anionica elevada indican fuertemente to-
xicidad probable por etilenglicol. Estos cristales
estan presentes en dos formas, los cristales de
dihidrato de oxalato de calcio en forma de en-
voltura y los cristales de monohidrato de oxalato
de calcio termodindmicamente mas estables, en
forma de aguja, estos Gltimos se han identificado
erréneamente como cristales de hipurato.

Estadio 4 (secuelas)

Aunque no se incluyen en las descripciones
clasicas de la intoxicacion por etilenglicol, un
cuarto estadio (dias a semanas posingestion), que
se manifiesta por déficits neurolégicos retarda-
dos, fue originalmente sugerido por Factor y Lava
en 1987, en tres casos que mostraron déficit
de los nervios craneales. Puede ser que con el
mejoramiento en los cuidados médicos, mas
pacientes con sobredosis severas, que anterior-
mente hubieran resultado mortales, sobrevivan
y entonces padezcan secuelas tardias.?

Por lo general, se manifiestan una a dos se-
manas después de la ingesta inicial e incluyen
neuropatias craneales, que pueden ser paralisis
facial bilateral y oftalmoplejia, asi como tam-
bién neuropatias periféricas sensitivomotoras,
que pueden ser severas para causar paralisis
completa. Los reportes también incluyen edema
cerebral, convulsiones, aumento de la presion
intracraneal con hidrocefalia comunicante,
enfermedad vascular cerebral, paralisis diafrag-
matica, puede haber incluso manifestaciones de
disfuncion del sistema nervioso autbnomo como
sindrome taquicardia-bradicardia y retencion
urinaria con ileo paralitico. La puncién lumbar
muestra disociacion albuminocitolégica, aunque
puede haber leucorraquia. La tomografia com-
putada puede ser normal, pero las imagenes de
resonancia magnética nuclear pueden mostrar
crecimiento anormal de los nicleos de los ner-
vios craneales. La neurofisiologia puede mostrar
polineuropatia axonal primaria, una afeccion
desmielinizante o polirradiculopatia. Rahmany
colegas'’ reportan el caso de un paciente intoxi-
cado por etilenglicol que padecié como secuelas
disfuncién del sistema nervioso autbnomo con
hipotension postural y gastroparesia; asimismo,
Baldwin y colaboradores reportaron el caso de
un paciente que ingirio etilenglicol y padecio
parélisis bulbar, hipotensién postural y dolor
neuropatico persistente.?
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En el caso que reportamos, el paciente cursd con
practicamente todas las fases, excepto la cuarta.
Las fases més notorias fueron la primera, caracte-
rizada por acidosis metabolica severay aumento
de la brecha anidnicay la tercera, la insuficiencia
renal aguda, que amerité la administracion de
terapia de reemplazo renal.

Hallazgos de laboratorio

Las mediciones séricas o plasmaticas de las
concentraciones de etilenglicol pueden proveer
confirmacién de la exposicion toxica de este
agente. Sin embargo, los ensayos cuantitativos
para esta sustancia no estan disponibles en mu-
chos laboratorios de los hospitales. Cuando las
muestras son enviadas a centros de referencia
puede resultar en retardo para establecer el diag-
nostico y, por ende, se convierte en un retraso
potencial en el tratamiento que puede salvar la
vida, y en caso de disponer de ellos, la interpre-
tacion debe hacerse de manera cuidadosa. En
los casos en los que hay una historia creible de
ingestion de etilenglicol, las muestras de labora-
torio disponibles en muchos hospitales pueden
proveer evidencia importante corroborativa de la
exposicion y también para ayudar a evaluar los
metabolitos toxicos que han iniciado a acumu-
larse y cuales modalidades de tratamiento estan
disponibles. En los casos en quienes la historia
no esta disponible o es incompleta, estas pruebas
de escrutinio son mas importantes, particular-
mente si las pruebas no estan disponibles.t5

Existe una pequefia correlacion entre las concen-
traciones séricas de etilenglicol y la severidad
del envenenamiento, lo que en ocasiones hace
incierto el diagnoéstico.* Se ha reportado muerte
en pacientes con concentraciones practicamente
indetectables de etilenglicol. La discrepancia
subraya la importancia del diagndstico temprano
y el tratamiento de la intoxicacion. La escasa
correlacién entre las concentraciones de eti-
lenglicol y el resultado clinico es el resultado de
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la rapida depuracion del componente original y
la conversién a metabolitos toxicos. El periodo
de ventana durante el cual el etilenglicol puede
detectarse puede ser relativamente estrecho.’

Se han desarrollado varios métodos para cuan-
tificar las concentraciones de etilenglicol en
suero o plasma. Existen métodos colorimétricos
0 ensayos enzimaticos, pero tienen limitacio-
nes respecto a la especificidad. Los ensayos
colorimétricos estan disponibles recientemente
de manera comercial en Estados Unidos, pero
s6lo para uso veterinario, dando resultados
cualitativos en s6lo 30 minutos. En un estudio
donde se uso la prueba colorimétrica, los autores
concluyeron que esa prueba es sensible y espe-
cifica en casos de intoxicacién por etilenglicol
en humanos.?

La cromatografia de gas, usada para la medicion
del metanol, no puede utilizarse para analizar
etilenglicol por su alto punto de ebullicion, alta
polaridad y baja presion de vapor, estos incon-
venientes pueden ser evadidos si se realiza una
reaccion quimica preliminar para transformar
cualquier muestra de etilenglicol en un deri-
vado mas volatil y menos polar. Estas técnicas
representan los ltimos adelantos en los métodos
usados para determinar las concentraciones de
etilenglicol y de &cidos volatiles. Aunque estos
métodos pueden proveer resultados precisos, el
equipo es caro, son dificiles de interpretar por la
instrumentacioén especial y habilidad requerida.
Se han reportado, por ejemplo, falsos positivos
en pacientes con errores innatos del metabo-
lismo y en pacientes con concentraciones no
téxicas de otros glioles, como 2-3-butanediol
y propilenglicol. Cuando las concentraciones
del compuesto original son relativamente bajas,
puede haber concentraciones potencialmente
letales de los metabolitos circulantes toxicos; asi,
se recomienda la medicion plasmética del glico-
lato, que provee informacién acerca del nivel de
intoxicacion. Empero, la medicién de glicolato
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es menos probable que esté disponible que las
mediciones del etilenglicol, especialmente en
casos urgentes. 152

Diagnostico

Debe sospecharse en los pacientes con estado
mental alterado, acidosis metabdlica severa con
brecha anionica y osmolar alta, hipocalcemiay
cristaluria de oxalato de calcio.*®”

Pruebas de escrutinio de laboratorio

La baja masa molecular del etilenglicol, junto
con su baja toxicidad intrinseca, por lo menos
para las moléculas no transformadas, permite
la existencia de grandes cantidades molares
de estas sustancias en la circulacion en el pe-
riodo inmediato después de la ingestién y de
la absorcion gastrointestinal. En esos casos, la
osmolaridad plasmaética se incrementa en pro-
porcion a la concentracion de etilenglicol. La
medicién de la osmolaridad sérica representa
una clave para la ingestién de esta sustancia, si
el resultado es anormalmente alto y no explicado
por algunos otros trastornos.! La osmolaridad
sérica es de 270-290 mOsm/kg H,O en un indi-
viduo sano. La diferencia entre la osmolaridad
mediday la calculada, la brecha osmolar, resulta
de la existencia de otros solutos en el suero. El
incremento en la brecha osmolar generalmente
se considera importante cuando es mayor de 10
a 15 mOsm/kg, lo que sugiere la existencia de
sustancias de baja masa molecular que logran
concentraciones séricas apreciables.>* Puede
estar elevada en la primera hora de la ingestion
y es el resultado de la existencia del etilenglicol
por si mismo, no por sus metabolitos toxicos en
el suero.5 La contribucién del etilenglicol o del
etanol puede calcularse de la siguiente manera,
cada 16 mmol/L (100 mg/dL) de incremento
en la concentracion de etilenglicol contribuye
aproximadamente 16 mosm/kg H,O y cada 22
mmol (100 mg/dL) de etanol contribuye con
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22 mOsm/kg a la brecha osmolar.2®> A medida
que se metaboliza el etilenglicol, sus concen-
traciones plasmaticas disminuyen y entonces
su contribucion a la osmolaridad y a la brecha
osmolar también declina; puede no ser aparente
tardiamente en el curso del envenenamiento,
encontrdndose concentraciones letales de meta-
bolitos téxicos circulantes. Estos metabolitos en
su forma neutral y en su forma aniénica tienen
actividad osm@tica; sin embargo, en su forma
anionica desplazan a los aniones bicarbonato
activos y asi los aniones acidos no tienen efecto
neto en la osmolaridad. Los acidos organicos
acumulados pueden ser detectados por sus
efectos asociados en la brecha aniodnica y el
pH arterial. En la intoxicacion por etilenglicol,
hay correlacion entre el glicolato plasmatico
(el principal anién acido), el pH arterial y la
brecha anidnica sérica. Cuando sobreviene
frecuentemente es severa y la brecha aniénica
estd incrementada, como ocurrié en nuestro pa-
ciente, que padecio acidosis metabélica con pH
inicial de 6.9 y con brecha anidnica de 35.79.
Asimismo, la acidosis metabdlica puede estar
ausente y la brecha aniénica completamente
normal aun cuando el paciente haya ingerido
grandes cantidades de etilenglicol, esto puede
deberse a que el paciente se presenta de ma-
nera temprana después de la ingestién y no ha
habido tiempo suficiente para la transformacion
a metabolitos acidos, aunque se han sefialado
otros factores, entre ellos el equilibrio electro-
litico basal individual, la velocidad a la que
se metaboliza el etilenglicol y la existencia o
ausencia de un inhibidor enzimatico semejante
al etanol que puede retardar el metabolismo del
etilenglicol.>?* Se requieren estudios para con-
firmar los mecanismos especificos por los que
ocurre acidosis metabdlica de brecha aniénica
normal en el contexto de la intoxicacion por
etilenglicol. Los clinicos deben, no obstante,
estar alertas del potencial de la acidosis meta-
bolica de brecha aniénica normal en pacientes
con toxicidad significativa por etilenglicol y este
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diagnéstico no debe excluirse si la acidosis me-
tabdlica de brecha anionica normal forma parte
del trastorno metabdlico en la presentacion.? Por
estas razones, ni la brecha osmolar ni la brecha
aniénica estan universalmente presentes en los
casos de intoxicacion por etilenglicol y su au-
sencia, entonces, no puede usarse para descartar
la toxicidad por etilenglicol. Al contrario, la
coexistencia de acidosis metabdlica con brecha
anidnica y osmolar elevadas, aunque altamente
sugerente de envenenamiento por etilenglicol,
no es especifica de este cuadro.?®

Cristaluria

En la intoxicacion por etilenglicol, existen series
y reportes de casos que con frecuencia docu-
mentan la existencia de cristales de oxalato de
calcio en el andlisis de orina. En el contexto
adecuado, este hallazgo lleva al diagndéstico,
como lo reportaron Lugman y colaboradores, en
un paciente que llegd a urgencias obnubilado,
con acidosis metabdlica e insuficiencia renal;
el examen de orina mostr6 numerosos crista-
les, que al ser examinados con luz polarizada
mostraron ser birrefringentes, caracteristica de
los cristales de monohidrato de calcio.?® De
igual manera Huhn y Rosenberg reportaron el
caso de un paciente que se intoxicé por eti-
lenglicol, se basaron en el hallazgo de acidosis
metabdlica no lactica persistente, cristaluria
de oxalato de calcio y bajas concentraciones
de calcio ionizado. El diagnéstico se confirmé
posteriormente por la deteccion de trazas de
etilenglicol y grandes cantidades de su meta-
bolito, 4cido oxalico, en el suero del paciente.
Estos autores ilustran la forma de agujas de los
cristales de monohidrato de calcio y lo estable-
cen como clave para establecer el diagndstico
de envenenamiento por etilenglicol. Cuando se
investiga la acidosis metabodlica no explicada
en el departamento de Urgencias, la orina debe
someterse a analisis microscopico en busque-
da de cristales de monohidrato o de dihidrato
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de oxalato de calcio.?®?¢ No obstante, pueden
ocurrir como falsos positivos y falsos negativos.
La cristaluria de oxalato de calcio se observa en
pacientes con algunos trastornos intestinales y
en pacientes con un trastorno poco frecuente,
hiperoxaluria primaria. Los individuos sanos
pueden padecer hiperoxaluria con o sin for-
macion de cristales después de la ingestion
de alimentos ricos en oxalato o después de
la administracion de grandes cantidades de
acido ascorbico. En contraste, la ausencia de
cristaluria de oxalato no excluye la intoxicacion
por etilenglicol, como se ha reportado en al-
gunos casos. El urianalisis falla para demostrar
cristales de oxalato de calcio, pero el examen
histopatoldgico muestra depésito marcado de
oxalato de calcio en los rifiones, en los tabulos
renales y el intersticio. La ausencia de cristales
puede deberse al tiempo en que se obtiene la
muestra; los pacientes que acuden de mane-
ra temprana después de la ingesta y los que
reciben terapia para prevenir la ruptura del
glicol pueden no manifestar cristaluria nunca.
Asimismo, los cristales pueden ser pasados por
alto o no reportados en el examen de orina o
pueden identificarse erréneamente como otros
cristales diferentes del oxalato de calcio. Los
cristales de oxalato de calcio en la orina son
pleomorficos, abigarrados y birrefringentes
cuando son vistos a través de la luz polarizada.
En los casos de intoxicacién por etilenglicol,
el oxalato de calcio puede excretarse no solo
como cristales dihidratados, que son de forma
curva (piramidales, octaédricos). Los cristales
de monohidrato de calcio se aprecian en forma
de agujas o de diferentes morfologias como
cristales individuales aislados o agrupados en
agregados. Los cristales de acido hipurico se
han reportado en pacientes intoxicados con eti-
lenglicol, tal vez representan malinterpretacion,
ya que las formas hexagonales elongadas y las
que tienen forma de agujas corresponden a cris-
tales de monohidrato de calcio y se confunden
facilmente con cristales de acido hipurico. Este
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acido es un constituyente normal de muchos
mamiferos herbivoros; el compuesto se halld
inicialmente en la orina de los caballos, de ahi
el nombre. El acido hiplrico también puede
estar presente en la orina humana, en ese caso,
es derivado del aminoacido glicina en presencia
de acido benzoico; éste a su vez es un producto
metabdlico del tolueno. En teoria, la cristaluria
de acido hipurico puede formarse en el enve-
nenamiento con etilenglicol en humanos, por
una reaccién de transaminacion que involucra
el acido glioxilico para formar glicina, por la
conjugacion de glicina a acido benzoico. La
piridoxina se requiere en la primera reaccion
de la secuencia, pero, por ser un cofactor, no
es consumida por la reaccién. Por otro lado, la
reaccion de conjugacion requiere una fuente
continua de &cido benzoico o de su anion ben-
zoato. En teoria, las altas concentraciones de
acido hipurico pueden ocurrir acompafadas de
cristaluria; sin embargo, la evidencia documen-
tal es insuficiente. Algunos autores encontraron
cristales en un paciente intoxicado con eti-
lenglicol, parecidos a los del hipurato, pero
al usar cristalografia radiogréfica, un método
definitivo de identificacion de cristales, el autor
mostro que los cristales fueron de monohidrato
de oxalato de calcio.! Si el resultado de pruebas
de laboratorio mas definitivas no esta disponi-
ble, la deteccidn de cristaluria de oxalato de
calcio, particularmente las formas monohi-
dratadas, proveen evidencia suficiente para el
diagndstico de la intoxicacion por etilenglicol.
El examen de la orina con lampara de Wood
puede ser de utilidad, porque los anticongelan-
tes contienen fluoresceina.* En 1990, Winter
y colaboradores?” reportaron sus hallazgos de
una prueba disefiada para demostrar si la fluo-
resceina incluida en muchas formulaciones de
anticongelantes automotrices podria detectarse
en la orina humana al ser expuesta a la luz UV.
Ciertos farmacos y vitaminas o sus metabolitos
poseen fluoresceina intrinseca (carbamazepi-
na, niacina, caroteno y benzodiacepinas), lo
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que puede conducir a falsos positivos si estas
sustancias han sido ingeridas y aparecen en la
orina. Los falsos negativos pueden ocurrir si la
muestra se obtiene unas pocas horas después
de la ingestion o si el anticongelante tiene una
formulacion que no contiene fluoresceina. Esta
prueba se usé subsecuentemente por lo menos
como un sustituto para la identificacién del
anticongelante ingerido, en la orina, ropa, piel
o en el contenido gastrico. Casavant y colegas?®
estudiaron a 16 nifios sanos y 30 hospitalizados
por otras razones diferentes a las de intoxica-
cién y concluyeron que la fluoresceina no es
indicador de ingestion de anticongelantes en
nifios y recomendaron que esta prueba fuera
abandonada; a estas mismas conclusiones
llegaron el equipo de Wallace?® y el de Parsa.*°
Con base en la informacién disponible en la
actualidad se sugiere que la determinacion de
fluoresceina en la orina no se considere prue-
ba de escrutinio ante la sospecha de ingestion
de anticongelantes.* Pomara y colaboradores
reportaron un caso fatal de intoxicacién por
etilenglicol en el que usaron microscopia de
exploracion laser en biopsia de rifién y eviden-
ciaron cristales de oxalato de calcio en forma
de monohidrato y de dihidrato.®

Concentraciones sanguineas de lactato

Las concentraciones incrementadas de lactato se
han descrito en la intoxicacion por etilenglicol,
empero, de manera inconsistente. Muchas de las
reacciones de deshidrogenizacion implicadas
en el metabolismo del etilenglicol requieren
el cofactor enzimatico NAD+ produciendo la
version reducida NADH+. El exceso de NADH+
es reoxidado a NAD por el sistema intramitocon-
drial electronico de electrones. Esta regeneracion
puede ser impedida si el ATP adicional no es
requerido por la célula o si las moléculas toxi-
cas interfieren con la operacién del sistema de
transporte o si las reacciones de la via metabdlica
van contracorriente. En estas circunstancias la
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transformacion de piruvato a lactato puede servir
como una forma de reponer NAD+. En reposo,
las concentraciones de lactato en el cuerpo es-
tan normalmente en equilibrio constante con el
intermediario glicolitico piruvato, producido por
el metabolismo de la glucosa. La conversion de
piruvato a lactato esta catalizada por la enzima
lactato deshidrogenasa y requiere NADH+. Ve-
relst y colegas expresaron que la acumulacion
de acido lactico se debe a la deplecion de la
forma oxidada de la nicotinamida adenina
dinucleétido y a la inhibicién del metabolismo
del piruvato por los metabolitos aldehidos, que
pueden contribuir también al incremento de la
brecha anidnica.®*

Asi, puede esperarse que la acumulacion en
exceso del NADH+ del metabolismo de grandes
cantidades de etilenglicol exceda la tasa NAD+
a NADH+, tendiendo a llevar esta reaccién en
direccion al lactato e incrementando las con-
centraciones sanguineas de lactato al repletar
el NAD+. Sin embargo, las concentraciones
sanguineas inconsistentes de lactato en reportes
de casos de estas ingestiones, incluidos aquéllos
en los que se generaron grandes cantidades
de metabolitos toxicos, van en contra de este
mecanismo como una fuente apreciable de la
generacién de lactato. En los pacientes con crisis
convulsivas y en el periodo postictal, la acidosis
y la acidosis lactica son esperadas debido al
desequilibrio entre el aporte y la demanda de
oxigeno tisular. Ademas, los modelos experimen-
tales de intoxicacion por etilenglicol en ratas,
perros y monos, asi como algunos reportes de
casos, no han mostrado incremento sustancial
en el lactato. Debido a los efectos potenciales
severos cardiopulmonares que pueden ocurrir
en esta intoxicacion, un mecanismo comun de
la hiperlactatemia asociada es el metabolismo
anaerobio de la insuficiencia circulatoria, hi-
poperfusién o hipoxia. Otro posible factor que
contribuye es la produccion disminuida de ATP
aerobio, causado por inhibicion de la respira-
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cion celular, que promueve la obtencién de ATP
anaerobio, via glucélisis.*

En 1999, Morgan y colaboradores® realizaron
un estudio prospectivo in vivo para determinar
si el glicolato, que es similar al lactato, puede
causar elevacion artificial de las concentraciones
medidas de L-lactato después de que algunas
observaciones mostraron discrepancia en las
mediciones plasméticas de L-lactato en un pa-
ciente con intoxicacion por etilenglicol y acidosis
metabolica severa. Los autores hallaron que la
acidosis en la intoxicacion por etilenglicol se
atribuyé primariamente a la formacion de acido
glicolico. Ademas, los datos mostraron de manera
concluyente que con los dos analizadores de gas
usados es posible identificar incorrectamente el
acido glicdlico como acido lactico, més probable-
mente debido a la especificidad incompleta de la
enzima L-lactato oxidasa en ambos modelos de
analizadores de gases sanguineos. El diagndstico
erréneo de la acidosis glicolica como acidosis
lactica cuando se trata a un paciente con intoxica-
cion por etilenglicol puede retrasar el diagnostico.
Shirey y colaboradores® llegaron a la misma
conclusion, los autores concluyeron, ademas, que
la medicion de una brecha lactica usando dos
diferentes tecnologias, una de las cuales es sensi-
ble al glicolato, puede ser suficiente en términos
clinicos para hacer el diagnéstico de intoxicacion
severa por etilenglicol en el departamento de ur-
gencias o0 en el marco de otros cuidados criticos.
Porter y colegas advirtieron acerca del uso del
método del lactato de Beckman Synchron en el
que también lecturas falsas positivas de acidosis
lactica se detectaron en casos de intoxicacion
por etilenglicol.®> Woo y colaboradores® con-
firmaron que la interferencia con glicolato en la
medicion del lactato es variable, dependiendo
del método y de la plataforma analitica usada por
el laboratorio. Brindley y su grupo® realizaron
un estudio en el que varias concentraciones de
metabolitos del etilenglicol se adicionaron a una
muestra de sangre venosa y probada con cinco
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diferentes analizadores de lactato comunes. Las
muestras evidenciaron concentraciones marca-
damente elevadas de lactato cuando se adiciond
glicolato y también cuando se agreg6 glioxilato.
Los autores concluyeron que los resultados falsos
positivos se debieron a la reaccién cruzada en-
tre los metabolitos del etilenglicol y la L-lactato
deshidrogenasa.®%

Medicién por laboratorio de los metabolitos del
etilenglicol

Debido a que la toxicidad del etilenglicol
depende de su oxidacién a acidos organicos,
varios otros métodos se han usado para medir
estos productos. El acido glicdlico, el metabolito
predominante, se ha medido por cromatografia
de gases, por método colorimétrico y por isota-
coforesis.? Cuando las pruebas estan disponibles
pueden tardar entre cuatro y seis horas, y son
caras. Puede utilizarse la brecha osmolar con
un estimado de la concentracion de etilenglicol,
multiplicando el exceso de la brecha osmolar
por 6.2 ([brecha osmolar - 10] x 6.2).

Otras alteraciones de laboratorio

La intoxicacién por etilenglicol puede resultar en
varias otras alteraciones de laboratorio, ademas
de la acidosis metabolica, la brecha aniénica
aumentada y la brecha osmolar. La hipocalce-
mia est& descrita en muchos reportes de casos
de intoxicacién por etilenglicol, generalmente
se asume que el depdsito tisular de calcio indi-
soluble es la causa. Sin embargo, no hay datos
actuales que apoyen este concepto. La disregula-
cién de la hormona paratiroidea también puede
contribuir potencialmente a la hipocalcemia. La
actividad aumentada de la amilasa en el plasma
causada por pancreatitis o por inflamacién de
las glandulas salivales también se ha reportado.
La azoemia sobreviene durante la tercera fase
clasica de la intoxicacion. Se ha descrito también
trombocitopenia.t1%

Tratamiento

La severidad de la intoxicacion por etilengli-
col varia en un amplio espectro segun la
dosis ingerida, el tiempo transcurrido entre la
ingestion y la atencién médica, el consumo
concomitante de alcohol y otros factores. Si
el paciente acude tardiamente después de la
ingestion de grandes cantidades, el paciente
puede estar en disfuncion organica multiple.
El tratamiento de apoyo incluye las medidas
gue son validas para pacientes severamente
intoxicados o criticamente enfermos en general.
La clave del tratamiento es la administracion
de antidotos farmacoldgicos especificos para
retardar la aparicion de metabolitos toxicos y
permitir la eliminacion del compuesto original
y de los productos téxicos. Hay dos formas
primarias disponibles de antidotos, el etanol y
el fomepizol. Estos tratamientos farmacolégicos
acttian por mecanismos similares y pueden ser
igualmente efectivos si se administran de ma-
nera apropiada. Deben considerarse formas de
tratamiento mutuamente excluyentes.!

Las indicaciones para iniciar tratamiento con
etanol o fomepizol son las siguientes: a) con-
centraciones séricas de etilenglicol mayores de
20 mg/dL; b) historia documentada de ingestion
reciente de cantidades toxicas de etilenglicol
en conjunto con brecha osmolar mayor de 10
mOsm/kg, o ¢) sospecha clinica de etilenglicol,
en conjunto, con al menos dos de los siguientes:
1) pH arterial menor de 7.3; 2) bicarbonato séri-
co 0 CO, menor de 20 mmol/L; 3) brecha sérica
osmolar mayor de 10 mOsm/kg; 4) cristaluria de
oxalato de calcio. En tanto, las indicaciones de
hemodidlisis son: a) deterioro del estado clini-
co a pesar de terapia de apoyo; b) lesion renal
aguda con creatinina sérica mayor de 3.0 mg o
incremento en la creatinina sérica de 1 mg/dL;
c) alteraciones del equilibrio acido base que
no responden al tratamiento estandar (acidosis
metabdlica).l467.15
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Medidas de apoyo y descontaminacidn digestiva

La terapia inicial siempre debe iniciar con
garantizar la via aérea del paciente, el man-
tenimiento de la ventilacion y circulacién. La
intubacion orotraqueal puede ser necesaria en
casos tardios en los que el paciente estd en coma
o tiene actividad convulsiva, como ocurrié en
nuestro paciente. Si la medicién de glucosa no
esta disponible en el primer minuto de llegada,
debe administrarse empiricamente un bolo IV de
glucosa. La induccién del vomito esta contrain-
dicada, aun en el paciente consciente debido al
riesgo de depresion sensorial. El lavado gastrico
puede ser una consideracion en la ingestion de
grandes cantidades, siempre y cuando el pa-
ciente acuda una hora después de la ingestion
y tenga colocado el tubo endotraqueal.?57
Hay datos limitados acerca del uso del carbén
activado, pero es probable que sea Gtil cuando
se sospecha la ingestion de polifarmacia.” Las
convulsiones se tratan con farmacos parenterales
anticonvulsivos. Deben tomarse muestras para
la medicién de las concentraciones de electro-
litos séricos, incluidos calcio, brecha anidnica,
osmolaridad medida, nitrégeno ureico, glucosa,
analisis de gases arteriales y examen de orina.
Las concentraciones de amilasa, lipasa y crea-
tincinasa también deben evaluarse.

Bicarbonato de sodio

La acidosis de la intoxicacion por etilenglicol
puede ser profunda y pueden requerirse grandes
cantidades de bicarbonato. Existen muchos re-
portes en los que el pH varia de 6.3 a 6.9. Tales
grados impresionantes de acidemia son razones
para la administracion de alcali, pero también
hay razones tedricas para la correccion de la
acidosis. Debido a que los metabolitos son prin-
cipalmente acidos carboxilicos y que muchos de
los efectos adversos afectan al sistema nervioso
central, cualquier medida encaminada a dismi-
nuir las moléculas toxicas al sistema nervioso
central es razonable.
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En estudios animales se ha demostrado bene-
ficio con la administracién de bicarbonato. En
un modelo de intoxicacion por etilenglicol en
ratas, Borden y colaboradores®” reportaron una
tasa de 71% de supervivencia en las tratadas
con bicarbonato comparadas contra 14% de las
que no lo recibieron. La cristalizacion cortical
también disminuy6, con incidencia de 94% en
las no tratadas contra 55% de las que recibie-
ron bicarbonato. Asi, las guias de la Academia
Americana de Toxicologia recomiendan la
administracion de bicarbonato en los pacientes
intoxicados con etilenglicol si el pH arterial es
menor de 7.30.

Bloqueo de la oxidacion del etilenglicol

La oxidacién del etilenglicol por la alcohol des-
hidrogenasa es un paso critico en su conversion
a oxalato, que produce acidosis metabdlica
y posteriormente insuficiencia renal. Asi, si
la oxidacién de etilenglicol a oxalato puede
bloquearse, puede prevenirse la toxicidad fatal
debido a la ingestion de este compuesto.®

Etanol

Los estudios detallados de la oxidacién enzimé-
tica del etilenglicol demostraron que el alcohol
etilico, el sustrato natural, es un potente inhibi-
dor de la oxidacion del etilenglicol. Entonces,
las bajas concentraciones de alcohol etilico
previenen la oxidacion de grandes cantidades
de etilenglicol.

Por muchos afios el etanol ha sido el antidoto
universal contra la intoxicacion por etilenglicol.
Se ha administrado exitosamente por via IV y
oral. La afinidad y la eficacia catalitica de la
alcohol deshidrogenasa son més altas para el
etanol que para el etilenglicol, cerca de 65 veces
mas por el etanol. En presencia de etanol, esta
enzima, en efecto, cataliza preferentemente la
ruptura del etanol, inhibiendo funcionalmente
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la actividad de la enzima, mucho mas que por
la oxidacion del etilenglicol.

La eficacia del etanol como inhibidor com-
petitivo de la alcohol deshidrogenasa se ha
demostrado en modelos animales. Por ejemplo,
ratas intoxicadas con 10 mL/kg de etilenglicol
y tratadas con etanol a 0.4% g/kg cada 6 horas
por 6 dosis tuvieron supervivencia de 73% com-
paradas contra 14% de las que no recibieron
tratamiento. La supervivencia se incremento a
89% si el tratamiento consistié de bicarbonato
y etanol. La formacion de cristales de oxalato
de calcio disminuyé de 94% en el grupo con-
trol a 25% en los animales tratados con etanol,
mientras que no hubo cristalizacion en los ani-
males tratados con la combinacion de etanol y
bicarbonato.

Una concentracién sérica de etanol de 100-150
mg/dL (21.7-32.6 mmol/dL) es generalmente
adecuada para la inhibicién competitiva del me-
tabolismo del etilenglicol, incluso inhibiéndola
completamente. El etanol puede mezclarse con
agua y se difunde en todos los compartimientos
liquidos del cuerpo, con un volumen de distribu-
cion de cerca de 0.68 L/kg en hombres y de 0.63
L/kg en mujeres. La dosis de carga convencional
recomendada para conseguir rapidamente una
concentracion de etanol en el intervalo descrito
es de 0.6 g de etanol por kg de peso corporal,
equivalente a 0.76 L de etanol absoluto (al 100%
de etanol anhidro) por kg de peso corporal. La
carga puede conseguirse por administracion IV
de una solucién de etanol a 10% en agua estéril.
Esta dosis asume que la concentracion de etanol
del paciente es de 0 al iniciar el tratamiento. La
concentracion basal de etanol debe evaluarse
porque algunos pacientes tienen etanol en la
circulacion al haber consumido etanol junto con
el etilenglicol. No se requiere dosis de carga si
las concentraciones basales de etanol estan en el
intervalo o por encima del mismo. En pacientes
con concentraciones detectables pero bajas,
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se administra una dosis de carga proporcional-
mente menor.

La experiencia clinica y los datos obtenidos en
voluntarios sanos sugieren que esta dosis de
carga, que estd basada en datos limitados de
pacientes, cominmente falla para conseguir el
objetivo de la concentracién sérica de etanol,
especialmente cuando se administra por via
oral. Como resultado, algunas fuentes aconsejan
rutinariamente una dosis de 0.7 g/kg en lugar de
0.6 g/kg. También se han recomendado dosis de
carga de 0.8 g/kg.

Una vez que la dosis de etanol esta en curso,
es necesario mantener la concentracion de eta-
nol en el intervalo objetivo. La dosis requerida
de etanol para mantener la concentracion de
etanol en el intervalo deseado es, en promedio,
de aproximadamente 66 mg/kg/h en individuos
no habituados al etanol (0.83 mL de etanol a
10%) y de 154 mg/kg/h en los usuarios créni-
cos (1.96 mL de etanol a 10%). La dosis debe
titularse por mediciones de etanol sérico cada
una a dos horas; una vez que se ha alcanzado la
dosis para el mantenimiento, los ensayos pueden
requerirse cada dos a tres horas. Los estudios
deben hacerse cada una o dos horas si la con-
centracion de etanol esta fuera de los intervalos
terapéuticos, si la dosis es interrumpida o si se
requiere diélisis. Cuando se administra etanol
a 5% las tasas de infusion deben ser de 1.66 y
3.92 mL/kg/h. Pueden requerirse dosis mas altas
que las citadas, particularmente en alcohoélicos
cronicos que estan habituados a ingerir grandes
cantidades de alcohol.

Cuando no se dispone de etanol farmacéutico,
pueden administrarse diversos licores por via
oral, puede darse whisky comercial o algin
etanol de grado farmacéutico apto. Esta ruta no
estd permitida en pacientes con sensorio alterado
por el riesgo de broncoaspiracion si sobreviene
el vomito. Tampoco se recomienda en pacientes
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que no estan acostumbrados a ingerir este tipo
de licor por la probabilidad de vomito, aun si
la preparacion esta diluida. La dosis de carga
se calcula de la siguiente manera: 200/grados
[de la bebida administrada] mL/kg/h, mientras
que la dosis de sostén se obtiene de la siguiente
forma: 30/grados [de la bebida] mL/kg/h. Si se
dispone de etanol a 43% la dosis de carga es
de 1.8-2.1 mL/kg (promedio 1.5 mL/kg de peso
corporal), en no bebedores la dosis de manteni-
miento es de 0.2 mL/kg/h; cuando se prescribe
hemodialisis la dosis es de 0.5 mL/kg/h. En los
bebedores crénicos es de 0.46 mL/kg/h y durante
la hemodialisis es de 0.77 mL/kg/h.%8% Este in-
cremento se requiere para compensar el etanol
removido durante la hemodidlisis, en algunos
casos se requiere que la dosis sea duplicada o
triplicada, pero el incremento es afectado por
diversos factores y es dificil de predecir. La dosis
tipica de etanol durante la hemodialisis es de
169 mg/kg/h en términos de etanol absoluto.
Esta dosis es equivalente a 2.13 mL/kg/h si se
administra una dosis de etanol parenteral a 10%.
Para pacientes con consumo regular de etanol,
una dosis representativa en hemodialisis es de
257 mg/kg/h, equivalente a 3.26 mL/kg/h.*

La absorcidn enteral del etanol esta escasamente
definida y depende de miiltiples factores. Gran
parte de absorcion ocurre en el estémago (20%)
y en el duodeno (80%). Hay un metabolismo
significativo de primer paso del etanol liberado
via enteral antes de que se distribuya a través
del cuerpo, debido principalmente al paso di-
recto, via del sistema venoso portal al higado,
pero también debido a la presencia de alcohol
deshidrogenasa en la mucosa gastrica. Este nivel
depende de la raza (alto en caucésicos), género
(alto en hombres) y por el consumo concomi-
tante de farmacos (reducido en aspirina y por
antagonistas de los receptores H2). El metabolis-
mo del etanol en la mucosa es mas pronunciado
con el vaciamiento gastrico retardado, que
puede estar relacionado con la dieta (alimentos

2017 marzo;33(2)

grasos), farmacos procinéticos y enfermedades
criticas. Tal efecto no es visto cuando el etanol es
entregado directamente al duodeno o mas all3,
como lo reportaron Holyoak y colaboradores.”
El metabolismo del primer paso del etanol tiene
importantes ramificaciones para las concentra-
ciones tisulares y séricas del etanol absorbido
via enteral, lo que resulta en concentraciones
bajas que pueden ser vistas con la administracién
endovenosa. En el caso de la intoxicacion por
etilenglicol, la diferencia puede no ser impor-
tante, la finalidad de la administracion de etanol
es saturar la alcohol deshidrogenasa hepatica,
esto puede ocurrir via la ruta enteral, debido a
la entrega directa portal, aunque el significado
de esta diferencia es probablemente pequefio.

Otros factores que influyen en la concentracién
sérica de etanol y, por tanto, en la saturacion de
la alcohol deshidrogenasa hepatica, incluyen su
distribucion tisular, rutas alternas de metabolis-
mo y el flujo sanguineo hepatico. El metabolismo
hepético del etanol no siempre sigue una cinéti-
cade orden cero, ya que no es metabolizado s6lo
por la alcohol deshidrogenasa. En el consumo
cronico de etanol, la induccidn de las enzimas
del citocromo P450 permite una via metabdlica
alterna con una tasa alta de Michaelis, que re-
sulta en un metabolismo mas rapido del etanol
y bajas concentraciones séricas. Ademas, la
distribucion del etanol a través del cuerpo se
relaciona con la cantidad de agua corporal pre-
sente y, por tanto, es un factor de la edad, género
y masa corporal magra. Esta distribucion y su
resultante equilibrio con el volumen sanguineo
circulante no es constante, siendo alterados
por la perfusién tisular, con cambios rapidos
en las concentraciones séricas. También el flujo
sanguineo en los vasos esplacnicos puede estar
alterado debido a los estados de ayuno, ejercicio
y enfermedades criticas que resultan en perfusion
hepética alterada y, por ende, en el metabolismo
del etanol. Holyoak y colaboradores concluye-
ron que cuando el etanol endovenoso no esta
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disponible, puede sustituirse con etanol enteral
con buenos resultados.”

La clave para mantener la dosis efectiva de etanol
es obtener mediciones frecuentes y usar la infor-
macién para titular la dosis. De manera tipica, las
concentraciones de etanol deben medirse cada
hora de manera inicial y durante la hemodialisis,
y cada dos horas cuando el paciente esté fuera de
didlisis, una vez que la concentracion de etanol
sea estable. La infusion de etanol es titulada para
mantener la concentracion entre 100 y 150 mg/
dL. No son necesarias concentraciones mas altas,
pueden causar sedacién innecesaria, ebriedad y
pérdida de los reflejos protectores. Deben evitarse
las concentraciones bajas porque pueden ser insu-
ficientes para inhibir completamente la conversion
enzimatica. En nuestro caso, la administracion
de etanol se prescribié con dosis menores a lo
recomendado, sin tener, ademas, mediciones de
las concentraciones séricas del mismo para hacer
ajustes antes ni durante la hemodialisis.

Aunque las soluciones parenterales de etanol
tienen regulaciones aprobadas para uso clinico
por la Direccién de Alimentos y Farmacos de
Estados Unidos, no estan aprobadas para admi-
nistrarse como tratamiento de la intoxicacion por
etilenglicol. A pesar de ello, el etanol tiene una
larga historia de uso clinico para este propaésito.
Modelos animales, reportes de casos y series de
casos atestiguan la efectividad del tratamiento
con etanol administrado, ya sea via endovenosa
u oral, pero los ensayos clinicos controlados con
humanos son insuficientes. Existen desventajas
conocidas del tratamiento con etanol, tiene efec-
tos sedantes, ademas de la dosis, cuyo calculo
puede ser complejo y no familiar para algunos
clinicos, debido sobre todo a la infrecuente
ocasion para su prescripcion. La administracion
oral conlleva potenciales efectos secundarios
adicionales, que incluyen dolor abdominal, ndu-
seas, gastritis, sangrado gastrointestinal, vémitos
y neumonitis por aspiracion.
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La administracion de etanol debe continuarse
hasta que las concentraciones de etilenglicol
sean indetectables o alternativamente hasta que
las concentraciones sean menores de 20 mg/dL
y el pH del paciente sea normal.1#1®

En un estudio efectuado en Ottawa, Canada,
con seguimiento de nueve afios, Wedge y cola-
boradores concluyeron que la administracion de
etanol no sélo es dificil de titular, sino que esta
asociada con efectos adversos, los efectos en el
sistema nervioso central son los mas frecuentes;
los autores sugieren que deben tomarse en cuen-
ta los efectos adversos cuando se elija el etanol
como antidoto.*®

Lepik y colaboradores, en un estudio realizado
en 10 hospitales de cuatro areas geograficas
de Columbia Britanica, Canada, incluyeron
145 casos de intoxicacion con etilenglicol
tratados con etanol, hubo 305 errores en
la medicacion en 113 de los 145 casos, los
errores fueron la duracién inapropiada del
tratamiento, dosis excesiva y vigilancia in-
adecuada. Ademads, documentaron errores
peligrosos en 28 de los 145 pacientes, los mas
frecuentes fueron el retraso en el inicio del
tratamiento y la dosis excesiva del antidoto.
Si bien durante el periodo de estudio, los
casos de errores en la medicacion con etanol
descendieron de 80% en los afos 1996-2003
a 45% en 2005, se atribuy6 a mayor consulta
toxicoldgica. Con base en los resultados, para
minimizar los errores en la medicacién, los
autores recomiendan las siguientes pautas:
1) reducir el riesgo de malinterpretar los
estudios de laboratorio, 2) incorporar guias
de tratamiento, 3) evitar el retardo en acce-
der al antidoto, 4) prevenir la interpretacién
erronea de las indicaciones médicas, 5) evitar
errores de céalculo, 6) indicar claramente la
dosis del antidoto antes, durante y después
de la hemodialisis y 7) evitar los errores de
transcripcion entre hospitales.*!
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Fomepizol

El fomepizol, 4 metil-pirazole, es un inhibidor
competitivo de la alcohol deshidrogenasa, que
previene la formacion de metabolitos del eti-
lenglicol. Es més efectivo cuando se administra de
manera temprana, antes de que se formen canti-
dades significativas de los metabolitos téxicos. El
pronostico depende del tiempo transcurrido desde
la ingestion hasta el momento en que se inicia
el tratamiento y de la cantidad de metabolitos
toxicos que se han acumulado, més que de la
concentracién plasmatica del compuesto original,
al tiempo en que se administra el fomepizol. Fue
aprobado por la FDA para el tratamiento de la
intoxicacion por etilenglicol en 1997.42 No tiene
efectos hepatotéxicos como su antecesor, el pira-
zol. La afinidad por la alcohol deshidrogenasa es
8,000 veces superior a la del etanol.*

La evidencia primaria de la eficacia del fomepizol
en humanos deriva de dos series retrospectivas
de casos, de otra serie de casos relacionada con
la toxicidad del metanol en Noruega y dos estu-
dios prospectivos, estos Ultimos son subestudios
del Methylpyrazole for Toxic Study Group, META.
Este enrol6 23 pacientes consecutivos, de los que
19 cumplieron los criterios para intoxicacion por
etilenglicol. Dieciocho pacientes supervivieron;
diez tuvieron funcion renal normal al momento
de la presentacién, sin mostrar lesién renal sub-
secuente a pesar de concentraciones tan altas
de etilenglicol como de 446 mg/dL y valores
de pH tan bajos como 7.16. La dosis inicial fue
de 15 mg/kg por via IV en 30 minutos, seguida
de una dosis de mantenimiento de 10 mg/kg
cada 12 horas, hasta alcanzar concentraciones
de etilenglicol menores de 0.2 g/L. En caso de
hemodiélisis, la dosis se incrementé en 1 a 1.5
mg/kg, ya que el farmaco es dializable. La con-
centracion plasmatica requerida para inhibir la
alcohol deshidrogenasa es de 0.8 mg/mL. La
vida media del etilenglicol sin hemodialisis fue
de 19.7 horas con aclaramiento plasmatico entre
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17 y 70 mL/min. El tratamiento de acuerdo con la
Academia Americana de Toxicologia se describe
a continuacion: dosis inicial si el paciente no
estd en hemodialisis de 15 mg/kg en 30 minu-
tos, seguido de 10 mg/kg en 30 minutos cada
12 horas por 4 dosis y posteriormente 15 mg/kg
en 30 minutos cada 12 horas hasta que 1) las
concentraciones de la toxina sean indetectables
0 2) las concentraciones plasmaticas del toxico
sean menores de 20 mg/dL, el pH esté en inter-
valos normales y el paciente esté asintomatico.
Si el paciente es sometido a hemodialisis y han
pasado menos de 6 horas desde la Gltima dosis,
se pasa a la siguiente dosis; sin embargo, si
han transcurrido més de 6 horas después de la
Gltima dosis se vuelve a administrar una dosis
de carga de 15 mg/kg. Durante la hemodialisis
debe administrarse una dosis cada 4 horas en 30
minutos calculada a razén de 15 mg/kg. Al con-
cluir la hemodialisis y si ha transcurrido menos
de una hora de la ultima dosis no se administra
una nueva dosis, pero si han pasado una a tres
horas desde la ultima dosis, se administra una
dosis de 7.5 mg/kg al final del procedimiento. Si
ya transcurrieron mas de tres horas se administra
una nueva dosis de carga de 15 mg/kg. La dosis
posdidlisis se administra 12 horas después de la
Gltima dosis a razon de 15 mg/kg en 30 minutos
cada 12 horas, hasta que las concentraciones
séricas del etilenglicol sean menores de 20 mg/
dL. A pesar de estas complejidades, el fomepizol
es mas facil de administrar que el etanol, las con-
centraciones séricas no son requeridas porque
el régimen de la dosis esta predeterminado en
lugar de empiricamente titulado. Estas ventajas,
junto con el perfil de efectos secundarios del
fomepizol, lo hacen preferible al etanol cuando
esta disponible.>#243En el estudio de Lepik y su
grupo, se reportaron errores en la medicacion en
45% de los pacientes que recibieron fomepizol,
mientras que ocurrieron en 113 de los 145 que
recibieron etanol. Si bien, tiene un perfil de
seguridad adecuado, no esta libre de efectos
secundarios. En el estudio META, se documen-
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taron dos casos de bradicardia, dos episodios de
cefalea y dos convulsiones en pacientes distintos,
asi como empeoramiento de la funcién renal
en nueve pacientes (que ya tenian elevada la
creatinina). Recientemente el grupo de Lepik
reportd a un paciente que recibié tratamiento
con fomepizol y que padecio bradicardia e hi-
potensién, concluyeron que estos efectos pueden
haber sido precipitados por la hemodialisis, lo
que sugiere que los pacientes deben vigilarse
durante y al finalizar la infusion.®

El grupo de estudio META describié también la
toxicinética del etilenglicol en pacientes intoxi-
cados que recibieron fomepizol como antidoto,
hallaron que la vida media fue de cerca de 19
horas en pacientes con funcién renal normal,
mientas que se alargé significativamente en
pacientes con concentraciones de creatinina
mayores de 130 mmol/L (1.47 mg/dL). En el caso
reportado por Hoffman y colaboradores, el pa-
ciente tuvo una concentracion de creatinina de
137 mmol/Ly la eliminacion fue marcadamente
prolongada, lo que confirma que la creatinina
sérica elevada predice la eliminacion lenta del
etilenglicol. Un estudio retrospectivo que se
realizd en 40 pacientes, siguiendo un modelo
toxicinético, encontrd que la vida media fue de
14.2 horas; los autores concluyeron, ademas,
gue en la intoxicacién con etilenglicol, los
pacientes que no padecen insuficiencia renal
o acidosis metabdlica pueden beneficiarse con
la administracion de fomepizol como mono-
terapia.** Hay muchos reportes de casos de
pacientes intoxicados con etilenglicol que fueron
tratados exitosamente con fomepizol solo. La
caracteristica comun de estos pacientes fue que
mantuvieron funcion renal y pH normales, un
ejemplo representativo fue el de un paciente de
61 afios, con concentraciones séricas de 202
mg/dL, pH de 7.17 y creatinina de 0.9, tratado
sin hemodialisis; el paciente recibio tratamiento
agresivo con liquidos, seis dosis de fomepizol
y bicarbonato de sodio. Se demostré que aln
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con concentraciones mayores de 50 mg/dL de
etilenglicol, la administracion de fomepizol mas
cuidados de soporte fueron efectivos y obviaron
la necesidad de hemodidlisis.** El grupo de Bu-
chanan reportdé un caso con concentraciones
séricas de etilenglicol de 700 mg/dL, funcién
renal normal y acidosis metabdlica leve que no
se sometid a hemodialisis; recibio tratamiento
s6lo con fomepizol, lo que corrobora que este
antidoto puede administrarse solo, siempre y
cuando la funcion renal esté intacta y no haya
acidosis metabdlica significativa.

Hemodialisis

La terapia con inhibidores no detiene comple-
tamente la generacion de productos téxicos del
etilenglicol, pero disminuye sustancialmente su
produccion. Cuando el paciente tiene funcion
renal normal, el etilenglicol también se excreta
en la orina. Durante esta eliminacién fisiologica,
la existencia de concentraciones terapéuticas
de etanol o fomepizol previene la formacion
excesiva y la acumulacion de intermediarios
téxicos. Empero, ninguno de los dos tratamien-
tos apresura la eliminacion. El etilenglicol y sus
metabolitos téxicos son moléculas pequefias y
son dializables sin problemas. Por estas razones,
el tratamiento de los pacientes intoxicados con
etilenglicol ha incluido convencionalmente la
hemodialisis para remover el compuesto origi-
nal y los metabolitos. Constituye, ademas, una
intervencion terapéutica vital en pacientes con
suficiente atraso entre el tiempo de la ingestion
y el inicio del tratamiento con los inhibidores
de la alcohol deshidrogenasa, durante el cual ya
hay concentraciones significativas de glicolato.
Las indicaciones convencionales aconsejan
hemodialisis para todos los pacientes cuyas
concentraciones séricas de etilenglicol sean
superiores a 50 mg/dL; sin embargo, la eviden-
cia mas reciente y las recomendaciones de la
Academia Americana de Toxicologia sugieren
que la didlisis no es necesaria por arriba de estas
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concentraciones, si alguno de los antidotos se
esta administrando y el paciente estd asinto-
matico, tiene pH normal y no hay ninguna otra
indicacion de hemodialisis.>*®

El grupo espafiol del Hospital Universitario La
Paz, en Madrid, Espafia, reporté 14 casos de
intoxicacion por alcoholes, incluidos dos con
etilenglicol que fueron sometidos a hemodialisis
con membranas de alto flujo; concluyeron que el
tratamiento debe iniciarse de manera temprana,
con un dializador de alto flujo y gran superficie
con lo que se obtienen mejores resultados, ya
que elimina mayor cantidad de toéxico por hora.*”
Pueden usarse también las técnicas continuas
particularmente cuando la hemodidlisis cause
inestabilidad hemodindmica, aunque esta mo-
dalidad es menos eficaz que la hemodialisis
convencional .*®

Se ha descrito incremento en las concentraciones
plasmaticas de etilenglicol entre 12 y 36 horas
después de haber terminado la hemodialisis en
algunos casos, atribuido a la redistribucion de
los compartimientos tisulares al compartimiento
plasmatico, este fendmeno no es predecible y
el incremento en las concentraciones puede ser
significativo, requiriendo la continuacion del
etanol o fomepizol después de la dialisis con
vigilancia de la osmolaridad sérica, electrdlitos,
brecha anidnicay brecha osmolar, con reevalua-
cioén en intervalos de dos a cuatro horas por un
periodo de 12 a 36 horas después de terminar el
procedimiento,* continuando con el inhibidor
de nueva cuenta hasta que las concentraciones
sean indetectables o alternativamente menores
de 20 mg/dL, pH arterial normal, brecha aniénica
normal y el paciente esté asintomatico.

Terapia de apoyo
La piridoxina a dosis de 50 mg cada 6 horas

puede inhibir el metabolismo del &cido glico-
lico a acido oxalico al actuar como factor en
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el metabolismo del acido glicolico a productos
no toxicos. La tiamina a dosis de 100 mg cada 6
horas esta indicada para estimular la conversion
de glioxalato a alfa-hidroxi-beta-cetoadipato, un
metabolito no téxico. Sin embargo, se carece de
evidencia para recomendar la administracion
de manera rutinaria, pero debe indicarse en
pacientes con riesgo de déficit de piridoxina 'y,
por tanto, en pacientes que se sabe o se sospecha
padecen alcoholismo crénico o desnutricion. La
administracion de calcio no esta recomendada
en los pacientes hipocalcémicos intoxicados con
etilenglicol, a menos que haya manifestaciones
clinicas; la administracion puede incrementar la
formacion de cristales de oxalato de calcio con el
consecuente deposito en el cerebro, los rifiones,
el corazon y otros érganos vitales.®

CONCLUSIONES

La intoxicacion por etilenglicol es una urgencia
médica, que de no ser tratada puede resultar fa-
tal. Proponemos la administracion de etanol por
via enteral para tratar esta intoxicacién cuando
no se disponga del tratamiento parenteral con
alguno de los antidotos, con proteccion de la
via aérea y manteniendo al paciente en ventila-
cién mecanica. La dosis debe ser la adecuada
para evitar que el tratamiento sea ineficaz e
idealmente valorarse con mediciones de las
concentraciones séricas de etanol para guiar el
tratamiento. Debe asociarse con hemodialisis
para la remocion de los metabolitos téxicos
cuando el paciente es llevado de manera tardia
al servicio de urgencias y evidentemente en caso
de insuficiencia renal aguda.
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Parpura de Henoch-Schonlein

Ramirez-Teran AL, Vega-Memije ME?, Toussaint-Caire %, Soto V*

Resumen

Comunicamos el caso de una paciente de 24 afos de edad con
purpura de Henoch-Schénlein, quien acudié a nuestro servicio con
manifestaciones cutaneas extensas. Cursaba con evolucion térpida y
complicaciones gastrointestinales y renales. La purpura de Henoch-
Schonlein es una vasculitis de pequefios vasos que afecta principal-
mente a pacientes en edad pediatrica, caracterizada por la tétrada de
purpura palpable, dolor abdominal, artralgias o artritis y dafio renal. Es
una enfermedad sistémica, con deposito de IgA. Por lo general es de
alivio espontaneo, pero en algunos casos tiene graves complicaciones,
principalmente enfermedad renal cronica. El tratamiento con esteroi-
des se recomienda s6lo en casos graves. El reconocimiento temprano
de la enfermedad, asi como el tratamiento multidisciplinario evitaran
complicaciones fatales.

PALABRAS CLAVE: Henoch-Schonlein, vasculitis, parpura palpable.
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Henoch-Schonlein purpura.

Ramirez-Teran ALY, Vega-Memije ME?, Toussaint-Caire S%, Soto V*

Abstract

This paper reports the case of a 24-year-old female patient with
Henoch-Schonlein purpura, who presented to our department with
cutaneous manifestations. She has torpid evolution, and gastrointes-
tinal and renal complications. Henoch-Schénlein purpura is a small
vessel vasculitis that affects mainly pediatric patients, characterized by
the tetrad of palpable purpura, abdominal pain, arthralgia or arthritis
and kidney injury. It is a systemic disease with IgA. It is usually self-
limiting, but in some cases serious complications may appear, mainly
chronic kidney disease. Steroid treatment is recommended only in
severe cases. Early recognition of the disease and the multidisciplinary
management prevent fatal complications.

KEYWORDS: Henoch-Schénlein; vasculitis; palpable purpura

www.medicinainterna.org.mx

! Residente.

2 Dermatologa, Subdirectora de Investigaciéon Bio-
médica.

3 Dermatopatéloga adscrita al servicio de Derma-
topatologia.

Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, Ciudad
de México.

4 Patéloga, servicio de Patologia, Instituto Nacional
de Cardiologia Ignacio Chavez, Ciudad de México.

Recibido: 29 de agosto 2016
Aceptado: diciembre 2016

Correspondencia
Dra. Maria Elisa Vega Memije
elisavega50@gmail.com

Este articulo debe citarse como

Ramirez-Teran AL, Vega-Memije ME, Toussaint-Caire
S, Soto V. Purpura de Henoch-Schonlein. Med Int
Méx. 2017 mar;33(2):285-290.

285



286

Medicina Interna de México

ANTECEDENTES

La purpura de Henoch-Schonlein es una vasculi-
tis de pequefios vasos que afecta principalmente
a pacientes en edad pediétrica, caracterizada por
la tétrada de purpura palpable, dolor abdominal,
artralgias o artritis y dafio renal.* Fue reconocida
en 1801 por Heberden y descrita por Schdnlein
en 1837, mientras que Henoch describié la
afectacion gastrointestinal y la renal en 1874 y
1899, respectivamente.? La vasculitis se define
por la inflamacion en los vasos sanguineos que
puede ser primaria o secundaria. De acuerdo
con el Consenso de Chapel-Hill, la vasculitis que
sobreviene en la purpura de Henoch-Schénlein
se considera de pequefios vasos.' Para el diag-
noéstico de la enfermedad existen criterios bien
definidos que se describen en el Cuadro 1.3
Afecta con mas frecuencia a hombres menores
de 17 afios; mientras que en adultos suele ser
esporadica.?*

CASO CLINICO

Paciente femenina de 24 afios de edad, sin
antecedentes de importancia para el padeci-
miento actual, que acudid a nuestro servicio

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de purpura de Henoch-
Schonlein de la Sociedad Europea de Reumatologia Pedia-
trica, la Organizacion de Ensayos Internacionales de Reuma-
tologia Pediétrica y la Liga Europea contra el Reumatismo?

Pdrpura palpable no trombocitopénica o petequias
+ uno o més de los siguientes:

® Dolor abdominal difuso

* Vasculitis leucocitoclastica con deposito de IgA o
glomerulonefritis proliferativa con deposito de IgA

® Artritis o artralgias

* Daiio renal

Proteinuria>0.3 g/24 horas o relacién albuminuria:creatinina
>30 mmol/mg en un estudio matutino o hematuria, con un
conteo de mds de 5 eritrocitos/campo de alto poder 0 >2+
en tira de labstix o estudio de sedimento urinario

Sensibilidad: 100%
Especificidad: 87%
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por padecer una dermatosis diseminada a las
extremidades inferiores, con predominio en las
rodillas, caracterizada por papulas eritematosas
(purpura palpable), que confluian irregularmen-
te; acompafadas de aumento de volumen del
area afectada y artralgias, con limitacién de la
movilidad y posicion antialgica (Figura 1A). Al
ingreso de la paciente, en los resultados de los
estudios de laboratorio observamos leucocitosis,
hematuria y aumento de la velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG). Con los hallazgos
clinicos se realizé diagndstico de purpura de
Henoch-Schonlein. Se tomd biopsia de piel para
estudio con microscopia de luz (Figura 1B) e
inmunofluorescencia directa (Figura 1Cy D); la
paciente se hospitaliz6 para inicio de tratamien-
to sistémico con pulsos de metilprednisolona
(tres dosis, calculada a 1 g/kg). Después de 72
horas de estancia intrahospitalaria la paciente
egres6 con alivio de la dermatosis y sin datos
de afeccion sistémica, por lo que se continud
tratamiento ambulatorio con prednisona (1 mg/
kg). Tres dias después, la evolucion fue torpida
con un total de cinco reingresos hospitalarios,
todos caracterizados por cuadros de dolor ab-
dominal difuso, melena y hematemesis (Figura
2). Continu6 en vigilancia por los servicios de
Dermatologia, Reumatologia, Nefrologia y Me-
dicina Interna, en tratamiento con esteroide en
reduccidn y ahorrador del mismo (azatioprina),
hasta el alivio de la dermatosis, pero con persis-
tencia de proteinuria.

DISCUSION

El diagndstico de parpura de Henoch-Schdnlein
en nuestra paciente se realizé de acuerdo con los
criterios propuestos en el Cuadro 1. La causa es
incierta y se han propuesto diversos agentes, en-
tre lo que destacan infecciones bacterianas (con
predominio de estreptococo beta hemolitico
grupo A) y virales, medicamentos, antecedente
de vacunacioén, neoplasias (cancer de pulmon
de células pequenfas, de esofago, préstata, he-
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Figura 1. A. Parpura palpable (evolucién clinica). B. Vasculitis leucocitoclastica 60x. C. Inmunofluorescencia
directa positiva para fibrin6geno en las paredes vasculares y la dermis superficial. D. Inmunofluorescencia directa
IgA positiva de manera focal en las paredes vasculares superficiales.

matologico; estas enfermedades predominan en
adultos), deficiencia de alfa-1 antitripsina y fiebre
mediterranea familiar; todas ellas descartadas en
el caso que comunicamos.?*® Nuestra paciente
no estaba en el grupo etario caracteristico de la
enfermedad; sin embargo, se sabe que la edad
de manifestaciéon es un factor determinante en
la evolucién y severidad de la enfermedad, lo
que pudimos corroborar.®

En términos fisiopatoldgicos representa una
reaccion antigeno-anticuerpo, mediada por
inmunocomplejos (predominio de IgA), que

se depositan en vasos pequefios y estimulan el
reclutamiento de neutréfilos, teniendo como fin
la inflamacidn y vasculitis sin reaccién granulo-
matosa. La importancia radica en que el deposito
de estos inmunocomplejos no solo es en la piel
(donde predomina), sino que afecta a todos los
Organos y sistemas (mayormente gastrointestinal,
articular y renal).* Los datos clinicos se caracteri-
zan por la tétrada descrita; sin embargo, existen
diferencias de acuerdo con la edad de mani-
festacién. Zhang y colaboradores reportaron
que de 115 adultos estudiados con diagnéstico
de puirpura de Henoch-Schénlein, 78% tuvo
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Figura 2. Evolucion clinica de la paciente.

afeccion gastrointestinal,” en comparacion con
24% reportado por Novék y colaboradores.® En
estudios comparativos (46 adultos y 116 nifios)
se encontré que el dolor abdominal, fiebre y
artralgias son menos comunes en adultos, pero
las complicaciones renales son mas frecuentes.®
La nausea, vémito, melena, hematoquecia e
intususcepcién son iguales en nifios y adultos;
mientras que en adultos suele predominar la dia-
rrea.l® Al comparar 65 nifios contra 22 adultos, se
concluy6 que la edad de manifestacion mayor a
20 afios, ser de sexo masculino, la sangre oculta
en heces y la purpura palpable persistente (mas
de un mes) confieren mayor riesgo de nefritis.®
Con base en estos estudios, nuestra paciente
tenia diversas caracteristicas clinicas y de labo-
ratorio que le conferian un prondstico reservado,
destacaba la edad de aparicion, la persistencia
de la purpura palpable, la afeccion gastrointes-
tinal con melenay sangre oculta en heces; todo
ello aunado a la persistencia de las alteraciones
en la funcion renal.

En el abordaje diagnéstico y terapéutico de
la enfermedad, debe intervenir no sélo el
pediatra, médico general, dermatélogo o gas-

troenterélogo (médicos con los que el paciente,
por lo general, tiene el primer contacto), sino
que debe realizarse un manejo multidisci-
plinario; por ello, proponemos el uso de un
algoritmo para su diagndstico y tratamiento
adecuados (Figura 3), con el fin de evitar el
dano renal irreversible que afecta a 5% de los
casos a cinco afios.* No existe el tratamiento
ideal; la enfermedad es de alivio espontaneo
en 94% de los ninos y 89% de los adultos;*
sin embargo, si los sintomas y signos persisten
0 se exacerban, deben descartarse complica-
ciones como intususcepcion o perforacién
intestinal. La administracién de esteroides
sistémicos es tema de debate porque no han
demostrado beneficios concluyentes.#112 La
administracion en pulsos de esteroides sélo
debe considerarse en pacientes con proteinuria
en rangos nefréticos y vasculitis mesentérica.*
La combinacién con inmunosupresores se re-
serva si no se observa mejoria significativa con
la monoterapia, existe glomerulonefritis rapi-
damente progresiva o hemorragia pulmonar o
cerebral.??14 E| tratamiento y seguimiento de
un paciente con purpura de Henoch-Schénlein
debe realizarse de manera multidisciplinaria.t?
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento integral.

ML: microscopia de luz; IFD: inmunofluorescencia directa; EGO: examen general de orina; BHC: biometria
hematica completa; Cr_: creatinina sérica; TA: tension arterial; AINEs: antiinflamatorios no esteroides; Rx: radio-
grafia; USG: ultrasonografia; TC: tomografia computada; SOH: sangre oculta en heces; U_: urea sérica.

CONCLUSION

La purpura de Henoch-Schonlein es un pade-
cimiento relativamente frecuente, que debe ser
conocido por todo el personal de salud; debe
tenerse un cuenta que no es enfermedad de una
sola especialidad, y que debemos trabajar de
manera multidisciplinaria para detectar y tratar
en el momento oportuno las posibles complica-
ciones del paciente, con el fin de evitar que a
largo plazo padezca enfermedad renal cronica.
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Multiples tumores pardos en una
paciente con hiperparatiroidismo
secundario grave

Del Rio-Prado AF*, Gonzalez-Lopez JA?, Pefia-Ruelas CI?

Resumen

El hiperparatiroidismo secundario es una complicacion frecuente de
la insuficiencia renal crénica. Los tumores pardos son una variante
de osteitis fibrosa quistica raramente reportados en pacientes con
insuficiencia renal terminal como consecuencia del incremento en
la actividad osteoclastica.

PALABRAS CLAVE: hiperparatiroidismo secundario, tumor pardo,
actividad osteoclastica.
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CASO CLINICO

Paciente femenina de 40 afios de edad, con
diagndstico de insuficiencia renal crénica desde
1995, secundaria a preeclampsia severa que
amerité tratamiento con hemodialisis. En enero
de 2004 se realiz0 trasplante renal de donador
vivo relacionado (hermano), pero tuvo rechazo,
infecciones urinarias de repeticion y estenosis
de anastomosis ureterovesical, por lo que con-
tinud con terapia sustitutiva, con tres sesiones
por semana. Su padecimiento inicié con dolor
toracico generalizado que inicialmente cediaa la
administracion de analgésicos y posteriormente
se agrego dolor intenso en la cadera de predomi-
nio del lado izquierdo, irradiado hacia la pierna,
que progresivamente la llevé a incapacidad para
la deambulacion y uso de silla de ruedas en el
transcurso de dos afios, durante este tiempo fue
tratada con multiples analgésicos no esteroides,
calcio oral, calcitriol y alendronato, sin respuesta
clinica ni alivio del dolor. En su evaluacion a la
exploracion fisica destacé peso de 50 kg, talla
de 1.52 m (previa de 1.57 m), dolor intenso a
la movilizacién de la pierna izquierda y en la
pelvis e hipotrofia muscular. En los analisis de
laboratorio se obtuvieron los siguientes resulta-
dos: leucocitos 4.84 mm?3, hemoglobina 10.3 g/
dL, hematdcrito 30.6%, plaquetas 175,000 mm?,
glucosa 97 mg/dL, BUN 64 mg/dL, urea 136.96
mg/dL, creatinina 8.0 mg/dL, &cido drico 5.9
mg/dL, sodio 136 mmol/L, potasio 5.2 mmol/L,
calcio sérico 8.6 mg/dL, fosforo sérico 5.3 mg/
dL, albumina 3.8 g/dL, concentraciones de
25-hidroxivitamina D 16 ng/mL, fosfatasa alca-
lina 1,246 UI/L y paratohormona intacta (PTH
intacta) 2,600 pg/mL (Cuadro 1). La radiografia
de térax evidencio prominencias 6seas a nivel
de los arcos costales y en la pelvis una lesion
en el lado izquierdo, heterogénea e irregular,
asi como disminucion importante del estado de
mineralizacién Gsea, por lo que se realiz6 estu-
dio complementario con tomografia computada
gue reportd una lesion litica, expansiva, con
adelgazamiento de la cortical de 87x43 mm en

2017 marzo;33(2)

el isquion izquierdo, asi como multiples lesiones
liticas en los arcos costales 6 y 8 del lado derecho
y 5, 7y 10 del lado izquierdo (Figuras 1 y 2).

La biopsia de la lesion en la pelvis report6 células
gigantes osteoclasticas de distribucion irregular
con depdsitos de hemosiderina compatible con
tumor pardo (Figura 3). La paciente rechazé tra-
tamiento quirurgico (paratiroidectomia subtotal)
por lo que se inicié manejo médico con cinacal-
cet, 30 mg/dia durante un mes, y posteriormente
se incremento la dosis a 60 mg/dia, calcio 500
mg/12 horas, vitamina D 2,000 U/dia y calcitriol
0.25 mg/dia. A los cuatro meses de iniciado el
tratamiento, la paciente tenia mejoria clinica
respecto a la intensidad del dolor y descenso
en las concentraciones de PTH intacta a 503 pg/
mL y fosfatasa alcalina a 224 UI/L. En la actua-
lidad la paciente continla en hemodialisis, con
tratamiento médico y se encuentra nuevamente
en protocolo de trasplante renal de donador
cadavérico.

DISCUSION

El hiperparatiroidismo secundario es producido
por cambios en el metabolismo 6seo y mineral
debido al deterioro progresivo de la funcion
renal; la disminucién en la produccién renal de
1-25 hidroxivitamina D (forma activa), concen-
traciones elevadas del factor fibrobldstico 23 y
la hiperfosfatemia favorecen la hiperplasia de las
glandulas paratiroides aumentando la sintesis y
secrecion de PTH intacta.*

Los tumores pardos son lesiones éseas benignas
con incidencia de 1.5 a 1.7% en pacientes con
enfermedad renal cronica, debido al remodelado
0seo acelerado, secundario a concentraciones
persistentemente elevadas de PTH intacta, las
localizaciones mas frecuentes son las costillas,
las claviculas, la pelvis y la mandibula.? En
términos histoldgicos, estan formados por mi-
crohemorragias, macréfagos y células gigantes
multinucleadas del tipo osteoclastico en un es-
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Cuadro 1. Perfil bioquimico inicial y durante el seguimiento

Calcio sérico 8.6 mg/dL
Fosforo sérico 5.3 mg/dL
AlbUumina sérica 3.8 g/dL
Fosfatasa alcalina 1,246 UI/L
PTH intacta 2,600 pg/mL
Vitamina D (250H) 16 ng/mL

Figura 2. Lesiones liticas toracicas.

troma fibrovascular, predominan los depdsitos de
hemosiderina que le confieren el color pardo.®

El diagn6stico de hiperparatiroidismo secundario
en pacientes con insuficiencia renal terminal
se realiza por sospecha clinica y al demostrar
cambios bioquimicos, como hipocalcemia o
normocalcemia, hiperfosfatemia y elevacion de
las concentraciones de PTH intacta (>350 pg/

8.2 mg/dL 8.0-10 mg/dL
4.5 mg/dL 2.5-4.6 mg/dL
3.6 g/dL 3.5-5.0 g/dL
224 Ul/L 32-92 UI/L
503 pg/mL 15-88 pg/mL
36 ng/mL 30-100 ng/mL
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Figura 3. Tumor pardo con células gigantes multinu-
cleadas de tipo osteoclasto (flecha), hemosiderina
(cabeza de flecha) y hemorragia reciente.

mL).* Debido a que la enfermedad resulta de la
hiperplasia de las glandulas paratiroides, la sensi-
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bilidad y especificidad de los estudios de imagen
preoperatorios, como el ultrasonido de cuello y
el gammagrama paratiroideo, son bajas respecto
a la localizacién de adenomas paratiroideos en
hiperparatiroidismo primario.® La sensibilidad
en la deteccion de hiperplasia paratiroidea del
gammagrama es de 32 a 81%, con media de
43%.% Un estudio detectd 32 de 60 paratiroides
hiperplésicas con gammagrama con sestamibi
en un grupo de pacientes con insuficiencia renal
cronicay la deteccion de lesiones hiperplasicas
por ultrasonido y tomografia fue inferior a la
deteccién con gammagrama, por lo que los
pacientes con hiperparatiroidismo secundario
a insuficiencia renal crénica que son aptos para
someterse a cirugia ameritan la exploracion de
cuello y paratiroidectomia subtotal o total.”

El tratamiento depende de la severidad de
las lesiones Oseas, esta dirigido a corregir el
hiperparatiroidismo secundario, mediante
la normalizacién de las concentraciones de
calcio, fosforo, PTH intacta y marcadores de
resorciéon ésea, con analogos de la vitamina D,
suplementos de calcio, quelantes de fosforo y
calcimiméticos.®

El cinacalcet es un agente calcimimético apro-
bado por la Direccion de Alimentos y Farmacos
desde 2003 en el tratamiento de hiperparatiroi-
dismo secundario y recientemente contra cancer
de paratiroides y en algunos casos de hiperparati-
roidismo primario; actia modificando la funcion
de las células principales del receptor de sensor
de calcio a nivel de las glandulas paratiroideas
disminuyendo la secrecién de PTH intacta para
normalizar las concentraciones séricas de calcio
y fosforo.® La dosis inicial es de 30 mg/dia con
incremento cada dos a cuatro semanas hasta
una dosis maxima de 180 mg/dia, sus efectos
secundarios mas comunes son en el aparato
gastrointestinal, como nausea y vémito, pero el
efecto mas importante es la hipocalcemia, por
lo que deben vigilarse las cifras de calcio sérico
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y evitar su administracion si se tienen concen-
traciones de calcio sérico menores a 8.0 mg/dL.
Existe disponibilidad del farmaco en México,
pero su costo es elevado. Un estudio con distri-
bucién al azar en un grupo de 371 pacientes en
hemodialisis con hiperparatiroidismo secundario
descontrolado demostré que la administracion
de cinacalcet a dosis de 30 a 180 mg al dia,
disminuyé en 43% las concentraciones de PTH
intacta y se obtuvo mejoria del producto calcio-
fésforo en comparacion con placebo a las 26
semanas de seguimiento.®

En casos muy severos o resistentes al tratamien-
to médico, es necesaria la paratiroidectomia
subtotal (reseccion de 3Y2 glandulas) o paratiroi-
dectomia total (reseccion de cuatro glandulas con
0 sin autotrasplante de remanente paratiroideo
en el antebrazo); la disminucion de 50% de las
concentraciones de PTH intacta intraoperatoria
respecto a las concentraciones basales sugiere
éxito quirdrgico. Es importante la vigilancia po-
soperatoria de las concentraciones de calcio por
riesgo de sindrome de hueso hambriento (estado
de remineralizacién 6sea acelerada), por lo que
el tratamiento con calcio, calcitriol y analogos
de la vitamina D ayuda a prevenir la hipocal-
cemia. El riesgo de recurrencias después de la
cirugia es variable y las causas principales son
hiperplasia del remanente paratiroideo, mala téc-
nica quirargica o glandulas ectépicas. Entre las
indicaciones absolutas de tratamiento quirdrgico
de hiperparatiroidismo secundario estan la falla
e intolerancia al tratamiento médico, elevacion
persistente de PTH intacta mayor a 800 pg/mL,
enfermedad Osea severa, producto calcio-fosforo
mayor a 70 y calcifilaxis.**

CONCLUSION

La aparicion de tumores pardos es una complica-
cién relativamente infrecuente y es el resultado
de una manifestacién ésea grave de hiperparati-
roidismo descontrolado.!? El tratamiento efectivo
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médico o quirdrgico puede producir la regresion
de los tumores y recuperacion paulatina del
estado de mineralizacion dsea.
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Guillermo Murillo-Godinez

Machado AJE, Cardenas MML, Rodriguez FML,
Ramos RA

Farmacompendio®. Dosificaciones adultas y
pediatricas

Editorial Médica Celsus. Colombia 2016

En 2012 aparecid en el mercado editorial mé-
dico mexicano el Compendio Farmacolégico
Mexicano (Rotédbook, SL, Espafia), de Maria Luisa
Céardenas Mufioz, Jorge Enrique Machado Alba,
Alexander Ramos Rodriguez y Maria de Lourdes
Rodriguez Fragoso, que vino a llenar una sentida
carencia en el apartado de los manuales inde-
pendientes de medicamentos en nuestro medio,
ya que los existentes (Farmacopea® Tarascon,
Vademécum Académico de Medicamentos,
Manual de Prescripcién Médica) no llenaban las
cualidades de practicidad y portabilidad, ambas
en la misma obra.

En 2015 sali6 a la venta la primera edicién del
Farmacompendio® de Machado AJE y colabora-
dores, impresa en Colombia, la cual, aunque Uutil
en términos generales, contenia sélo los nombres
comerciales de los medicamentos disponibles en
el mercado farmacéutico de ese pais.

Ahora, en 2016, se editd la segunda edicién del
Farmacompendio®, la cual, ademas de continuar
los lineamientos del Compendio Farmacoldgico
Mexicano, contiene los nombres comerciales de
los medicamentos disponibles en los mercados
colombiano y mexicano, lo que lo hace de uti-
lidad para los facultativos de ambos paises. Se
trata de una obra que contiene toda la informa-
cidén que se requiere acerca de las especialidades
farmacéuticas al prescribir: dosis e indicaciones
para adultos y para pacientes pediatricos, indica-

ciones aln no aprobadas por la FDA, black box
warnings de la FDA, contraindicaciones, precau-
ciones, interacciones, reacciones adversas graves
y no graves comunes, dosificacion en casos de
hepatopatia y de insuficiencia renal, monitoreo,
clasificacion en el embarazo, seguridad en la
lactancia, cédigo ATC, mecanismo de accion.
Participaron en su elaboracion 13 facultativos
que laboran en tres diferentes paises hispanoa-
mericanos: Argentina, Colombia y México.

En Estados Unidos, un paciente hospitalizado su-
fre, en promedio, un error de medicacion por cada
dia de estancia.! En pacientes pediatricos, 6% de
las 6rdenes médicas de farmacos contienen erro-
res. El 19% de los efectos adversos es prevenible
con una herramienta adecuada de prescripcion.
En adultos, los efectos adversos medicamentosos
potenciales ocurren con frecuencia aproxima-
damente tres veces mayor que en nifios.2 En un
hospital los errores en la medicacién ocurren con
mas frecuencia durante las etapas de prescripcion
y administracion. Se ha encontrado que cada uno
de los efectos adversos medicamentosos preveni-
bles tiene un costo de 8.75 dolares adicionales al
costo de la estancia hospitalaria.®

La consulta de la obra ayuda a reducir el ries-
go de cometer errores en la prescripcion de
medicamentos a los pacientes hospitalizados
y ambulatorios, mediante informacién acerca
de méas de 800 farmacos. Ademas, la edicion
subsecuente de la obra esta abierta a las contri-
buciones que pudiera tener el publico médico
lector. Incluso, para los médicos actualmente
inmersos en las innovaciones tecnolégicas, la
obra cuenta con codigos QR que permiten ob-
tener informacion adicional en la red.



Rincén del internista

Por lo anterior, se trata de una publicacion util,
practica y portable para cualquier profesional
de la medicina.

REFERENCIAS
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Pedro Angel Palou

No me dejen morir asi. Recuerdos pdstumos de
Pancho Villa

Planeta. México 2014

Una novela histérica magnifica e ingeniosamen-
te realizada. Narra en palabras del Centauro
del Norte no sélo sus ultimos momentos, sino
practicamente toda su vida. Como todas la obras
de Palou, es un libro extraordinariamente docu-
mentado; al final de la obra hace una sintesis
cronolégica sumamente Gtil y un comentario
bibliografico muy enriquecedor, por cierto, se re-
fiere s6lo brevemente a Las memorias de Pancho
Villa de Martin Luis Guzman y me parece que es
el libro al que mas se parece, escrito péstuma-
mente y narrado por el personaje biografiado. Es
un libro que nos permite conocer mejor a Pancho
Villa, un personaje de carne y hueso, con luces
y sombras, cada quien decidira si méas claro o
mas oscuro, pero real y trascendente que forma
parte de todos nosotros. No me dejen morir asi
permite acercarse a un personaje complejo que
no por popular es bien conocido.
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medication errors. Institute of Medicine of the National
Academy of Sciences. Washington, 2006.

2. Kaushal R, et al. Medications errors and adverse drug
events in pediatric inpatients. JAMA 2001;285:2114-
2120.

3. Bates DW, et al. The costs of adverse drug events in hos-
pitalized patients. Adverse Drug Events Prevention Study
Group. JAMA 1997;277:307-311.

Pedro Angel Palou
Tierra roja. La novela de Lazaro Cardenas
Planeta. México 2016

Un gran esfuerzo de Palou por escribir sobre
un personaje también muy popular, pero quiza
no muy bien conocido. Consigue una resefia
biografica muy balanceada, destacando sus
grandes virtudes, quiza una de las mayores fue
su capacidad para aprender, con muy poca
preparacion, pero siendo un gran lector, a pe-
sar de su vida a veces convulsa y siempre muy
ocupada, consiguié una vision muy amplia
de los problemas y de sus soluciones, destaca
su vida parca a veces estoica y su tenacidad.
Consigue en una cuantas paginas relatar todas
las dificultades a las que se enfrenté para desa-
rrollar su mandato, dificultades del interior y del
exterior. Consiguié cambiar muchas cosas, otra
es que los cambios no fueran todos perdurables.
Tierra roja utiliza un recurso muy interesante,
narra hechos policiacos contemporaneos, que
no sabemos muy bien si son reales o producto
de la ficcién, pero que consiguen un relato
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mas agil, siempre entrelazado con los hechos
historicos; particularmente curioso es el relato
de la novia de un periodista, secuestrada por el
General Cedillo y rescatada cuando acaban con
el militar golpista. Deciamos que de Cérdenas
destacan muchas virtudes, pero una, quiza la
mas importante, es su voluntad de formar insti-
tuciones, una que quiza a algunos de nosotros
no nos quedaba tan clara. En fin, otra gran obra
de Palou que no se puede dejar de leer.

Pedro Angel Palou
Paraiso clausurado
Tusquets. México 2016

Una gran novela de Palou. Esta edicién de Tus-
quets es anunciada como la publicacion de un
clasico, creo que es un poco exagerado, como
casi todas las estrategias de mercadotecnia,
Julian Marias, recientemente en el festejo de
una reedicion de uno de sus libros después de
25 afios de haber sido publicada la primera
edicién, mencionaba que los autores no pueden
saber nunca si uno de sus libros es o va a ser un
clasico porque hay que esperar 100 afios cuando
menos, si un libro se sigue editando y leyendo
y puede empezar a considerarse. Por lo pronto
han pasado ya 16 afios entre la primera edicion
de Paraiso clausurado, realizada por Muchnik
Ediciones en 2000y la edicion que comentamos
y recomendamos. Es una novela ingeniosa, ima-

2017 marzo;33(2)

ginativa, muy bien escrita que hace que un libro
muy complejo se lea con interés. Todos los libros
tienen algo de autobiografico y no sabemos qué
tanto de Eladio, el alumno y protector de Juan
Gavito, refleja vivencias del propio Palou. La
accion se desarrolla principalmente en Puebla,
el lugar donde nacio, estudioé y ha desarrollado
gran parte de su obra Palou. Juan Gavito es un
profesor que parece apocrifo. La historia se
desarrolla a lo largo de muchos afios en que
Gavito, un eminente literato, vive, se desarrolla
y sobre todo sufre y tiene como Unico paramo
a Eladio, su alumno; Gavito es un literato que
sufre por muchas causas, entre otras porque no
logra escribir. La obra tiene muchas facetas, una
de ellas es la maravillosa platica literaria entre
Eladio y Gavito, durante las muchas conversacio-
nes se intercambian conocimientos y referencias
literarias verdaderamente encantadoras y en-
riquecedoras. Me parece que el centro de la
trama transcurre por la depresion de Gavito, la
vida del profesor transcurre entre la melancolia
y la tristeza que le impiden realizar sus anhelos,
escribir, querer a las personas; ensefiar, aprender.
Su Unica relacién es Eladio, su alumno, mas por
meérito del alumno que del profesor, es posible
gue Eladio tenga mas sentimientos de conmise-
racion, de lastima que de amistad, el profesor es
incapaz de amar, de ayudar, de convivir. Al final,
Gavito fallece en condiciones terribles y Eladio
intenta rescatar su obra, que como prueba de
sus problemas habia dejado muy escondida. Es
un libro extraordinario que quiza llegue a ser un
clasico, si se enteran me avisan.
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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.

Los articulos deben enviarse via electronica mediante el
sistema de gestion OIS (Open Jorunal System) Nieto Edi-
tores de la Revista Medicina Interna de México, junto con
el formato de cesion de derechos de autor (firmado por
todos los autores) y confirmar que se trata de un articulo
inédito. Solo debe ingresar a: www.revisionporpares.com,
registrarse y seguir paso a paso para cargar sus archivos,
que seran evaluados por pares. Los trabajos no aceptados
se devolveran al autor principal agregando una copia al
editor Manuel Ramiro H a: manuel.ramiroh@gmail.com.
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 extension méxima de los originales ser& 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 investigacién 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 nime-
ros arabigos en superindice. Las adscripciones seran las
actuales y relacionadas con la investigacién. Se excluye
la pertenencia a empresas y sociedades anonimas.

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
indicard 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 graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujar-
se profesionalmente o elaborarse con un programa de
computo y enviarlas en archivos adjuntos.

Los cuadros (y no tablas) deberan numerarse con carac-
teres ardbigos. 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 deberan citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales
en el area de investigacion clinica o de laboratorio, edi-
toriales, articulos de revisién, biotecnologia, comunica-
cion de casos y cartas al editor. Se reciben articulos en
los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no
mas de 250 palabras y debera estar estructurado en an-
tecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura se deberan enunciar claramente
los propositos, procedimientos basicos, metodologia,
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia
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10.

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. Deberad contener: antecedentes, material y mé-

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

experimental o de observacion. Otro tipo de articulos,

como comunicacion de casos, articulos de revision y

editoriales no utilizaran este formato.

a) Antecedentes. Exprese brevemente el proposito del
articulo. Resuma el fundamento l6gico del estudio u
observacion. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revision extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
esta dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma
de 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 I6-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; sélo destaque o resuma las observaciones
importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio. No repita pormenores de los
datos u otra informacién ya presentados en las 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 hipdtesis cuando haya justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparicion en el texto
(identifique las referencias en el texto colocan-
do los nimeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccion del texto requiera puntua-
cioén, la referencia sera anotada después de los
signos pertinentes. Para referir el nombre de la
revista utilizara las abreviaturas que aparecen en-
listadas en el nimero de enero de cada afio del
Index Medicus. No debe utilizarse el término “co-
municacién personal”. Si se permite, en cambio,
la expresién “en prensa” cuando se trata de un
texto ya aceptado por alguna revista, pero cuan-
do la informacion provenga de textos enviados a
una revista que no los haya aceptado aun, citarse
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como Medicina Interna de México Volumen 31, Si se tratara del capitulo de un libro se indicaran el o
NUm. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores. los autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men- de la casa editorial, editor del libro, afio y paginas.
cionaran todos los autores cuando éstos sean seis  11. Trasmision de los derechos de autor. Se incluird con
0 menos, cuando sean mas se afiadiran las pala- el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
bras y col. (en caso de autores nacionales) o et conteniendo el siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s
al.(si son extranjeros). Si el articulo referido se en- transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que
cuentra en un suplemento, agregara Suppl X entre sera propietaria de todo el material remitido para publi-
el volumen y la pagina inicial. cacion”.

La cita bibliogréfica se ordenara de la siguiente for- Esta cesion tendra validez s6lo en el caso de que el tra-
ma en caso de revista: bajo sea publicado por la revista. No se podré reproducir
Torres BG, Garcia RE, Robles DG, Dominguez G, ningun material publicado en la revista sin autorizacion.

y col. Complicaciones tardias de la diabetes melli-
tus de origen pancreéatico. Rev Gastroenterol Mex Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar

1992;57:226-229. cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de
Si se trata de libros o monografias se referira de la  una mejor comprensién del mismo, sin que ello derive en
siguiente forma: un cambio de su contenido. Los articulos y toda correspon-
Hernandez RF. Manual de anatomia. 22 ed. México:  dencia relacionada con esta publicacion pueden dirigirse al
Méndez Cervantes, 1991;120-129. e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx
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gastritis, hemomagla digestiva, hematemesis, nauseas, esofagitls,
pancreatitis, ulcera gasroduodenal perforacion gastrica o
Intestingl, estomatitis, vdmitod, rector medena, ansiedad,
meningitis aséptica, comulshonas, mareo.mmuﬂmcli,
sequl.:&u:f de boca, euforia, p-ulldlprsla. I|l.H!|I'H[RH'I¢§. cefalea,
hipercinesia, disminucion de la capacidad de concentracidn,
insamnia, mialgla, parestesias, sudacion, vértigo, insuficiendla renal
aguda, polagquiuria, retencidn urinaria, sindrome nefratico, ol
bradicardla, hipertensidn  arterial, idez, itac
hipotensiin arterial, dobor torkcico, asma L, disnea, edema
pulmonar. hepatitis, ictericla colestdsica, insuficlencia hepdtica,
dermatitis exfoliativa, sindrome de Lyell, exanterna I'l'la'EI.I|D|JIp|.llir,
sindrome de Stevens-Johnson, reacciones d
persensibilidad,  meacciones  hematoldgicas, diigousl-,
alteraciones de la vista, acifencs, . INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS ¥ DE OTRO GENERO Ketorolaco no debe
sdministrarse en forma simultdnea con probenecida ya que
disminuye la depuracion plasmitica del Ketorolaco, Ketorolaco
disminuye el aclaramiento de pentoxifiling, metotrexato y litio. Con
wﬁdmespnslﬂequeelﬂagndehm la aumente. La
peridoxina anmagonisa los efectos de la opa, isoniazida,
ciclosering, hidralacine y penicilaminn son antagonistas wo
aceleran ln excrecion renal de peridoxina, Dismi los niveles
séricos de fenobarbital. ALTERACIONES EN LOS LTADOS DE
PRUEBAS DE LADORATORIO. Se ha descrito elevacldn de las
concentraciones séricas de miérbﬁﬁﬂnt. inhlgnclm de |a
r.‘dni:nhﬂa. g:lwng tiempo de mmdo..
m funcionamiento  hepdtico. La
peridoxina puede du faleas positivas al urobsll utilizando &l
reactiva de Ehrlich. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS
DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS. TERATOGEMESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD, Hasta &l momento no se han reportado
efectos de cancinogénesis, m) is, teratogénesis ni sole la
fertilidad. DOSIS ¥ VIA DE ADMINISTRACION. Se recomienda
administrar 1 tableta cada 6 u 8 horas, a criterio del médico puede
sdministrarse  hasta por un  mdximo de 14 dias
MANIFESTACIONES ¥ MANEIO DE LA SOBREDOSIFICACION O
INGESTA ACCIDENTAL. Hasta ¢l momenta no se ha notificado, sin
embargo se recomiendan medidas generales y la suspensiin del
medicamento. Aunque |a piridoxing es relativamente atdxbca la
sdministrackn de mas de 2 g diarios por mas de dos meses puede
producir newritis sensorial que desaparece lentamente al retirar ¢
medicamento, PRESENTACION, Caja con 10y 30 tabletas
RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTD: Consérvese
a lemperatera ambiente a no mas de 30°C. LEYENDAS DE
PROTECCION: Su venta requiere receta médica, No se deje al
alcance de los nifios. Literatura exchsiva para miédicos. Hecho en
Miéxico: Laboratorios Senosialn 5.4, de C.V. Camino a San Luls rey
221 Ext Haclenda Sta. Rita, 38137 Celaya. Gro, México.
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Anapeucn no nanchon. STADRLAGE exid indicado on o imbamernio snlomigton el
ol aguao de diverss pSologts. CONTRAINDICACIONES: STADLME o dabe
EimnGEne on Seos do hpersmaibiidad o desieloprolena v 4 uslquier ol
AME. paceries Con Glos pactointesinal, enfonnedad de Crofn, Testomos
hemomigicos ¥ do B coaguicdin 0 3 eslin Mamandd andooogulanis; anmaL
radcienci mardiacs, ersoficiencis renal moderadh & e, insuliGenca hepisica
R, enmtza § fackincia, monores de 18 anos. PRECAUCIOMES GENERALES:
Lo seguiichad on i fo ha 3ido eslablecics. STADRLMEE posde produch lesiones
e b mucoss pesTointevingl § da g @ Sngeda. LS jsoenies anciancs estin
s prek a sufir sangrady gastromiesting wio perlorcion, gue 3 menodo
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o presentans: meningil. aiiphc, B cul odila Soumr o guciomes ton Lupus
Ertevennen: Stsimico o enfeomedad mioda del leido conecing, reEcoOnes
TritolOQeCEs (U, anermi apkasica i hemalfkca) y taramonn agandosio
a4 ¢ Pepoplisis meduly, Pusds prodecr slecios débiles B modessdes sibie B
] O comccin de whiculm. o de uiltwr meguna, detedo 4 B
b e anicin de wirligd 0 smoknma. Adverencias STADILME no
e e e eODAECHON £ Db ANES. Pacieniss anciance. mayoies e 65
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[PACIENES ANCINGS B Mayor, Sarecomiends iy B doss de S0 mg/ii, o que
I wila macika en plasma e mils prokongada y 13 depuraciin plasmitica menor E1
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=1 [ beche ratera. REACCIDNES SECUMDAMIAS Y ADVERSAS: L
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hoca, SNECin culinea. paalo, hipalension, veson bonmss, lga. palpiBoones,
Hsloncia i gasvitis. Fane (D01 0 01%) paresiesi, edema perlings, (itia
[paphc, Melsa MO, UG, DSNTS Mensdnuaies y postilicns. Repones
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Italdermol’° G

Triticum vuigare y Genfamicing

ITALDERMOL® G
Trificurn vufgane y Genlamicing

Cada 100 g de crema confienen;
Extracto atuoso de Trificwm vulgare 159
Sulfato de Gentamicina equivalente a_... 100 mg
de Gantamicing

Exciohanie, £hn oo s e 1009
INDICACIONES TERAPEUTICAS faldermo® G es un
cicatrizante asociado a un  anfibéitico aminoglucisido,
recomendado en heridas de (3 plel qua requieran estimulacitn
de los procesos de epielizacidn y cicatrizacion, que cursan
con infeccidn o sospecha de la misma. También sa ancuanira
indicado en: abrasiones, quemaduras, Bsconaciones, hendas
quiringicas dehiscentes o con cicatrizacion retardada; ceme
de haridas por sequnda intencion, Ulcaras varicosas iy Ulceras
por decibito. CONTRAINDICACIONES Hiparsensibilidad a
cupiquiera de ks componentes de la fdrmula. No debe
sustiur al fratamiento especifico de henidas y quemaduras
complicadas. Mo se admmistre en quemaduras de larcer
grado o en aquallas cuya superficie comaral sea >20%.
PRECAUCIONES GENERALES El uso prolkngado de
productos de aplicacion cuténea, pueden ocasionar denmalitis
atdpica. Bl uso de antibidticos bhpicos ocasionalmante puede
causar ¢l crecimisnts de microorganismes oportunistas. Si se
desamolla supeninieccion, & tratamiento debe ser suspendido
& iniciar |a terapia perinente. En caso de uso en superficies
corporales  extensas, especiaimente durante  periodos
prolongados v en presancia de lesiones con péndida de
contimidad de la piel se mecomienda ser caubeioso,
particutarmente en poblaciones especiales como pediilnca y
en mujeres durants el embarazo. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA La seguridad
de Makdermol® G no ha sido probada en mujeres
embarazadas, ver precauciones generales. No se recomienda
s uso durante I3 lactancia, REACCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS Pusde ocumir hipersensibilidad a los
componentes de la firmuda, que se manifiesta por irmtacion
Iransiloria {erilema y peurito), usualmenta no requiere la
suspensidn del fralamiento ¥ cederan después de fnalizado
ésta, El uso proongado y excesivo de gentamicing iopica
puede conducir al cracimients de  microorganismos
oportunistas y bacteras no susceptibles. INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y DE OTRQ GENERD Mo sa conocen

hacer un desbridamiento v limpieza de ka herida, apliicar una
capa delgada de crema sobee la misma dos veces al dia, se
recomienda cubrir el drea con una gasa estéril. La duracion
dﬂmmlumuﬂmmnmﬂﬂnmnhm
clinica, putﬁudusuﬁnhaﬂu!ﬂﬂn IANIFES

mMumwﬂmum
accidenial. La genlamicing no se absorbe por via
gastromtestinal. Uina sobredosificaciin ipica Unica no deberd
producir sintomas. PRESENTACIONES Caja con tubo can
LEYENDAS DE PROTECCION

10g. 30g & 50g. Litaratura
exclusiva para midicos. Su venla requisre receta médica. No
se deje &l alcance de los nifes. Este producto no es pana uso
oftdlmico. Reporte las sospechas de reaccidn adversa &l
cored; farmacovigilancia@codepris.oob.mx LABORATORIO
Italmex, 5.4 Calzada de Tlalpan No. 3218, Col. Santa Ursula
Cospa CP. 04850, Deleg Coyoacdn, DF. México.
REGISTRO Reg. Mo. 278M2008 534 IV, Clave [PP No
1433002310162, *Marca Regisirada.

Referencia: 1, Carducci M, of al. Bacteriologic study and clinic
chservafions about the use of filostimoling in the chronic
uwlcers of inferior Bmbs, Rass Inf Ciin &
ﬁrim.ﬂLmllﬁ'l}. |-1|851I||'
Awiso de Publicadad No.
173300E02C07TS
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VOHTROL" Dileridol inyeciable . INFORMACION PARA PRESCRIER REDUCIDA
PP FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION: Cada inyeclabie contang
Corhidrain de diienidol, equivalanis a..40 mg do dilenidol base. Vishioulo cbp. 2
il INDICACIONES TERAFEUTICAS: Pravancidn y control de niussas y wimila
VOMTHOL est rdicads pam prevenr y conirols sbusaas y wirilos causados por
enlermecades que Mlectan ifiores. Figado. vealads biar y tack paatoeiesteal

wm;mmwmmmmu
preverratn y corl del virgo perierice cOmo B 06 b enermedad da Mircim,
labernifs, oifis meda, orugis osl oido medic & imemo, rsuma @ apamin
wealbuler. VONTHOLU pusds ser il pam of contmi dal wiviign cantl 80 casos
mma nsmfcenca de i@ aneds basdw  verelvel censs  BccideniEs
CEYFLIT-YASCUEATES y SUB mecCuslas, y BUTTA gui Pvolucre Bl BEIBME nereOsn
onnrsl, CONTRAINDICACIONES: Hpenerabiidad conocids al madcnmenin. La
anuria 88 ura conimindicacsdn (v gue apomadaments o B0 dal medicamanio
50 Bxcrpis B0 L orina; cusndo disminuye el funcionamianic mnal 58 pusde oyl
nasidmicomenin). Embamm y Glaocoma, PRECAUCIONES GENERALES: La
acoion antiemiscs de dianidol pusds enmascanr s sgnos de schmdosis do s
drogas {por memplo, dighal) o punde obscurcer ol diagnistico de condiciores (eiss
om fa ohsinecoidn intestinal y fumoms cesbraies. RESTRICCIONES DE U150
DURANTE EL EMBARAZD Y LA LACTANCIA: Sy uaa dustie sl pmiamao y la
Inciancia, debe sef cuniadcsamenis valonde, sopesando o beraficos polsnciaies
dal medcament conina ios posdies riesgos par la madme y & producio. El déenidol
o eskl indicoda en nduson y wimit del embamzo ya qua 1o e ha eviablecd sl
i empiyticn y 1 segurdad en eita indicacin. REACCIONES

Y ADVERZAS: Ss ha inloreado de aucnationss audifvas § visusies

\, depresitn,
W{muwmmm Agunss vecss pusds
Ut manen, fash cutined, malestar pengrsl y cofeiea. Sa ha mperiady igers
icncs de miscdn dodosa B S0 de dlesidol En pigunol pacanisd 8 ha
Informado wuna caids leve, rEnsfiona de |3 presion NeAMcY v dissitica Fasts de
15-H) mmHg [0n dent de leies nomakes) despuls del ampied parenteral de
lenidol INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ¥ OE DTRO GENERD: £l sleck
antembics de VONTROL poede enmescane sgros o Sobredoss de
madicamanios (por ejamplo dgital) o posde oscunecer & dlagnistco da mstomos

omo obsirucciin itasinal o fumor censbml. VONTROL Sone ura accidn central
b g agenin snficoliningion semajante A cuando sa han usado an o retameania,
aganies como soping y escopolaming. Estas: moccionss pusdon oo dentm de
o e s postonioness & inicio dal ratamiento y desapanecen espontinoamenis §l
mnponder o modcaments. Por lamia. VONTROL no puede usame con
AT AN, N1 6N pAnemes FMreTbies 3 B3t praducta
S0 debe suspender of mog ) Inmads s et 5 ocurman, Mo
debo indicarse la adminitaciin inimenasd & personEn con anistedeniss de
taquicara snusal porque euln procedimienta pusde precipilar un stagod on tales
pacieries. PRECAUCIONES ¥ RELACION CON EFECTOS DE
CARCINDGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGEMESIS Y SDBRE LA
FERTILIDAD: Lod esturio de koxicidad, teralogheesin y o8 feproducciden na hisn
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PecRaacD, inyeceide intmvenoa. (packnies Rospiializacos). Apicar Smcuamenis o
n la venocksis 1 mi (20 mg). 5i los simiomes persisien, se puade aplcar oim mi uns
o despudn. Posisromans se debend cambiar & la via oml 0 mimmusculsr La
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Morraimeia, en s nifics no dete adminisirane oon Ura frecoenca. memr de 4
homs. Sn embargs, s porisien ios sinioonas deapoin da & primers dosis s pusde
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Lin atla wiguinia puce S o gula s orientar 1 dowlcin.
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Paso Intramuscular, inyeceicn profunds
128 kg 14 & 12 mi 510 mg)
Madkg 120 34 mi (115 mg
36 kg 0 mas T il (1520 mg)
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nleracione 8l suafio, hoos seca, srincdn patmisieglingl {nsseas o ndgestidn) o
visides bormoaa. AJGURES YRCES DUSE DCLIT MM, e culdneg, msssier QenecE §
cefian. S ha mporada ligers iclencia de mviscidn dodosa @ uso de dilenidol. En
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Citrato de PotasiosAeida Citrico

MUROCLASIO’NF

Citrato e pobisio MORohKIREEN0. ... ...\ .o e 300 g

cifrico anhidro equivaleniB a.....—..oeovv v 50 g
de titrico maonohadratado

ebp...... o 100.0 mL.

Cada 5 mlL proveen 14 mEq de potasio, equivalentes & 14 mEqg de
bicarbonala
Pohvg
Firmuta: Cada sobre contiane:

de Potasio Monohidratada...._...._.... 15009

Citrico Anhidro | PR 0.250¢g
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cambics del segmento 5-T, oncas T altas y picudas, En caso de
ocurir las  mackdas inchuyen: (1)
Elimiraciin de iodos ks aimenios o medicamentos qua contengan
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