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Med Int Méx. 2018 enero;34(1):1-3.

Un Colegio para todos

Med Int Méx. 2018 January;34(1):1-3.

An Association for everyone.

Jorge Alberto Rodriguez-Garcia

“Me gustaria que hubiera otro término para designar el amplio
campo

de la practica médica que queda todavia después de desglosar
la cirugia, la obstetricia y la ginecologia.

No siendo en si misma una especialidad (aunque comprende
por lo menos media docena),

no puede llamarse especialistas a los que la cultivan, sino que
ostentan

sin reproche ni vergiienza el viejo y honrado nombre de
facultativo,

en contraposicion a los médicos generales, los cirujanos, los
tocologos y los ginecdlogos.”

SIR WiLLIamM OsLEr, 1897

Ante todo, la Mesa directiva 2018 los invita a participar en todas
las actividades que se realizaran durante el afo:

a. Las sesiones mensuales continuaran realizdndose en su
sede tradicional los Gltimos miércoles de cada mes a las
20:00 horas.

b. Cursos regionales de Medicina Interna:

i. Querétaro: del 14 al 17 de marzo
ii. Tampico: 26 al 28 de abril

iii. Villahermosa: del 17 al 19 de mayo

c. Curso Internacional de Medicina Interna, a celebrarse en
Boca del Rio, Veracruz, del 13 al 16 de junio.

www.medicinainterna.org.mx

Presidente del CMIM 2017-2018.

Correspondencia
Dr. Jorge Alberto Rodriguez Garcia
jrgarcia99r@hotmail.com

Este articulo debe citarse como

Rodriguez-Garcia JA. Un Colegio para todos. Med Int
Méx. 2018 ene;34(1):1-3.

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i1.1939



d. Nuestro Congreso Nacional del 21 al 24
de noviembre.

e. Tenemos un programa académico que
abarca las necesidades que requiere el
médico internista para su actividad profe-
sional y son lugares que los esperan con
los brazos abiertos.

La educacién médica continua es muy im-
portante para la formacién de recursos para
la salud y para nuestro Colegio. Ademads, los
internistas luchamos por “el orgullo de ser
internistas”, el baluarte de la revision integral
del paciente.

Como Colegio tenemos muchas fortalezas:
histéricamente hemos registrado mas de 8
mil internistas en nuestros mas de 40 afios de
existencia, primero como Asociacién de Me-
dicina Interna de México (AMIM) y mds tarde
como Colegio de Medicina Interna de México
(CMIM); nuestra especialidad sigue siendo de
las mas respetadas vy solicitadas y ain muchos
de quienes terminan la especialidad haran una
subespecialidad, su paso por la especialidad les
deja huella indeleble.

Sin duda, nuestras actividades son sumamente
atractivas, no sélo para los internistas, sino tam-
bién para colegas de medicina general y otras
subespecialidades (gastroenterologia, cardiolo-
gia, endocrinologia, etc.) con 1400 asistentes al
curso internacional y 3500 asistentes al Congreso
Nacional.

Sabemos que hay mucho trabajo por hacer:

Consolidar una base de datos que facilite
una mejor y mas directa comunicacion
con nuestros colegiados.

Optimizar y profesionalizar la admi-
nistracion del Colegio, lo que permitira
tener politicas y planes a mediano y largo
plazos.

2018 enero;34(1)

Identificar las diferentes necesidades de la
amplia base de datos de colegiados que
tenemos para elaborar planes de trabajo
acordes con las diferentes instituciones y
regiones de nuestro pafs, o que permitird
mayor integracién a las tecnologias actua-
les, mayor comunicacion con nuestros
colegiados, conocer sus necesidades y
tratar de solventarlas.

Se debe seguir trabajando en el fortaleci-
miento de las alianzas con nuestras filiales
y el apoyo que se da a las mismas, lo que
reducird su vulnerabilidad econdémica,
dejando que perciban la anualidad para
su financiamiento.

Otro apoyo a las filiales es la trasmision
mensual de las sesiones con puntaje.

Esta gestion 2018 que me honro en pre-
sidir estara muy ocupada en lograr ese
acercamiento, entender lo que quieren'y
necesitan todos y cada uno de los cole-
giados, en responder de forma positiva a
sus expectativas y preguntas, escuchan-
do todas y cada una de sus sugerencias
y haciendo un esfuerzo improbo para
darles el apoyo y la factibilidad de im-
plementarlas.

Queremos que todos y cada uno de uste-
des se sientan orgullosos de pertenecer al
Colegio de Medicina Interna de México
(CMIM), y con el derecho a ser escucha-
dos, queremos escuchar todas las voces,
adn las disonantes, adn las criticas; nues-
tro objetivo serd escuchar al colegiado.

Sabemos que el esfuerzo es grande y titanico,
pero la recompensa del trabajo bien realizado
también lo es, por ello, tengan por seguro que
nuestro desempeio estara siempre al servicio del
colegiado, porque sabemos que ustedes acuden
a las actividades del colegio por el puntaje que se
obtiene, por los temas que les parecen atractivos
y deseamos que lo hagan también porque el
Colegio es de ustedes y queremos que se sien-



Editorial

tan parte de él, que se sientan orgullosos de ser
internistas y de pertenecer a un colegio como el
nuestro porque: el Colegio de Medicina Interna
de México es “un colegio para todos”.

c
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“Todo viaje, por largo que sea,
empieza por un solo paso”
Lao Tse

KALIMAN
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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:

e Subir sus articulos directamente al sistema.

 Conocer, en cualquiermomento, el estado de los articulos enviados, es decir si
yafueron asignados a un revisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

* Participar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus articulos
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Med Int Méx. 2018 enero;34(1):4-7.

El paciente y el libro

Med Int Méx. 2018 January;34(1):4-7.

The patient and the book.

Alberto Lifshitz

William Osler, el prototipo de médico clinico, decia méas o menos
lo siguiente: “aprender medicina sin libros es como salir al mar
sin mapas, pero intentar aprenderla sin pacientes es como ni
siquiera salir al mar”. Esto significa que, para Osler, el paciente
y el libro son igualmente importantes para el aprendizaje de la
medicina.

Pero la relacion paciente-libro va mas alld de esta circunstancia.
Hay libros escritos por pacientes, los hay que describen pacien-
tes y, para algunos, hay libros verdaderamente terapéuticos. La
enfermedad tiene indudablemente influencia en la creacion
literaria; la voz del paciente se puede expresar mediante la lla-
mada medicina narrativa o narrativa médica, y la relacién del
paciente con el libro médico también ha sufrido modificaciones
en la época contemporanea, de manera que todas estas materias
ameritan una sucinta reflexién.

De qué hablo cuando hablo de paciente

Paciente es padeciente, quien tiene paciencia y quien entra en
contacto con un sistema de salud. Es la persona mds importante
en el proceso de la atencién médica y hoy se reconoce que no es
mas un simple procesador de 6rdenes del médico, sino un verda-
dero participante activo. Es el paciente el que decide si necesita
o no consultar al médico, si debe hacer una cita o solicitar una
asesoria telefénica o electrénica, si consultar a un generalista o
a un especialista o, bien, a algtin representante de las medicinas
alternativas, si acude o no a un servicio de urgencias, si sigue
las indicaciones del médico, vigila la evolucion y los efectos
adversos, participa en la educaciéon de estudiantes de ciencias
de la salud y en protocolos de investigacion, expresa su opinion
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segln la informacién que posea, pero también
seglin sus creencias, prejuicios o temores; en
fin, el paciente es el verdadero protagonista del
acto médico.

Medicina narrativa o narrativa médica

La soberbia y los resabios de una educacion mé-
dica tradicional y autoritaria nos han impedido
escuchar lo que el paciente tiene que decir, mas
alld de los capitulos rigidos de la historia clinica
convencional. Pero la corriente de la medicina
narrativa ha dado voz a los pacientes (y a sus
familiares y amigos) para poder expresar libre-
mente lo que sienten y lo que esperan. Algunos
de estos relatos han sido publicados en libros
que los profesionales de la salud debiéramos leer
con interés porque revelan més que la historias
clinicas. S6lo por mencionar algunos estan los
libros de Susan Sontag acerca de “La enferme-
dady sus metaforas” y “El SIDA y sus metéforas”.’
Susan Sontag muri6 de cancer en 2004, pero su
produccion literaria se encuentra mas alla de
los relatos y ensayos de enfermedades vy tiene
un reconocimiento académico muy sélidamente
sustentado.

Oliver Sacks, neurélogo experto, se percaté que
los relatos de sus enfermos tenian un interés que
iba mas alla del ambito médico y empez6 a es-
cribirlos y a publicar un cierto nimero de libros
que han tenido aceptacién entre lectores no
médicos. Entre ellos se encuentran “El hombre
que confundié a su mujer con un sombrero”,?
“Despertares” y “Un antropélogo en Marte”.* El
mismo se expresa como paciente en “Con una

Sontag S: La enfermedad y sus metaforas.Taurus Pensa-
miento. Nionergeticalatam.com.ar/docus/laenfermedady-
susmetaforas.pdf

' Sacks O: The man who mistook his wife for a hat. Touch-
stone 1988.

Sacks O: Despertares. Anagrama. 1973.

IS

Sacks O: Un antropdlogo en marte. Anagrama. 2015.
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sola pierna”® y “En movimiento. Una vida”®y da
voz a muchos pacientes. La enfermedad y los pa-
cientes han sido protagonistas de obras literarias
reconocidas, como “La montafia magica”’ (Tho-
mas Mann), “La muerte de Ivan llich”® (Tolstoi)
o “El hombre elefante”® (Christine Sparks), cada
uno de ellos como una descripcién nosoldgica
magistral de la tuberculosis, el paciente terminal
y la neurofibromatosis, respectivamente.

Libros acerca de pacientes

También hay muchos textos que incluyen en su
titulo la palabra ‘paciente’. Entre los mas conoci-
dos se encuentran: “El paciente inglés”'® (Michel
Ondaatje), “El Gltimo paciente del Dr. Wilson”""
(Reyes Calderon), “El paciente”'? (Juan Gémez
Jurado) “El paciente que curd a su terapeuta”"
(Stanley Siegel y Ed Lowe) y “El paciente”'
(Michael Palmer).

Libros de pacientes (no escritores)

Muchos enfermos terminales consiguen una ca-
tarsis y una reconciliacion con la vida que estan
a punto de perder escribiendo sus experiencias.
Hay muchos ejemplos, pero uno desgarrador
es el que escribi6 el Dr. Paul Kalanithi titulado
“When breath becomes air” (en espaiol se

Sacks O: Con una sola pierna. Anagrama. 1998
“ Sacks O: En movimiento. Una vida. Anagrama. 2011.

Mann T: La montafia mégica. La montafia magica. Ed.
Mirlo. 2017 (original de 1924).

“ Tolstoi L: La muerte de Ivan llich. Susaeta. 2013 (original
de 1886).

? Sparks C: El hombre elefante. Plaza & Janés. 1980.
Ondaatje M: El paciente inglés. Editorial Destino 1992.

' Reyes-Calderon: El Gltimo paciente del Dr. Wilson. Pla-
neta. 2010.

* Gémez-Jurado J: El paciente. Planeta 2014.

Siegel S, Lowe E: El paciente que curd a su terapeuta.
Urano. 1995.

" Palmer M: El paciente. Ciculo de lectores. 2002.



publicé como “El buen doctor”"®). Kalanithi era
un neurocirujano de Stanford, de origen indio,
que padecié cancer pulmonar terminal a los 35
anos y describi6 todas sus vivencias alrededor
de la enfermedad, con bastante sangre fria y
objetividad; no pudo concluir el libro porque
fallecio, pero su esposa lo completd.

El libro terapéutico

Cuando se visita a un enfermo, un libro es mejor
regalo que chocolates o flores. Montesquieu
decia que “no he conocido ninglin mal que
una hora de lectura no alivie” y Jane Smiley que
“muchas personas se sienten mejor con la mera
vista de un libro”. RS Downie, en su libro “Las
artes curativas”,'® dice que hay herramientas,
distintas de las cientificas, para enfrentar la en-
fermedad, la ansiedad y las lagrimas de la vida
humana. Leer permite vivir vidas adicionales, en
las que se obtiene consuelo y alegria que ayudan
a atemperar el sufrimiento por la enfermedad.

El paciente como libro abierto

En la ensefianza y el aprendizaje de la medici-
na, el paciente es imprescindible, es “un libro
abierto”. Es verdad que hoy hay otras alternativas
para aprender clinica, como los pacientes artifi-
ciales, ya sea simuladores electrénicos o fisicos,
pacientes simulados o virtuales, en los que se
pueden aprender procedimientos sin poner en
riesgo a los pacientes reales. Pero la verdad es
que tarde o temprano el estudiante tiene que
enfrentar pacientes reales, sufrir con ellos y
alegrarse con ellos. Ciertos aprendizajes sélo se
pueden alcanzar en la interaccién con pacientes
verdaderos, por ejemplo, empatia, compasion,
solidaridad, comprensién, responsabilidad,
compromiso, honestidad y caridad, atributos

Kalanithi P: El buen doctor. Océano. 2016.

Downie RS: The healing arts. Oxford University Press.
2000.
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todos indispensables para el médico; incluso
la relacién médico-paciente, la esencia de la
profesién, sélo se aprende ante pacientes reales.
Se parte del paciente individual y a partir de él
se hacen generalizaciones o, bien, se aprende
la generalidad y después se aplica al paciente
individual, segtin se elija una estrategia inductiva
o una deductiva.

Enfermedad y creacion

La condiciéon de paciente puede ofrecer viven-
cias tales que no sélo se opte por relatarlas,
sino avanzar hacia la creacién artistica. Las
visiones durante la enfermedad han derivado
en obras pldsticas y poéticas; se ha dicho que
algunos grupos musicales contemporaneos se
han inspirado en estados artificiales inducidos
por alucinégenos, lo que finalmente constituye
una enfermedad inducida y de alivio espon-
taneo. Muchos artistas fueron enfermos; baste
mencionar a Vincent van Gogh y a Frida Kahlo,
y seguramente la enfermedad de ambos influyo
de manera importante en su creacién artistica.

El paciente y la informacion médica

Hasta hace no mucho se hablaba de “literatura
exclusiva para médicos”, frase que ahora mueve
a risa. Con s6lo apretar un botén, el paciente
tiene acceso practicamente a cualquier infor-
macién médica; el vademécum se ha convertido
en un bestseller; los fabricantes y distribuidores
de medicamentos han dirigido muchos de sus
mensajes a los pacientes, y no a los médicos,
para que presionen a estos Gltimos. Hay publi-
caciones de divulgacién como el Readers Digest
que ofrecen informacion al piblico acerca de
medicamentos de prescripcion, y los canales
de television y las redes sociales tratan cada vez
mas temas médicos. En principio es bueno que
los pacientes estén informados, aunque frecuen-
temente estan mal informados porque suelen
recibir los mensajes con sesgos comerciales
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y no tienen el conocimiento para discernir lo
cientifico de lo promocional y lo verdadero de
lo falso. Los médicos de hoy en dia habremos
de contender con la informacién que hoy tienen
los pacientes, considerando que algunos saben
mas que sus médicos.

Epilogo

Paciente y libro constituyen los objetos de es-
tudio para los médicos, quienes aprenden de
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ambos; con la virtud de que este aprendizaje no
se restringe al ambito intelectual o académico,
sino que trasciende hacia el bienestar de las
personas. El paciente es protagonista y autor,
lector y doliente, inspiracién y musa, objetivo
y blanco, evaluador y retroinformador. Las
vivencias del paciente merecen ponderacién
y memoria; los mejores contenidos de las na-
rrativas médicas surgen de la oportunidad de
profundizar en el alma de las personas matizada
por la enfermedad.

N

hasta su aceptacion final.
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Diarrea por Clostridium difficile en
pacientes hospitalizados

Martinez-Rodriguez AA?, Estrada-Hernandez LO?, Tomé-Sandoval P?, Salazar-
Salinas J*

Resumen

ANTECEDENTES: La infeccién por Clostridium difficile es la causa
mas importante de enfermedad gastrointestinal relacionada con el
sistema hospitalario que conlleva alta morbilidad y mortalidad y costos
estimados en 3.2 mil millones de délares anualmente.

OBJETIVO: Conocer el comportamiento de la diarrea intrahospita-
laria por C. difficile, asi como las caracteristicas de la enfermedad y
de los pacientes.

MATERIAL Y METODO: Estudio longitudinal, efectuado del 1 de julio de
2015 al 30 de abril de 2016, en el que se incluyeron los casos de diarrea
intrahospitalaria atendidos en todos los servicios del Hospital Regional Lic.
Adolfo Lépez Mateos, Ciudad de México. Con el apoyo del Laboratorio
de Vigilancia Epidemioldgica del ISSSTE, ubicado en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, a todos los casos se les realizé prueba de
inmunoensayo para la identificacién de toxinas A, B o ambas.

RESULTADOS: Se identificaron 220 casos de diarrea intrahospitalaria
en el periodo de estudio, de los que 106 (48.2%) resultaron positivos
a la prueba de inmunoensayo para toxinas A, B (o ambas) de C. diffi-
cile y correspondieron a los servicios de Medicina Interna, Cirugia
General y Unidad de Cuidados Intensivos. Se realiz6 seguimiento a
100 pacientes de los que 75 fueron dados de alta y 25 fallecieron
(tasa de mortalidad de 25%). El servicio en el que se identificaron
mds casos fue Medicina Interna con 58 (54.7%), seguido de Cirugia
General con 14 (13.2%) y de Ortopedia con 10 (10.6%). Los 106
pacientes incluidos que resultaron positivos habian recibido durante
su estancia hospitalaria y antes de manifestar el cuadro diarreico al
menos un antimicrobiano, 41.4% monoterapia y 58.6% dos o mds
antibidticos. El antibiético mas frecuente en los casos de monoterapia
fue ceftriaxona (50%), seguido de meropenem (20.6%) y en los casos
de combinaciones se observé una variedad de ellas. La mediana de
dias de estancia hospitalaria en los pacientes que fallecieron fue de 24
dias (intervalo: 5-112) y en los que fueron dados de alta la mediana
fue de 20 dias (intervalo: 2-85).

CONCLUSIONES: Este estudio aporta informacion muy similar a
la reportada en las escasas publicaciones mexicanas referidas en
este trabajo en cuanto a los factores de riesgo, variabilidad de las
manifestaciones clinicas, oportunidad del tratamiento, evidencia,
consecuencias de la administracién indiscriminada de antibiéticos con
fines profildcticos, terapéuticos o ambos y necesidad del tratamiento
multidisciplinario de los pacientes con enfermedad grave o severa.
Destaca también la participacion de los bloqueadores H2 como un
importante factor de riesgo encontrado en mas de 70% de los casos
y la administracion de mesalazina y probiéticos como coadyuvantes
en el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Diarrea; Clostridium difficile.
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Diarrhea due to Clostridium difficile in
hospitalized patients.

Martinez-Rodriguez AA?, Estrada-Hernandez LO? Tomé-Sandoval P?, Salazar-
Salinas J4

Abstract

BACKGROUND: Infection due to Clostridium difficile is the most
important cause of gastrointestinal disease related to the hospitality
system leading to high morbidity and mortality and costs estimated
in 3.2 billion dollars each year.

OBJECTIVE: To know the behavior of intrahospitalary diarrhea
due to C. difficile, as well as the characteristics of the disease and
patients.

MATERIAL AND METHOD: A longitudinal study done from July 1¢
2015 to April 30 2016, in which cases of intrahospitalary diarrhea at-
tended in all services of the Reginal Hospital Lic. Adolfo L6pez Mateos,
Mexico City, were included. With the support of the Laboratory of
Epidemiological Surveillance of ISSSTE, at Centro Médico Nacional 20
de Noviembre, Mexico City, all cases were submitted to immunoassay
test to the identification of toxins A, B or both.

RESULTS: There were identified 220 cases of intrahospitalary diarrhea
in the study period, from which 106 (48.2%) were positive to immu-
noassay test for toxins A, B (or both) of C. difficile and corresponded
to services of Internal Medicine, General Surgery and Intensive Care
Unit. One hundred patients were followed, from which 75 were
discharged and 25 died (mortality rate of 25%). Service in which
most cases were identified was Internal Medicine with 58 (54.7%),
followed by General Surgery with 14 (13.2%) and Orthopedics with
10 (10.6%). The 106 patients included that resulted positive had
received during their hospitalization and before presenting diarrhea
at least one antimicrobial, 41.4% monotherapy and 58.6% two or
more antimicrobials. The most frequently prescribed antibiotic in
cases of monotherapy was ceftriaxone (50%), followed by merope-
nem (20.6%) and in all cases of combinations it was observed a
variety of them. The mean days of hospitalization of patients who
died was of 24 days (range: 5-112) and of discharged patients was
of 20 days (range: 2-85).

CONCLUSIONS: This study gives information very similar to that
reported in the little Mexican publications referred in this paper about
risk factors, variability of clinical manifestations, opportunity of treat-
ment, evidence, consequences of the indiscriminate administration
of antibiotics with prophylactic and/or therapeutic objectives and the
need of multidisciplinary treatment of patients with severe disease. It
is also highlighted the participation of H2 blockers as an important
risk factor found in more than 70% of cases and the administration of
mesalazine and probiotics as adjuvant in the treatment.

KEYWORDS: Diarrhea; Clostridium difficile.
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ANTECEDENTES

La infeccién por Clostridium difficile es la causa
mas importante de enfermedad gastrointestinal
relacionada con el sistema hospitalario que
conlleva morbilidad y mortalidad altas y costos
estimados en 3.2 mil millones de délares anual-
mente' por aumento de la estancia hospitalaria
y complicaciones asociadas con la hospitaliza-
cién. La prevalencia de la infeccién ha ido en
aumento de manera proporcional en Estados
Unidos, con mds de 2 millones de casos entre
1993 y 2005, asimismo, con incremento de la
incidencia en Canadd y Europa, con estimacio-
nes de casos anuales entre 450,000 y 750,000.?

En reportes epidemiolégicos provenientes de
paises con diferentes poblaciones raciales, como
Brasil, Corea, Iran, Arabia Saudita y Jordania, se
han descrito comportamientos similares, lo que
corrobora el caracter global del aumento en
la incidencia de la infeccién. A pesar de ser la
principal causa de diarrea nosocomial en paises
industrializados, en México se desconoce la
prevalencia y el comportamiento real de la infec-
cién.® Algunas series de casos realizadas, como
la de Ramirez-Rosales y su grupo, le atribuyen
mortalidad cercana a 10%.*

Clostridium difficile es una bacteria anaerobia
grampositiva, formadora de esporas que cau-
sa colitis asociada con la administracién de
antibiéticos.® Estas esporas son comunes en
instituciones de salud, en el ambiente y alimen-
tos, lo que permite la trasmisién nosocomial
y comunitaria. Las mismas son resistentes a
calor, 4cido y algunos antibidticos. La bacteria
coloniza el intestino, liberando dos exotoxinas
proteicas, toxina A y B, causando enfermedad
en personas susceptibles.®

Ambas toxinas tienen homologia estructural
considerable, con dominio de unién a receptor
carbono terminal, una porcién central hidro-
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fobica para mediar la insercion de la toxina a
la membrana del endosoma y una porcién N-
terminal glucosiltransferasa que se introduce al
citosol de la célula.’

Clostridium difficile es responsable de la mayor
parte de las diarreas intrahospitalarias en la
poblacién adulta. El espectro de la enfermedad
va desde cuadros leves de diarrea hasta even-
tos fulminantes asociados con la formacién
de pseudomembranas y megacolon téxico. En
afos recientes se ha observado aumento en las
tasas de infeccién, asi como en la morbilidad
y mortalidad asociadas con esta infeccion en
regiones tan diversas como Europa, Canadd y
Estados Unidos. No obstante, la informacion al
respecto es escasa en nuestro pais.”

Las diarreas por este agente provienen desde
fuentes de trasmisién exdgenas ambientales,
como sdbanas, bafnos, fomites, utensilios médi-
cos, o por la trasmisién que realiza el personal de
salud al ingresar los pacientes a este ambiente,
el bacilo coloniza sus intestinos y puede pro-
vocar diarrea si el paciente recibe previamente
tratamiento antimicrobiano. Esta asociacién de
tratamiento antimicrobiano e infeccién por Clos-
tridium difficile se establecié en principio con
clindamicina, hoy dia se reconoce la importan-
cia potencial de muchos otros antimicrobianos,
como cefalosporinas y fluoroquinolonas.??

En numerosos estudios se ha encontrado una
clara asociacién entre Clostridium difficile y
diarrea relacionada con antibiéticos en uno de
cada cuatro casos, asi como en todos los casos
de colitis vinculada con antimicrobianos. El
dafo e inflamacién de la mucosa colénica se ha
relacionado con los efectos nocivos directos de
las toxinas A y B producidas por este microorga-
nismo y cuya deteccion en heces es fundamental
para definir el diagndstico. La técnica que se ha
utilizado para la identificacion de las toxinas es
la deteccion de citotoxina A para C. difficile por

11
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inmunoensayo (Beckton Dickinson); la sensibili-
dad de esta técnica es de 85% y su especificidad
es de 93%.57/1011

En América Latina, especificamente en Chile,
se realizaron dos trabajos para determinar las
caracteristicas epidemiolégicas de poblaciones
hospitalarias afectadas por C. difficile. En México
el primer trabajo realizado al respecto se hizo
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubirdn con pacientes que
tuvieron pruebas de inmunoensayo positivas a
toxinas A para C. difficile de 2003 a 2007; se
disefié un estudio de casos y controles. La tasa
de incidencia anual de la enfermedad asociada
con C. difficile durante el periodo de estudio fue
de 5.04 casos x 1000 egresos. Se encontraron
como factores asociados con valor significativo:
la administracion de bloqueadores H2,°'>* edad
menor a 65 afios, hospitalizacién 12 semanas
previas al diagnodstico, administracién previa
de cefalosporinas y flouroquinolonas, estancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos y estancia
hospitalaria prolongada, todos con asociacion
estadistica significativa, con razones de momios
e intervalos de confianza significativos.*'5

La enfermedad diarreica por C. difficile se ha
incrementado de manera sostenida durante los
Gltimos 10 afios; sin embargo, son pocos los
estudios en América Latina que tratan el tema.
Los investigadores del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
realizaron una revision bibliografica en bases de
datos documentales de paises latinoamericanos
y encontraron sélo siete articulos recientes en los
que se describen las caracteristicas clinicas, los
factores de riesgo y en algunos el desenlace de
la infeccion en poblacién adulta hospitalizada.

En el Hospital Regional Lic. Adolfo L6pez Mateos
hubo un pequefio brote de diarrea intrahospita-
laria en el servicio de Medicina Interna en los
primeros tres dias del mes de julio de 2014, con
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9 casos de diarrea intrahospitalaria, se realiz6
prueba de inmunoensayo para deteccién de
toxinas A, B o ambas y 55.6% fue positivo. Por
tal motivo, y en virtud que se desconoce la pro-
blematica en el hospital, se decidié realizar un
estudio con todos los casos de diarrea intrahos-
pitalaria que ocurrieran de manera subsecuente
con la finalidad de ampliar el conocimiento de
la ocurrencia de esta enfermedad en pacientes
hospitalizados, considerando a la diarrea por
C. difficile un problema de infeccién asociada
con la atencién de la salud.

El objetivo general de este articulo es conocer el
comportamiento de la diarrea intrahospitalaria
por C. difficile asi como las caracteristicas de
la enfermedad y de los pacientes. Los objetivos
especificos son: a) describir las caracteristicas
de los pacientes con diarrea intrahospitalaria por
C. difficile durante el periodo de estudio. b) De-
terminar la incidencia de diarrea intrahospitalaria
por C. difficile. c) Conocer el desenlace y las
caracteristicas de la infeccién por C. difficile.

MATERIALY METODO

Estudio longitudinal que inici6 a partir de la
identificacion del pequefio brote en el Hospital
Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE,
Ciudad de México, efectuado del 1 de julio
de 2015 al 30 de abril de 2016 (20 meses). Se
incluyeron los casos de diarrea intrahospitalaria
ocurridos en el Hospital en todos los servicios,
identificados por interconsulta o por vigilancia
epidemioldgica activa. Los casos se definie-
ron con el criterio de diarrea asociada con la
atencién de la salud como sigue: paciente con
evacuaciones liquidas por mas de 12 horas
después de las 24 horas posteriores a su ingreso
con o sin vémito o fiebre o, bien, paciente con
diarrea aguda y antecedente de haber recibido
antimicrobianos. Con el apoyo del Laborato-
rio de Vigilancia Epidemiolégica del ISSSTE,
ubicado en el Centro Médico Nacional 20 de
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Noviembre, a todos los casos se les realizé
prueba de inmunoensayo para la identificacién
de toxinas A, B o ambas. A todos los pacientes
incluidos por diarrea, independientemente del
resultado de la prueba, se les dio tratamiento
con metronidazol via oral a dosis de 500 mg
cada 6 horas, vancomicina via oral 125 mg cada
6 horas durante 14 dias (0 ambos). Se recabaron
datos del servicio, edad y sexo de los pacientes,
antimicrobianos previos y diagnéstico de ingre-
so. Los pacientes tuvieron seguimiento hasta el
alivio de la infeccién. Para el calculo de la tasa
de incidencia se tomaron en cuenta los egresos
de Medicina Interna, Cirugia General y de la
Unidad de Cuidados Intensivos debido a que
fueron los servicios de donde se obtuvieron los
casos (Figura 1).

RESULTADOS

Se identificaron 220 casos de diarrea intrahos-
pitalaria en el periodo de estudio, de los que
106 (48.2%) resultaron positivos a la prueba de
inmunoensayo para toxinas A, B (o ambas) de

C
=]

C. difficile y correspondieron a los servicios de
Medicina Interna, Cirugia General y la Unidad
de Cuidados Intensivos. En el servicio de Pe-
diatria se identificé sélo un caso positivo, por
lo que no se considerd para el célculo de la
incidencia. La tasa de incidencia de enferme-
dad diarreica en el periodo de estudio fue de
5.78 por 1000 egresos. Respecto al género, se
encontraron 58 mujeres (54.7%) y 48 hombres
(45.3%) y el promedio de edad fue de 60 afios
en ambos sexos. Se realizé seguimiento a 100
pacientes de los que 75 fueron dados de alta 'y
25 fallecieron (tasa de mortalidad de 25%). El
servicio en el que se identificaron mds casos fue
Medicina Interna con 58 (54.7%), seguido de
Cirugia General con 14 (13.2%) y de Ortopedia
con 10 (10.6%). Los 106 pacientes incluidos
que resultaron positivos habian recibido duran-
te su estancia hospitalaria y antes de manifestar
el cuadro diarreico al menos un antimicrobia-
no, 41.4% en monoterapia y 58.6% dos o mas
antibidticos. El antibiético mas frecuente en los
casos de monoterapia fue ceftriaxona (50%),
seguido de meropenem (20.6%) y en los casos
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Figura 1. Ndmero de casos por mes y por afio.
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de combinaciones se observé una variedad
de ellas. La mediana de los dias de estancia
hospitalaria en los pacientes que fallecieron
fue de 24 dias (intervalo: 5-112) y en los que
fueron dados de alta la mediana fue de 20 dias
(intervalo: 2-85).

CONCLUSIONES

No todos los individuos colonizados por
C. difficile manifiestan diarrea porque la pato-
genicidad de esta bacteria esta directamente
relacionada con la expresion de sus factores de
virulenciay la fortaleza del sistema inmunitario
del huésped.:

Varios factores de virulencia se han descrito en
C. difficile, como fimbrias, flagelos, enzimas
proteoliticas y proteinas superficiales, mismos
que contribuyen al establecimiento de la enfer-
medad en diferentes etapas durante el proceso
de infeccion.'®

Otro factor que contribuye al proceso de infec-
cién y transicion de C. difficile es la capacidad
que le dan sus esporas de persistir por meses
en el ambiente hospitalario; cuando cepas de
C. difficile son expuestas in vitro a concentra-
ciones subinhibitorias de hipoclorito de sodio
en desinfectantes su capacidad de esporular
aumenta.

Estos factores de virulencia pueden contribuir a
la patogénesis de C. difficile, aunque los factores
principales de virulencia son una enterotoxina,
TcdA y una citotoxina, TcdB, ambas habitual-
mente presentes en las heces de pacientes con
colitis asociada con antibidticos, la TcdB es 10
veces mas potente para el dafo a la mucosa
colénica.'”8

Se sabe que adultos saludables con una flora
balanceada por lo general son resistentes a la
colonizacioén de C. difficile, pues la infeccion es
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prevenida por la funcién de barrera del microbio-
ma; sin embargo, algunos estudios demostraron
que la supresién del microbioma desde el inicio,
durante y al final del tratamiento con antibioti-
cos facilita la colonizacién por C. difficile. Asi,
una vez que se interrumpe el tratamiento y que
el individuo esta expuesto a esporas exdgenas
de C. difficile, éstas empiezan a germinar y las
células vegetativas se multiplican, luego C. diffi-
cile puede penetrar la capa mucosa en el tubo
intestinal y adherirse a los enterocitos, ésta es la
primera etapa de la colonizacién. La segunda
etapa se establece después de que la bacteria
comienza a producir sus toxinas TcdA y TcdB,
que causan la desorganizacion del citoesqueleto
de la membrana basal y con ello la redondez
y la apertura de las uniones GAP del epitelio,
irrumpiendo asi la integridad del tejido. En con-
junto, estos eventos causan la secrecién masiva
de fluidos, seguida por la diarrea.

La diarrea acuosa es el sintoma cardinal clinico
de las infecciones por C. difficile; sin embargo,
la diarrea muestra colonizacién, mas no pro-
duccién de toxinas, por ello podemos observar
un espectro de manifestaciones que van desde
el estado de portador asintomatico a la enfer-
medad fulminante grave con megacolon téxico.
En cuanto al portador asintomatico, 20% de
los adultos hospitalizados son portadores de
C. difficile y son fuente de contaminacion para
la diseminacién de la enfermedad.

Algunas manifestaciones inusuales de las in-
fecciones por C. difficile incluyen enteropatia
perdedora de proteinas con ascitis, infeccion
por C. difficile en relacién con enfermedad
intestinal inflamatoria crénica y afectacion ex-
tracolénica.'®'®

Los factores de riesgo son: edad mayor de 65
anos, comorbilidades, antibidticos concomi-



Martinez-Rodriguez AA y col. Diarrea por Clostridium difficile en pacientes hospitalizados

c
=]

R o -0 ) o e e e e
& < o N & N &8 N o o o
<€ @ * N v W » N v ,Qe& O(I\O 4\@‘(\ ) é\e‘o
R <0 o
e === 2014 = = =2015 2016 2017 Fuente: Coordinacién de

Medicina Preventiva

Figura 2. Ndmero de casos por mes y por afio.

tantes. Se debe principalmente a alteraciones
en la inmunidad y a la retencién de esporas en
diverticulos del colon. Debe diferenciarse entre
la recaida y la recurrencia.

Recaida: afecta a 10-25% de los pacientes; unaa
tres semanas después del tratamiento exitoso de
la infeccién sobrevienen los mismos sintomas,
65% de los pacientes la padecen en el sitio ini-
cial de infeccion.

Recurrencia: cuando se trata de otra cepa, el
cuadro clinico es diferente.

Algunos pacientes con diarrea recurrente, ca-
lambres y distensién abdominal después del
tratamiento de la infeccién por C. difficile pueden
tener el sindrome de intestino irritable posinfec-
cioso u otros tipos de colitis inflamatoria que
incluyen colitis colagena o microscopica, colitis

ulcerosa concomitante, enfermedad de Crohn o
enfermedad celiaca.

Datos histopatoldgicos

Las caracteristicas patolégicas de la colitis pseu-
domembranosa se clasifican en tres tipos:

Tipo 1. Es la forma mas leve, se encuentran
cambios inflamatorios en el epitelio superficial e
inmediatamente subyacente a la ldmina propia.
Ocasionalmente se encuentran pseudomembra-
nas tipicas y abscesos de las criptas.

Tipo 2. Interrupcion mas grave de las glandulas,
secrecion de mucina marcada e inflamaciéon méas
intensa de la lamina basal.

Tipo 3. Intensa necrosis severa de todo el espesor de
la mucosa con pseudomembranas confluentes.?*22
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DISCUSION

Anteriormente se creia que C. difficile podria ser
un microorganismo comensal, especialmente
en la flora fecal de nifios recién nacidos. Hoy
se sabe que C. difficile es el agente infeccioso
hospitalario mas comun, sus reservorios son los
pacientes, el personal médico y el ambiente
hospitalario en general; el mayor factor de riesgo
de una diarrea por C. difficile es la exposicion
a antibidticos en los dos a tres meses anteriores
a que ocurra tal infeccién, que es exclusiva del
colon. Los sintomas no se manifiestan en todos
los pacientes colonizados, sélo las cepas toxi-
génicas producen la enfermedad.

La administracién de antibiéticos aumenta el
riesgo de brote 7 a 10 veces, durante el trata-
miento y hasta un mes después, y triplica el
riesgo después de dos meses del término del
tratamiento.

Cualquier antibiético puede propiciar la en-
fermedad; sin embargo, algunos estudios han
demostrado que uno de los factores de alto
riesgo para la infeccion con la cepa endémica
BI/NAP1/027 es la administracién de flouroqui-
nolonas y cefalosporinas, estos hallazgos se han
relacionado con incremento en la resistencia
de tal cepa de C. difficile hacia este tipo de
antibidticos.

La administracion de flouroquinolonas ha ido en
aumento debido, entre otros factores, al incre-
mento de las resistencias frente a penicilina, las
alergias a beta-lactamicos, la comodidad en su
posologia y su amplio espectro antibacteriano.

De manera general, los antibiéticos mas rela-
cionados son clindamicina con mayor riesgo;
ceftriaxona se asocia mas frecuentemente por su
administracién mas extendida y levofloxacino se
asocia con cepas mas virulentas y resistentes.?
No es necesario que el nimero de antibidticos
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recibidos sea alto, con la administracion de un
s6lo antibidtico es suficiente.

En un inicio, las diarreas por C. difficile se
consideraron de manera aislada, hoy dia este
microorganismo se ha reportado en diversos
paises. En Norteamérica y Europa los casos han
aumentado desde el afilo 2000; en contraste,
en los paises de América Latina se conoce muy
poco acerca de los casos. En 2008 se public
un estudio de casos y controles en el que se in-
cluyeron 113 casos de infeccién por C. difficile,
todos hospitalizados, la edad promedio de los
pacientes fue de 52 afos, la mayoria eran mu-
jeres, los antibidticos con mayor relacién fueron
clindamicina y cefepime.?'2}

En 2005, la emergencia de la cepa epidémica
NAP-1/BI/027 se asocié con incremento de las
infecciones por C. difficile no sélo intrahospita-
larias, sino también en personas en riesgo bajo
que viven en la comunidad; su existencia se ha
documentado ampliamente en diversos paises,
que incluyen Canad4, Estados Unidos, Reino
Unido, Francia, Alemania, Italia, Dinamarca,
Irlanda, Holanda, Austria, Polonia, Suiza, No-
ruega, Bélgica, Finlandia, Espana, Japén, Corea,
Hong Kong y Australia. Hasta 2010, en América
Latina sélo habia una publicacién en la que se
describe el aislamiento de esta cepa en un hos-
pital de Costa Rica. En la actualidad, se cuenta
con el reporte de C. difficile NAP-1/027 en el
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gon-
zalez de Monterrey, Nuevo Ledn, México, otras
ciudades mexicanas donde se han encontrado
casos de infeccion por esta cepa son Guadalajara
y la Ciudad de México. El porqué se tienen tan
pocos registros del aislamiento de esta cepa en
América Latina se adjudica a que las pruebas de
diagnéstico de bacterias anaerobias no son un
procedimiento de rutina en los laboratorios de
estos paises; aunque la PCR directa de muestras
de heces es una prueba ampliamente utilizada
para el diagnéstico de diarrea por C. difficile
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ya que tiene sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo
altos, es necesario establecer un diagnéstico
mds preciso.??*

Por lo que concluimos que el estudio longitudi-
nal realizado de julio de 2015 a abril de 2016
(para fines de publicacion) aporta informacién
muy similar reportada a las escasas publica-
ciones mexicanas referidas en este trabajo en
cuanto a los factores de riesgo, variabilidad de
las manifestaciones clinicas, oportunidad del
tratamiento, evidencia, consecuencias de la
administracion indiscriminada de antibidticos
con fines profilacticos, terapéuticos o ambos y
necesidad del tratamiento multidisciplinario de
los pacientes con enfermedad grave o severa.
Destaca también la participacién de los blo-
queadores H2 como factor de riesgo importante
encontrado en mas de 70% de los casos y la ad-
ministracién de mesalazina y probidéticos como
coadyuvantes en el tratamiento.

El seguimiento de los casos continuard inten-
tando, en un segundo tiempo, demostrar la
existencia o ausencia de la cepa epidémica
NAP-1/B1/027, definir la tasa de recaida o re-
currencia de la enfermedad, establecer la tasa
de enfermedad de origen comunitario y, de ser
posible, iniciar una Clinica Transdisciplinaria
que atienda a estos pacientes especificos, con
tratamiento médico o quirlrgico y, en la medida
de lo posible, participar en investigacién para el
desarrollo de toxoide especifico y el tratamiento
con reemplazo fecal.*
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Factores asociados con lesion renal
aguda en pacientes hospitalizados
con diagnostico de insuficiencia
cardiaca agudizada

Meza-Ayala CM*3 Edgar Dehesa-Lopez E*?

Resumen

ANTECEDENTES: La lesion renal aguda constituye una complicacién
frecuente en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas
y de laboratorio de los pacientes hospitalizados por un episodio de
sindrome cardiorrenal tipo 1.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo que incluyé pacientes
hospitalizados por un episodio de insuficiencia cardiaca aguda, cuyo
diagnéstico clinico se establecié con los criterios de Framingham y se
corroboré por ecocardiografia y concentraciones séricas del péptido
natriurético cerebral. La lesion renal aguda se diagnosticé y clasificé al
ingreso o durante la hospitalizacion segun criterios del Acute Kidney
Injury Network (AKIN). Se compararon las caracteristicas clinicas,
epidemiolégicas y de laboratorio entre pacientes con y sin lesién
renal aguda. Los factores de riesgo asociados con lesion renal aguda
se estudiaron con regresién logistica.

RESULTADOS: Se incluyeron 67 pacientes; la edad promedio fue
de 66 + 16 afios y 52.2% eran del sexo masculino. La lesién renal
aguda se observé en 53.7% de los pacientes de los que 47.2% corres-
pondieron a episodios de AKIN 1, 27.8% a AKIN 2 y 25% a AKIN 3.
El 13.9% de los episodios de lesion renal aguda requirié dialisis y
50% de los pacientes con lesion renal aguda tuvo recuperacién de
la funcién renal a su egreso. Los factores de riesgo asociados con
lesién renal aguda fueron: administracion de inotrépico con OR
(razén de momios) de 5.0 (IC95% 0.98-26.6; p = 0.05) y el diag-
nostico previo de enfermedad renal crénica con OR de 18 (1IC95%
3.6-102.2; p < 0.01).

CONCLUSIONES: La lesion renal aguda fue una complicacién
frecuente en los pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca
aguda en nuestra poblacién. El requerimiento de inotrépico, como
expresion de la gravedad de la insuficiencia cardiaca y el antecedente
de enfermedad renal crénica fueron los factores independientemente
asociados con la aparicién de lesion renal aguda.

PALABRAS CLAVE: Dafo renal agudo; sindrome cardiorrenal.
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Risk factors associated with acute kidney
injury in hospitalized patients with acute
heart failure.

Meza-Ayala CM*® Edgar Dehesa-Lopez E*?

Abstract

BACKGROUND: Acute kidney injury is a common complication in
patients with acute heart failure.

OBJECTIVE: To describe the clinical, epidemiological and labora-
tory characteristics of patients hospitalized due to an event of type 1
cardiorrenal syndrome.

MATERIAL AND METHOD: A prospective study including patients
hospitalized with acute heart failure, whose clinical diagnosis was
established according to Framingham criteria. Definitive diagnosis was
corroborated by echocardiography and serum levels of brain natriuretic
peptide. Acute kidney injury was diagnosed and classified at admission
or during hospitalization according to Acute Kidney Injury Network
(AKIN). Clinical, epidemiological and laboratorial characteristics were
compared between patients with and without acute kidney injury.
Etiology, severity and evolution of acute kidney injury episodes were
studied. The risk factors associated to acute kidney injury were studied
with logistic regression analysis.

RESULTS: There were included 67 patients with mean age of 66 + 16
years and 52.2% were male. Acute kidney injury was observed in
53.7% of the patients, of whom 47.2% corresponded to episodes of
AKIN 1, 27.8% to AKIN 2 and 25% to AKIN 3. Oliguric acute kidney
injury was present in 33.3% of cases and 13.9% required dialysis.
Renal function recovery at hospital discharge was observed in 50%
of patients. The risk factors associated with acute kidney injury were:
inotropic use with OR of 5.0 (95% CI 0.98-26.6, p = 0.05) and
previous diagnosis of chronic renal disease with OR of 18 (95% ClI,
3.6-102.2; p < 0.01).

CONCLUSIONS: Acute kidney injury was a frequent complication
in patients hospitalized for acute heart failure in our population.
Inotropic requirement as an expression of the severity of heart failure
and a history of chronic renal disease were the independently factors
associated with the development of acute kidney injury.

KEYWORDS: Acute kidney injury; Cardio-renal syndrome.

2018 enero;34(1)



Meza-Ayala CM y col. Lesién renal aguda

ANTECEDENTES

La insuficiencia cardiaca es un sindrome crénico y
progresivo con consecuencias fisiopatolégicas en
casi todos los érganos y sistemas del organismo.
Afecta aproximadamente a 6 millones de esta-
dounidenses, con incidencia anual de 600,000
casos, es la primera causa de hospitalizacién en
personas mayores de 65 afos con el consecuente
costo elevado en su asistencia médica.’?

La interrelacion rindn-corazén juega un papel
fisiolégico importante en la regulacion de la
presion arterial, excrecion renal de sodio y agua,
perfusion arterial, oxigenacion tisular y sobre
todo en el mantenimiento de la homeostasia del
agua corporal, por lo que la disfuncién de uno de
ellos se traduce en la disfuncién del otro. En este
sentido, a la insuficiencia simultdnea corazén-
rifidn en pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda se le define como sindrome cardiorrenal
tipo 1, que tiene prevalencia de 10 a 40% segUn
distintos estudios.’*

Asimismo, se ha demostrado que el deterioro
de la funcién renal durante el episodio de insu-
ficiencia cardiaca aguda tiene un efecto negativo
en el prondstico de los pacientes, con aumento
en la admisién a una unidad de cuidados in-
tensivos, mayor requerimiento de ventilacién
mecanica, estancia hospitalaria prolongada,
aumento de la morbilidad y mortalidad y nece-
sidad de reanimacién cardiopulmonar, asi como
aumento en la tasa de rehospitalizacién a corto
y largo plazos.*®

El objetivo de este estudio fue describir las
caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y de
laboratorio de los pacientes hospitalizados por
un episodio de sindrome cardiorrenal tipo 1, asi
como conocer el tipo, gravedad y pronéstico del
episodio de dafo renal agudo y determinar los
factores asociados con la aparicién de lesién
renal aguda en este tipo de pacientes.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo en el que se incluyeron
pacientes adultos hospitalizados de manera
consecutiva con diagndstico de insuficiencia
cardiaca aguda en el servicio de Medicina In-
terna del Hospital Civil de Culiacan, Culiacan
Sinaloa, México, en el periodo comprendido
entre noviembre de 2013 y febrero de 2076.
Se recabaron variables epidemioldgicas (edad,
sexo), clinicas (comorbilidades, ingesta de far-
macos) y de laboratorio (creatinina sérica, urea,
BNP). El criterio diagndstico de insuficiencia
cardiaca aguda con fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) disminuida se in-
tegré con la existencia de criterios clinicos de
Framingham, elevacién de las concentraciones
séricas de BNP y FEVI < 40% en el ecocardio-
grama. El diagndstico de insuficiencia cardiaca
aguda con FEVI conservada se establecié con la
existencia de criterios clinicos de Framingham,
elevacion de las concentraciones séricas de
BNP, FEVI > 40% y disfuncién diastélica en el
ecocardiograma.® Asimismo, el diagnéstico de
lesién renal aguda se establecié con base en las
concentraciones séricas de creatinina de acuerdo
con los criterios del Acute Kidney Injury Network
(AKIN).” En cada episodio de lesion renal aguda
se determiné el tipo de dano renal, la causa y
gravedad del mismo de acuerdo con los criterios
AKIN, asi como su evolucion en relacion con el
requerimiento dialitico y recuperacion de la fun-
cién renal al momento del egreso hospitalario.

Se utiliz6 estadistica descriptiva con medias y
desviaciones estandar para variables continuas,
asi como frecuencias y proporciones para va-
riables categéricas. Las comparaciones entre
variables continuas se realizaron mediante la
prueba t de Student para grupos independientes
y mediante la prueba x? para las variables ca-
tegoricas. Los factores de riesgo de lesién renal
aguda se estudiaron mediante el analisis de re-
gresion logistica multivariado con los principales
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factores de riesgo relevantes segtn la bibliografia
actual. Se consider6 estadisticamente significa-
tivo un valor p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 67 pacientes con edad promedio
de 66 + 16 anos; de los que 52.2% (n = 35)
correspondieron al sexo masculino. Las comorbi-
lidades mas frecuentemente observadas fueron:
hipertension arterial sistémica en 65.7% (n = 44)
de los casos, diagndstico previo de insuficiencia
cardiaca en 47.2% (n = 32), diabetes mellitus
2 en 43.3% (n = 29), cardiopatia isquémica
en 34.3% (n = 23) y enfermedad renal crénica
en 26.9% (n = 18) de los casos. Respecto a los
farmacos prescritos a los pacientes, 35% recibia
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA), 26.9% antagonistas del receptor
de angiotensina Il (ARA2), 3% el doble bloqueo
del sistema renina-angiotensina-aldosterona;
29.9% diuréticos de asa, 6% diuréticos tiazidicos
y 25% digitdlicos.

Caracteristicas del episodio de insuficiencia
cardiaca aguda

De los 67 pacientes con un episodio de in-
suficiencia cardiaca aguda, 53.7% (n = 36)
correspondieron a episodios de insuficiencia
cardiaca aguda con FEVI reducida y el restante
46.3% (n = 31) a episodios de insuficiencia
cardiaca aguda con FEVI conservada. Asimis-
mo, 52.2% (n = 35) fueron casos incidentes de
insuficiencia cardiaca y 47.8% (n=32) corres-
pondieron a episodios de insuficiencia cardiaca
crénica agudizada.

En relacién con las caracteristicas ecocardio-
graficas, la FEVI en nuestra poblacién fue de
43 £ 14%. La disfuncién diastélica estuvo pre-
sente en 90.6% (n = 61) de los casos, el grado
Il fue el mas observado en 40.6% (n = 26) de
los casos. El diagndstico de hipertensién arterial
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pulmonar se observé en 41.8% (n = 28) de los
pacientes, el grado leve fue el mas frecuente
con 31.3% (n=21). Asimismo, la concentracion
sérica del BNP fue de 1266 + 1003 pg/mL. En re-
lacién con el tratamiento farmacolégico prescrito
durante el episodio de insuficiencia cardiaca
aguda, 97% (n = 65) requirié tratamiento con
diurético intravenoso, 23.9% (n = 16) requirid
algln inotrépico y 14.9% (n = 10) requirio trata-
miento con algin vasopresor (Cuadro 1).

Incidencia y caracteristicas del episodio de dafio
renal agudo

La lesion renal aguda se observé en 53.7%
(n = 36) de los pacientes con incidencia de 3.3
casos paciente/mes en nuestra poblacion. En
relaciéon con la gravedad de los episodios, 47.2%
(n=17) correspondié a episodios AKIN 1, 27.8%
(n=10) a AKIN 2 vy el restante 25% (n = 9) a

Cuadro 1. Caracteristicas del episodio de insuficiencia
cardiaca

Insuficiencia cardiaca incidente 35(52.2)
Insuficiencia cardiaca crénica agudizada 32 (47.8)
FEVI 43 + 14
Hipertensién pulmonar 29 (41.8)
Grado de hipertensién pulmonar
Leve 21 (31.3)
Moderada 5(7.5)
Severa 2 (3)
Insuficiencia diastélica 61 (90.6)
Grado | 23 (35.9)
Grado Il 26 (40.6)
Grado Il 9 (14.1)
Requiri6 vasopresor 10 (14.9)
Requiri6 cardiot6nico 16 (23.9)
Requirié diurético 65 (97)
Péptido natriurético cerebral 1266 + 1003

FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.
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AKIN 3. La lesion renal aguda prerrenal fue la
mas frecuente en nuestra poblacién en 55.6%
(n = 20) de los casos, seguida del tipo renal
secundario a necrosis tubular aguda en 44.4%
(n=16). El 33.3% (n = 12) de los episodios de
lesion renal aguda fue oligdrico. Asimismo,
13.9% (n = 5) de los pacientes que desarrollé
lesion renal aguda requirié terapia dialitica. El
50% de los pacientes con un episodio de lesién
renal aguda recuperd la funcién renal a su egreso
hospitalario (Cuadro 2).

Comparacion de las caracteristicas generales y
de laboratorio entre pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda con y sin daiio renal agudo

Al comparar las caracteristicas generales entre
los pacientes con y sin lesion renal aguda, obser-
vamos que el diagndstico previo de enfermedad
renal cronica fue mas frecuente (44.4 vs 6.5%,
p <0.01) en los pacientes con lesién renal aguda.
En relacién con el episodio de insuficiencia car-
diaca aguda, la administracién de vasopresores
(22.2 vs 6.5%, p = 0.07) e inotropicos (36.1
vs 9.7%, p < 0.05) fue mas frecuente en los
pacientes con lesion renal aguda. En el resto de
caracteristicas que se muestran en el Cuadro 3

Cuadro 2. Caracteristicas del episodio de lesion renal aguda

Con lesion renal

Variables aguda
n =36, 53.7% (%)

Gravedad de la lesi6n renal aguda

AKIN 1 17 (47.2)

AKIN 2 10 (27.8)

AKIN 3 9 (25)
Tipo de lesion renal aguda

Prerrenal 20 (55.6)

Necrosis tubular aguda 16 (44.4)

Obstructiva 0
Oliguria 12 (33.3)
Hemodidlisis 5(13.9)
Recuperacion renal 18 (50)

c
[ ]

Cuadro 3. Comparacion de las caracteristicas del episodio
de insuficiencia cardiaca entre pacientes con y sin lesién
renal aguda

. Con lesion | Sin lesion
Variables

renal aguda |renal aguda
n =36 (%) |n=31(%)

Insuficiencia cardia-

T 17 47.2)  18(58.1) 0376
'Cr::friec\i/‘;‘;ifecardia' 19(52.8) 13 (41.9) 0376
FEVI 41+13 4515
gg’:;e“ié” B 36(33.3)  31(51.6) 0.504
Grado de hiperten-
sion pulmonar
Leve 9 (25) 12 (38.7)
Moderada 2 (5.6) 39.7)
Severa 1(2.8) 1(3.2)
:gls;ide"da dia 33(97.1)  30(83.3) 0.185
Grado | 15 44.1)  8(26.7)
Grado Il 14(412) 12 (40)
Grado Ill 4(11.8) 5(16.7)
Requiri6 vasopresor 8 (22.2) 2 (6.5) 0.071

13 (36.1) 3(9.7) 0.011
34 (94.4) 31(100) 0.183

Requiri6 inotrépico
Requiri6 diurético
Péptido natriurético

1664 + 1155 803 + 494
cerebral

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

Factores asociados con la aparicion de lesion
renal aguda

En el andlisis multivariado, los factores asocia-
dos independientemente con la aparicién de
lesion renal aguda fueron: el requerimiento de
inotropico durante el episodio de insuficiencia
cardiaca aguda con OR (raz6n de momios) de
5.0 (IC95% 0.98-26.6; p = 0.05) y el diagndsti-
co previo de enfermedad renal crénica con OR
de 18 (1IC95% 3.6-102.2; p < 0.01). Los demas
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factores incluidos en el andlisis de regresion
logistica que no se asociaron con la aparicion
de lesion renal aguda en nuestra poblacién se
muestran en el Cuadro 4.

Prondstico

El tiempo de hospitalizacion en la poblacion
global fue de 8 + 8 dias y la mortalidad de 9%
(n = 6). Al comparar el pronéstico entre los pa-
cientes con y sin dafo renal agudo, observamos
que la estancia hospitalaria (9 + 10 vs 7 = 5
dias; p = 0.17) y la mortalidad (11.5 vs 6.5%;
p = 0.50) fueron mayores en los pacientes con
lesion renal aguda vs sin lesién renal aguda,
aunque estas diferencias no fueron estadistica-
mente significativas.

DISCUSION

La prevalencia de comorbilidades en pacientes
con insuficiencia cardiaca es elevada, que no
se reducen a comorbilidades coexistentes; por
el contrario, algunas de éstas juegan un papel
importante en la fisiopatologia de la insuficien-
cia cardiaca y agregan un efecto negativo en el
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prondstico de los pacientes, la disfuncién renal
es una de las mds importantes.

En nuestro trabajo estudiamos a 67 pacientes
con el diagnéstico de insuficiencia cardiaca
aguda cuyas caracteristicas clinicas coinciden
parcialmente con las reportadas en los grandes
registros americano y europeo de pacientes con
insuficiencia cardiaca. Al igual que en estos re-
gistros las principales comorbilidades en nuestra
poblacién fueron la hipertension arterial (65.7
vs 73 vs 62.5%, respectivamente), el diagnéstico
previo de insuficiencia cardiaca (47.8 vs 75 vs
53.6%, respectivamente) y diabetes mellitus 2
(43.3 vs 44 vs 32.8%, respectivamente).’>

En relacién con las caracteristicas cardiovascula-
res, en nuestra poblacién el tipo de insuficiencia
cardiaca aguda mas frecuente fue la insuficiencia
cardiaca aguda con FEVI disminuida con 53.7%
(n = 36) de los casos. Esto concuerda con las
caracteristicas cardiovasculares de los pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda
de los grandes registros americano y europeo,
que reportan episodios de insuficiencia car-
diaca aguda con FEVI disminuida en 54 y 66%

Cuadro 4. Variables incluidas en el andlisis de regresién logistica para la aparicién de dafio renal agudo en pacientes con

insuficiencia cardiaca aguda

IC 95 %
Variables

Diabetes mellitus (si/no)

Administracion de IECA (si/no)

Administraciéon de ARA2 (si/no)

Administracion de IECA + ARA2 (si/no)

Administracion de AINES (si/no)

Requirié vasopresor (si/no)

Requirié inotrépico (si/no)

Diagnéstico previo de enfermedad renal crénica (si/no)

FEVI reducida vs FEVI conservada

0.23 3.57 .89
1.0 0.22 4.30 .96
1.0 0.22 4.58 .99
3.3 0.15 75.32 45
0.6 0.09 4.76 .67
4.7 0.61 36.58 .14
5.0 0.98 25.67 .05
18.0 3.16 102.22 < 0.01
1.2 0.33 4.50 .77

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA2: antagonista del receptor de angiotensina II; AINES: antiin-
flamatorios no esteroides; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.
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de los casos, respectivamente.>®> Asimismo, en
nuestra poblacién, 46.3% de los episodios de
insuficiencia cardiaca aguda fueron con FEVI
conservada, lo que coincide con la prevalencia
reportada en la bibliografia mundial para este
tipo de insuficiencia cardiaca aguda que varia
entre 30 y 50% de los episodios de insuficiencia
cardiaca.®®

En los grandes registros americano y europeo
los episodios de insuficiencia crénica agudizada
fueron mas frecuentes (75 y 63% de los casos,
respectivamente) que los casos incidentes de
insuficiencia cardiaca aguda.> Por el contrario,
en nuestra poblacion 52.2% (n = 35) de los casos
de insuficiencia cardiaca aguda correspondieron
a casos incidentes de insuficiencia cardiaca y
en 47.8% (n = 32) a episodios de insuficiencia
cardiaca crénica agudizada. Estos hallazgos
podrian explicarse parcialmente por el tipo de
poblacién atendida en nuestro hospital, que
debido a factores econémicos y culturales tienen
acceso restringido a los servicios de salud, lo que
retrasa el diagndstico de insuficiencia cardiaca
hasta el momento de su agudizacién.

La incidencia de la lesion renal aguda en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca aguda se sitla
entre 10 y 40% de los casos;"? no obstante, hay
estudios que reportan incidencia mayor, inclu-
so, de 72%.'" Esta amplia variabilidad puede
atribuirse, en parte, a los diferentes criterios
utilizados para definir lesién renal aguda en cada
uno de los estudios.’'? En nuestra poblacién,
54% de los pacientes tuvo lesién renal aguda
de acuerdo con los criterios AKIN, lo que se en-
cuentra por arriba de la frecuencia reportada por
otros investigadores. Damman y colaboradores
publicaron recientemente un excelente metana-
lisis en el que evaluaron el efecto del deterioro
previo de la funcion renal y del empeoramiento
de la misma durante el episodio de insuficiencia
cardiaca aguda en el pronéstico de los pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda. Los autores

c
[

incluyeron 28 estudios con 49,890 pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda, con inci-
dencia del empeoramiento de la funcién renal
de 23% de acuerdo con los diferentes criterios
diagndsticos utilizados en cada estudio. Esta alta
prevalencia de la lesion renal aguda en nuestra
poblacion podria explicarse parcialmente por el
criterio diagnostico AKIN de lesién renal aguda
utilizado, que requiere tan sélo una elevacion
de 0.3 mg en la cifra de creatinina sérica para
el diagnostico de lesién renal aguda. Asimismo,
también podria explicarse por cuestiones eco-
némicas y culturales en nuestra poblacién que
limitan y retrasan el acceso a los servicios de
salud, lo que se traduce en la atencién de episo-
dios de insuficiencia cardiaca aguda mas graves
y con mayor afectacién sistémica, incluido el
deterioro de la funcién renal.

En la bibliografia médica se han descrito diversos
factores de riesgo asociados con el deterioro de
la funcién renal durante un episodio de insufi-
ciencia cardiaca aguda, entre los que destacan:
edad avanzada, sexo masculino, insuficiencia
renal crénica conocida, diabetes mellitus, ante-
cedente de insuficiencia cardiaca, disminucion
significativa de la presion sistdlica, fibrilacion
auricular, hiponatremia, disfuncién diastdlica,
edema pulmonar, clase funcional NYHA (New
York Heart Association), administracion o dosis
de diurético y bloqueadores de canales de cal-
CiO.l'("”’H

Los factores de riesgo asociados independien-
temente con la aparicién de lesion renal aguda
en nuestra poblacion fueron: la administracién
de inotrépico durante el episodio de insufi-
ciencia cardiaca aguda con OR de 5.0 (1C95%
0.98-26.6, p = 0.05) y el diagnédstico previo de
enfermedad renal cronica con OR de 18 (IC95%
3.6-102.2, p < 0.01). Estos hallazgos correla-
cionan parcialmente con lo reportado por otros
investigadores. En el metanalisis de Damman y
su grupo que incluyé 28 estudios con un total
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de 49,890 pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda, los factores de riesgo del empeoramiento
de la funcién renal fueron: el deterioro previo
de la funcién renal con HR (cociente de riesgo)
de 2.1 (1.7-2.6, p < 0.01), hipertensién arterial
con HR de 1.3 (1.08-1.7; p < 0.01), diabetes
mellitus con HR de 1.2 (1.1-1.6; p < 0.01) y
la administracién de diuréticos con HR de 1.5
(1.07-2.1; p < 0.01). Al igual que en el metana-
lisis de Damman y colaboradores, el deterioro
de la funcién renal previo fue el factor de riesgo
mas importante de la aparicién de lesion renal
aguda en nuestra poblacién.' En este sentido, la
prevalencia de enfermedad renal crénica previa
en nuestra poblacién fue de 26.9%, que se en-
cuentra dentro del rango de 20-67% reportado
en otros estudios.>'? En su metandlisis Damman
y colaboradores reportaron prevalencia de 32%
de manera global en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, de 49% en los pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda y de 53% en los
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica."

La administracion de inotropico fue el otro fac-
tor de riesgo independientemente asociado con
la aparicion de lesion renal aguda en nuestra
poblacién. Sin embargo, este factor no lo han
estudiado y reportado otros investigadores. Esta
asociacion observada en nuestro estudio podria
explicarse por el hecho de que la administracién
de inotrépico durante el episodio de insufi-
ciencia cardiaca aguda traduce en realidad un
episodio de insuficiencia cardiaca aguda mas
grave, con mayores consecuencias sistémicas
que incluyen el deterioro de la funcién renal.

En nuestra poblacion 50% de los pacientes con
lesién renal aguda tuvo recuperacién de la fun-
cién renal. Hace poco se evalud el efecto de la
funcién renal (deterioro, mejoria), la evolucién
de la lesién renal aguda (transitoria, persistente)
y el contexto en el que aparece la lesién renal
aguda (al ingreso, durante el tratamiento, durante
el seguimiento crénico) en el prondstico de los
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pacientes con insuficiencia cardiaca aguda; se
observé que la aparicion de lesion renal aguda
en el contexto de sintomas y signos persistentes
de congestion pulmonar mas hipotension arterial
sistélica se relaciona con peor pronéstico.' >
Krishnamoorthy y colaboradores reportaron
que la lesion renal aguda persistente se asocia
con mayor readmision hospitalaria por todas las
causas y mayor mortalidad a 90 dias."® La mayor
parte de los factores asociados con el deterioro
de la funcién renal como cambios hemodinami-
cos, de volumen, presion arterial, administracion
de medicamentos nefrotéxicos, etc. constituyen
factores modificables y prevenibles, por lo que,
en realidad, el caracter transitorio de un episodio
de lesion renal aguda es quiza el reflejo de la
intervencién y modificacion de estos factores. En
este sentido, es importante la deteccién oportuna
de estos factores y la intervencion temprana en
los pacientes con lesién renal aguda a fin de
mejorar la evolucion del episodio de lesion renal
aguda y el prondstico de los pacientes.

La estancia hospitalaria fue de 8 + 8 dias y la
mortalidad de 9% (n = 6) en nuestra poblacién;
esta Gltima fue ligeramente mayor a lo reportado
en los grandes registros de insuficiencia cardiaca
americano y europeo con mortalidad de 4y 7%,
respectivamente.?

Asimismo, la estancia hospitalaria (9 = 10 vs
7 £5,p=0.17) y la mortalidad (11.5 vs 6.5%,
p = 0.50) fueron mayores en los pacientes con
lesién renal aguda vs sin lesion renal aguda, aun-
que estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas debido al bajo poder estadistico de
nuestro estudio para valorar estos desenlaces.
En este sentido, se ha demostrado contunden-
temente el efecto negativo del deterioro previo
de la funcién renal y del deterioro de la funcion
renal durante el episodio de insuficiencia car-
diaca aguda, que tienen efecto negativo en la
estancia hospitalaria con mayores ingresos a la
unidad de cuidados intensivos, requerimiento
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de ventilaciéon mecénica, aumento de la mor-
bilidad y mortalidad, reingreso hospitalario y
necesidad de reanimacién cardiopulmonar.®'”
Asimismo, la lesion renal aguda es un factor de
riesgo independiente de mortalidad a un afio en
pacientes con insuficiencia cardiaca.>'® Dam-
man y su grupo reportaron que la mortalidad
fue mayor en los pacientes con deterioro previo
de la funcién renal vs sin deterioro de la misma
(16 vs 11%) y se asocié con mayor riesgo de
muerte con OR de 2.39 (2.2-2.5, p < 0.01) en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. La
mortalidad también fue mayor en los pacientes
con deterioro de la funcién renal durante el
episodio de insuficiencia cardiaca aguda vs los
pacientes que no lo tuvieron (36 vs 32%) y se
asocié con mayor riesgo de muerte con OR de
1.75 (1.4-2.0, p < 0.01) en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca aguda."

En relacién con las debilidades de nuestro es-
tudio destaca el reducido tamafio de muestra
que nos impide la valoracién de desenlaces
importantes, como mortalidad y el andlisis de
subgrupos.

CONCLUSION

La lesién renal aguda fue una complicacion
frecuente en los pacientes hospitalizados por in-
suficiencia cardiaca aguda en nuestra poblacion.
Las caracteristicas clinicas de los pacientes al
ingreso hospitalario y la evaluacién de las carac-
teristicas del episodio de insuficiencia cardiaca
aguda pueden ser Utiles para la identificacion
de pacientes con riesgo de lesién renal aguda.
El requerimiento de inotrépico, como expresion
de la gravedad de la insuficiencia cardiaca y el
antecedente de enfermedad renal crénica fueron
los factores independientemente asociados con
la aparicion de lesion renal aguda. Al parecer,
el dafo renal agudo tuvo efecto negativo en el
prondstico de los pacientes con mayor estancia
hospitalaria y mortalidad, lo que debera corro-
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borarse en una cohorte con mayor nimero de
pacientes.
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Correlacion entre hiperfiltracion
glomerular y proteinuria en
pacientes fumadores de mediana
edad sin otras comorbilidades

Pifia-Gorraez JRY, Garcia-Lopez VH?, Elizalde-Barrera CI%, Arias-Sanchez B*

Resumen

ANTECEDENTES: En México los reportes mencionan entre 114
y 122 decesos diarios asociados con el tabaquismo. En 2011,
Hallan y Orth publicaron los resultados de un seguimiento a 10
anos de mas de 65,000 participantes, concluyeron que el riesgo
de insuficiencia renal es tres a cuatro veces mayor en fumadores
que en no fumadores.

OBJETIVO: Demostrar que el consumo del tabaco en pacientes sin
comorbilidades puede favorecer la hiperfiltracion glomerular, aumen-
tado asi el riesgo de enfermedad renal crénica.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal analitico, prospectivo,
efectuado con pacientes del Hospital General Xoco, que se dividieron
en dos grupos. Se tomaron muestras de sangre para obtener las con-
centraciones séricas de creatinina y urea; con las férmulas MDRD y
CKD EPI se estim6 la tasa de filtracién glomerular. El andlisis estadistico
se realiz6 con el programa SPSSV21.

RESULTADOS: Se incluyeron 152 pacientes. La mayoria de la pobla-
cion fumadora tenia dependencia alta con 20 casos y prevalencia
de 27%, con valor de p = 0.023 para la tasa de filtracion glomerular
por la férmula MDRD y p = 0.006 por CKD-EPI, con diferencias es-
tadisticamente significativas. Se demostr6 una correlacién positiva
estadisticamente significativa (r = 0.413, p < 0.01) entre el indice
tabaquico y la tasa de filtracién glomerular medida por MDRD. De
igual manera, se encontré correlacion positiva estadisticamente sig-
nificativa (r = 0.238, p = 0.041) entre el indice tabdquico y la tasa de
filtracion glomerular medida por CKD-EPI.

CONCLUSION: El tabaquismo condiciona mayor hiperfiltracién
glomerular en comparacion con los no fumadores; esta relacion es
dosis-dependiente.

PALABRAS CLAVE: Tabaquismo; proteinuria.
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Correlation between glomerular
hyperfiltration and proteinuria in
medium age smoking patients with no
other comorbidities.

Pifia-Gorraez JRY, Garcia-Lopez VH?, Elizalde-Barrera CI?, Arias-Sanchez B*

Abstract

BACKGROUND: In Mexico the reports mention between 114 and
122 daily deaths associated with smoking. In 2011, Hallan and Orth
published the results of a 10-year follow-up of more than 65,000
participants, concluding that the risk of developing renal failure is 3
to 4 times higher in smokers than in non-smokers.

OBJECTIVE: To demonstrate how the use of tobacco in patients without
comorbidities may favor glomerular hyperfiltration, thus increasing the
risk of chronic kidney disease.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional, analytical, prospective
study was conducted with patients from the Xoco General Hospital,
Mexico City; they were divided into 2 groups. Blood samples were
taken to obtain the serum creatinine and urea values, using the MDRD
and CKD formulas. EPI estimated the glomerular filtration rate. Statisti-
cal analysis was performed with the SPSS V21 program.

RESULTS: There were included 152 patients. Majority of the smoking
population had high dependence with 20 cases and a prevalence of
27%. With a value of p = 0.023 for glomerular filtration rate (GFR) by
MDRD and p = 0.006 for CKD-EPI. They had statistically significant
differences. A statistically significant positive correlation (r = 0.413,
p < 0.01) between the smoking index and the GFR measured by
MDRD was demonstrated in this study. Statistically significant positive
correlation (r = 0.238, p = 0.041) was also found between smoking
index and GFR measured by CKD-EPI.

CONCLUSION: Smoking causes high glomerular hyperfiltration
compared to not-smoking subjects; this relation is dosis-dependent.

KEYWORDS: Smoking; Proteinuria.

ANTECEDENTES trata de una adiccién que durante mucho tiempo

fue socialmente tolerada. Hoy existe evidencia
De todos los problemas emergentes de salud pi-  cientifica que demuestra los graves dafos a la
blica, el tabaquismo ocupa un lugar especial, se  salud que produce, no sélo a quienes fuman, sino
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también a los que de manera involuntaria se ven
expuestos al humo del tabaco. En nuestro pais hay
13 millones de fumadores, cifra en si alarmante,
pero si ahadimos a los fumadores involuntarios
o pasivos, resulta que 48 millones de personas,
es decir, la mitad de la poblacién mexicana, esta
expuesta a los dafios producidos por el tabaco.’
El tabaquismo reduce la salud y productividad
de sus consumidores, pues sus efectos nocivos se
expresan justamente en el periodo mas productivo
de la vida, es decir, la edad adulta.

En nuestro pais los reportes mencionan entre
114 y 122 decesos diarios causados por el ta-
baquismo;' aproximadamente 44,000 al afio y
de persistir los patrones de consumo actuales,
cada vez serdn mas las personas que mueren por
causas asociadas con el consumo de tabaco, se
perdera un nlimero mayor de afios de vida salu-
dable y se estima que los altos costos actuales a
la salud y la economia del pais podran rebasar
los presupuestos destinados a las instituciones
de salud.*?

La nicotina se absorbe con facilidad por la piel,
las mucosas y los pulmones; la forma mas fre-
cuente de administracion de esta sustancia es
fumada, pues a través de la absorcién por los
bronquios alcanza concentraciones plasmaticas
suficientes para atravesar la barrera hematoen-
cefélica, llegando a la via dopaminérgica en el
sistema nervioso central en pocos segundos, lo
que proporciona efectos rapidos y placenteros.*
Esta via de administracién produce efectos casi
inmediatos al fumador, en un lapso de apenas
siete segundos lo hace sentir alerta; de mane-
ra simultdnea, experimenta cierta relajacion
muscular, por la activacion del sistema de re-
compensa del ndcleo accumbens, produciendo
concentraciones séricas de glucosa, liberacién
de catecolaminas y de adrenalina.*®

Muiltiples estudios en diversos paises reportan
aumento en las tasas de consumo de tabaco,
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particularmente en adolescentes y mujeres, asi
como disminucién en la edad de inicio de la
conducta de fumar. La Organizacién Mundial
de Salud (OMS) indica que el habito de fumar
cigarrillos es causa directa o indirecta de cerca
de 8242 muertes por dia y de cuatro millones
al afio en el mundo, de las que la tercera parte
ocurre en paises en vias de desarrollo.* Las ten-
dencias actuales indican que para el afio 2020
mas de 10 millones de personas moriran a causa
del tabaco, la mitad de ellas durante la madurez
productiva, con pérdida individual de 10 a 20
afos de vida, para el afo 2030, 7 de cada 10
de las defunciones ocurrirdn en paises en vias
de desarrollo.*®

Taal y colaboradores’ elaboraron una teoria
que trataba de explicar la progresion hacia la
insuficiencia terminal que la mayor parte de
las enfermedades renales muestran. Se habia
demostrado que tras la extirpaciéon amplia
de masa renal (3/4 o 5/6 partes) se observaba
proteinuria, azoemia progresiva y lesiones de
glomeruloesclerosis en los glomérulos remanen-
tes.® Con ratas Munich Wistar a las que se habia
nefrectomizado un rifién e infartado 5/6 partes
del contralateral, el grupo de Brenner estudio
mediante micropuncién los cambios hemodi-
namicos que se producian en los glomérulos
remanentes. A la semana de la reduccién de
masa renal se observaba incremento del flujo
plasmatico y del filtrado glomerular por nefrona,
junto con incremento de la presién hidrostatica
del capilar glomerular.

Diversos estudios de este grupo y de otros
confirmaron las alteraciones hemodindmicas
referidas, que iban seguidas de profundas altera-
ciones en la estructura normal de los glomérulos:
a) vacuolizacion de las células epiteliales, con
despegamiento de la membrana basal; b) pro-
liferacion de células y matriz mesangiales; c)
cambios estructurales en células endoteliales vy,
finalmente, d) glomeruloesclerosis progresiva.
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Diversos factores de crecimiento, como el factor
de crecimiento similar a la insulina (IGF), factor
transformador del crecimiento beta (TGF-p),
factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF),
factor derivado de las plaquetas (PDGF), aumen-
tan su produccién y actividad tras la reduccion
de masa renal. De ellos, el TGF-B tiene particular
trascendencia patogénica debido a su potente
efecto estimulador de la fibrosis-esclerosis
glomerular e intersticial. El TGF-f estimula la
sintesis de todas las proteinas de matriz extra-
celular, a la vez que disminuye la lisis de las
mismas a través de la disminucién de proteasas
y el incremento en la produccién de inhibidores
de las proteasas.” De manera paralela, estimula
la produccién local de diversas integrinas y
TGF-B, con lo que se establece un circulo vicioso
que conduce a la esclerosis tisular progresiva.
El papel cicatrizador de TGF-, fisiologico en
condiciones de dafo tisular local, ha demostrado
relevancia patogénica en diversas enfermedades
renales: glomerulonefritis de diferente causa,
nefropatia diabética, modelos de ablacion renal
o rechazo crénico del trasplante renal.™

Las bases moleculares que rigen la hipertrofia glo-
merular posablacién comienzan a ser estudiadas
mediante el analisis de la expresion genética en
este modelo. El ciclo celular, desde fases de repo-
so (GO) a las de proliferacion (G1-S-G2-mitosis),
estd regulado por un complejo sistema en el que
las cinasas ciclina dependientes (CDK) y sus inhi-
bidores especificos juegan un papel trascendental.
EITGF-B bloquea la activacion de cinasas (ciclina
E) necesarias para que la célula, una vez activada,
pase de la fase G1 del ciclo celular a lafase S. De
esta forma la célula permanece bloqueada en la
fase G1 tardia, hipertrofiada, sin pasar a estadios
de proliferacion. De gran importancia en esta
capacidad de bloqueo del TGF-f son diversos
inhibidores especificos de las cinasas celulares,
en particular el p21 y el p27. La manipulacion
genética de la expresién/sintesis del TGF-B, o
la de inhibidores de cinasas (p21, p27) pone de
manifiesto la trascendencia de estos mediadores:
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asi, el dafo glomerular e intersticial de los mo-
delos de ablacién renal se ve contrarrestado en
animales con anulacién funcional de p2148, o
con la administracién de anticuerpos anti-TGF-$ o
de decorin, un proteoglicano de efectos opuestos
al TGF-p.8o1"

Los mecanismos que median entre la proteinuria
y el aumento de produccion de los mencionados
factores en gran parte son desconocidos, pero
comienzan a descubrirse vias de conexién.
Por una parte, las células del epitelio tubular
proximal muestran en su superficie receptores
especificos para numerosas sustancias vasoac-
tivas y proinflamatorias que el glomérulo deja
escapar al perder su capacidad de seleccion.
También se ha comprobado que la reabsorcién
proteica estimula la expresion de diversos genes
proinflamatorios y profibrogénicos a través del
factor de transcripcion NF-xB (nuclear factor kB).
La importancia de este factor de transcripcion
esta demostrada en estudios que bloquean su
produccién con agentes especificos: con esta via
de activacién bloqueada, la proteinuria inducida
por adriamicina no se acompana de la esperada
inflamacién y fibrosis tdbulo intersticial .2

Podemos dividir los mecanismos del dano renal
inducido por tabaco en hemodindmicos y no
hemodinamicos. Entre los primeros debemos
considerar los cambios en la hemodinamia sis-
témica y en la hemodinamia renal:®

a. Aumento de la presién arterial (entre 3 y
12 mmHg en la presion arterial media)
con alteracion de su ritmo circadiano,
efectos mediados por activacién simpatica
y liberacion de vasopresina.

b. Aumento de la resistencia vascular renal
con caida del flujo plasmatico renal y la
tasa de filtracién glomerular, efecto anula-
do por B-bloqueadores e inhibidores ACE,
por lo que se presume es mediado por el
sistema renina-angiotensina.
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c. Hipertensién del capilar glomerular:
observable en pacientes con enfermedad
renal como consecuencia de la pérdida de
la capacidad de autorregulacion del rindn.

En personas sanas, la vasoconstriccién renal
inducida por tabaco es un mecanismo “fisiol6-
gico” que protege al glomérulo del aumento de
la presién arterial sistémica.

Entre los no hemodindmicos mencionamos:*'"

Activacion de factores de crecimiento (an-
giotensina Il, endotelina y TGF-B1) mediada
por estimulacion de receptores nicotinicos
de acetilcolina presentes en las células
mesangiales, que lleva a la hipertrofia glo-
merulary posteriormente a la progresion de
la insuficiencia renal crénica.'™

Dafio de células endoteliales: el nimero de
células endoteliales descamadas a la circu-
lacién aumenta significativamente luego de
fumar sélo un cigarrillo. El tabaco inhibe la
vasodilatacion inducida por 6xido nitrico,
lo que juega un papel decisivo en el incre-
mento del tono vascular renal, promueve
la proliferacion de células musculares lisas
vasculares y la proliferacién mesangial. El
riesgo aterogénico pareciera ser excesiva-
mente alto en pacientes homocigotos para
el gen de la sintetasa 4a de 6xido nitrico
endotelial. Este genotipo predispone a dis-
funcion endotelial y se asocia con riesgo
coronario aumentado en fumadores."

Toxicidad tubular: el humo del tabaco
contiene cantidades significativas de
cadmio y plomo que se acumulan en el
parénquima renal mas que en ningin
otro érgano, induciendo disfuncion tu-
bular con aumentada excrecion de NAG
(N-acetil-B-glucosaminidasa) y alteracién
del sistema de transporte de cationes
orgénicos.

Secrecion aumentada de vasopresina, que
se ha propuesto como factor de progresion
de la insuficiencia renal crénica.

Incremento de agregacion plaquetaria
porque las plaquetas de los fumadores son
mas “activas”, lo que induce un estado
trombogénico."

Metabolismo alterado de lipoproteinas
y glucosaminoglucanos con mayor
prevalencia de dislipidemia entre fu-
madores.

Estrés oxidativo: evidenciable por la
extrusion del glutation de las células en-
doteliales y la activacién del cortocircuito
de la hexosa monofosfato, necesario para
mantener el glutatién reducido.

Aumentada resistencia a la insulina: fumar
aumenta el riesgo de diabetes y glucemia
alterada en ayunas.

A partir de 1997 y casi 20 afios después de
la primera evidencia de nefrotoxicidad por
tabaco, se publicé en la seccién “Perspectivas
en Nefrologia Clinica” de Kidney International,
un articulo emblematico titulado “El riesgo
renal de fumar”,* en el que se hace un claro
andlisis de la magnitud del problema: mi-
croalbuminuria e hiperfiltracién en fumadores
“sanos”; acelera la progresion de la nefropatia
diabética, de la nefropatia hipertensiva y de
cualquier enfermedad renal; induce la este-
nosis arterial renal y la nefropatia isquémica;
reduce la supervivencia de injertos renales;
induce carcinoma renal y de vias urinarias y
aumenta el riesgo cardiovascular de la enfer-
medad renal crénica.

En fumadores, el riesgo relativo del aumento de
0.3 mg/dL en la creatinina sérica al cabo de tres
afnos se incrementé 31%. El correspondiente
incremento por el aumento de 10 mmHg en la
presion arterial fue de “sélo” 16%.
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El objetivo principal de este estudio fue de-
terminar la relacién entre el fenémeno de
hiperfiltracién glomerular y proteinuria con el
antecedente de tabaquismo en pacientes de
mediana edad sin comorbilidades ni enferme-
dad renal.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, analitico, prospectivo, en el
que se incluyeron pacientes entre 18 y 45 afios
de edad de uno y otro sexo, fumadores activos
y no fumadores, sin antecedente de diabetes
mellitus, hipertension arterial, dislipidemia o
nefropatia, con indice de masa corporal 18 a
25 kg/m?. De éstos se seleccionaron 152 pacien-
tes del Hospital General Xoco y se dividieron en
dos grupos: el primero estaba constituido por
pacientes fumadores y el segundo por pacientes
no fumadores; ambos debian aceptar participar
en el estudio y cumplir los criterios de inclusién.
Al grupo de pacientes fumadores se les realizé la
prueba de Fagerstrom para determinar su grado
de dependencia al tabaco. Posteriormente se les
tomaron muestras de sangre a los pacientes con
ayuno no menor de 8 horas y no mayor de 12 ho-
ras, se analizaron en el laboratorio del Hospital
General Xoco, para obtener las concentraciones
séricas de creatinina y urea mediante fotometria
con el equipo UniCel® DXC 608, posteriormente
con las férmulas MDRD y CKD-EPI, , para estimar
la tasa de filtracion glomerular. Se consideré hi-
perfiltracién glomerular cuando el resultado fue
mayor de 135 mL/min/SC. Se tomé una muestra
de orina aleatoria de cada paciente, que fue ana-
lizada en el Hospital General Xoco para obtener
los valores de proteinas cuantitativos en orina
con el equipo Arkray®. Se consideré proteinuria
cuando los valores fueron mayores de 30 mg/dL.
En la estadistica descriptiva se utilizaron medidas
de tendencia central (media, mediana'y moda) y
medidas de dispersion para variables cuantitati-
vas (desviacion estandar y variancia). El andlisis
estadistico se realiz6 con el programa SPSSV21,
en cuanto a la estadistica inferencial, se utilizé
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el coeficiente de correlacién de Pearson para
determinar la correlacién de variables cuantita-
tivas, asi como su coeficiente de determinacion.
Se esquematiz6 la correlacién por medio de una
grafica de dispersion. La comparacién de me-
dianas para variables cuantitativas de muestras
independientes se efectud con la prueba U de
Mann-Whitney. Se consideré significativo un
valor de p < 0.05.

Calculo de la muestra

El tamano de la muestra se calculé utilizando la
siguiente féormula:

(Za2)? (p(1-p))
dZ

n=

Donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las mues-
tras

p = prevalencia poblacional (16% lesién renal
por téxicos)'”

Z 2 = desviacion estandar a usar

d = diferencia entre valor esperado (0.16) y error
aceptable (0.2)

n=2318

N corregida

318 318
1+(318/100) 4.18

= 76 expedientes

RESULTADOS

Se incluyeron 76 pacientes fumadores activos
de los que la mayoria era del género masculino
con prevalencia de 76% y 76 pacientes no fu-
madores de los que la mayoria también fue del
sexo masculino con prevalencia de 58%. No se
incluyeron en el estudio paciente renales o con
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alguna otra comorbilidad, los seleccionados
tenian funcién renal conservada con promedio
de concentracién de creatinina de 0.65 mg/dL.
Respecto de las cifras de glucemia se encontré
media de 84.9 mg/dL, incluso el indice de masa
corporal se encontré dentro de parametros nor-
males con media de 22.59, con lo que se evit6
que posibles comorbilidades pudieran sesgar el
estudio. A los pacientes fumadores se les realiz6
la prueba de Fagerstrom para evaluar el apego
al habito tabaquico. Se encontr6 que la mayoria
de la poblacién (n = 33) tenia dependencia baja
con prevalencia de 43%, seguido por 23 casos
con dependencia moderada con prevalencia de
30% vy en tercer lugar dependencia alta con 20
casos y prevalencia de 27%. Se calculé el indice
tabaquico a los pacientes, asi como la tasa de
filtrado glomerular (TFG) por medio de MDRD
y CKD-EPI. Con el coeficiente de correlacién de
Pearson en los pacientes fumadores se determind
la correlacion entre el indice tabaquico y la tasa
de filtracién glomerular. En el Cuadro 1y Figura
1 se muestra la correlacion entre la tasa de filtra-
cion glomerular por MDRD y el indice tabaquico
con valor de r =0.413 y valor de p < 0.01.

De igual manera, se determiné la correlacion
entre |a tasa de filtracién glomerular por CKD-EPI
y el indice tabaquico con valor de r = 0.238 y
valor de p = 0.041 (Cuadro 2 y Figura 2).

Se incluyé un grupo de pacientes no fumadores
y se comparé la tasa de filtracién glomerular

Cuadro 1. Correlacion de Pearson entre la tasa de filtracion
glomerular por MDRD vy el indice tabaquico

indice | MDRD
tabaquico

Correlacién de Pearson 1 0.413
indice . .
Ao Sig. (bilateral) 0.0001
N 76 76
MDRD Correlacién de Pearson 0.413 1
Sig. (bilateral) 0.001
N 76 76

400
3001

2

%200 1

100 1

.00 — T T T T T

indice tabaquico

Figura 1. Grafica de dispersion de la correlacion entre
el indice tabaquico y la tasa de filtracién glomerular
por MDRD.

Cuadro 2. Correlacién de Pearson entre la tasa de filtracion
glomerular por CKD-EPI y el indice tabaquico

indice CKD-EPI

tabaquico
indice Correlacién de Pearson 1 0.238
tabdquico Sig. (bilateral) 0.041
N 76 76
CKD-EPI  Correlacion de Pearson  0.238 1
Sig. (bilateral) 0.41
N 76 76

medida por ambos métodos (MDRD y CKD-EPI)
entre el grupo de fumadores y el grupo de no
fumadores (Cuadro 3).

Se utiliz6 U de Mann-Whitney en funcién de
la distribucién de las variables para realizar la
comparacién de medianas de tasa de filtracién
glomerular entre ambos grupos (fumadores vs no
fumadores). Con valor de p = 0.023 para la tasa
de filtracién glomerular por MDRD y p = 0.006
por CKD-EPI, con diferencias estadisticamente
significativas.
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Figura 2. Grafica de dispersion de la correlacion entre
el indice tabaquico y la tasa de filtracion glomerular
por CKD-EPI.

Cuadro 3. Media de la tasa de filtracién glomerular por
MDRD vy por CKD-EPI entre ambos grupos

Media | Desviacion
estandar

MDRD Presente 159.51 58.08
Ausente 76 135 37.04
CKD-EPI Presente 76 130 17.60
Ausente 76 122 15.57
DISCUSION

Los resultados encontrados en nuestro estudio de
investigacién toman relevancia si consideramos
que en ausencia de enfermedad renal, diabetes,
hipertension, incluso dislipidemia u obesidad,
también se alcanza a distinguir una relacién
entre el consumo de tabaco y el aumento del fil-
trado glomerular en poblacién joven (promedio
de edad de 26 anos), este aumento de la tasa de
filtracion glomerular definido en la bibliografia
como hiperfiltracién glomerular es un predictor
o fase inicial del deterioro en la funcién renal.
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De esta manera, el dafio endotelial derivado
del consumo de tabaco no sélo tendria implica-
ciones directas en cardiopatias o neumopatias,
porque el dafio ejercido por el consumo crénico
ocurre sobre todo en el sistema vascular, incluido
también el deterioro de la funcién renal, aun en
ausencia de trastornos metabélicos o hemodina-
micos previos.

Debe advertirse a la poblacion en general de
las posibles complicaciones renales del inicio
del consumo de tabaco debido a que éstas han
ido en aumento en las Gltimas décadas en la
poblacién mexicana, lo que incrementa los
costos del tratamiento médico y hospitalario.
En la poblacién con tabaquismo activo y como
parte de su abordaje médico deben imple-
mentarse estrategias de deteccion oportuna de
hiperfiltracién glomerular con el objetivo de
limitar la posible progresion hacia enfermedad
renal establecida aun en ausencia de nefropatia
diabética o hipertensiva; de igual manera, en
nuestro estudio pudo demostrarse la ausencia
de proteinuria en los pacientes estudiados con
hiperfiltracion glomerular, lo que podria ser un
foco amarillo para la prevencion de la progresion
de la enfermedad renal en estos pacientes que
estan en alto riesgo de progresion.

Entre las limitaciones de nuestro estudio podemos
mencionar el que se haya realizado en una sola
unidad hospitalaria, asi como el disefio de tipo
retrospectivo, lo que nos impidié tener mayor
control sobre las variables utilizadas en el estudio.

CONCLUSIONES

Se demostré en este estudio una correlacién
positiva estadisticamente significativa (r=0.413,
p < 0.01) entre el indice tabaquico y la tasa de
filtracion glomerular medida por MDRD. De
igual manera, se encontré correlacién posi-
tiva estadisticamente significativa (r = 0.238,
p = 0.041) entre el indice tabaquico y la tasa
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de filtracién glomerular medida por CKD-EPI,
lo que indica que a mayor indice tabaquico hay
mayor hiperfiltracién glomerular en los pacien-
tes. Por tanto, se concluye que el tabaquismo
condiciona mayor hiperfiltracién glomerular en
comparacién con los no fumadores y que esta
relacion es dosis-dependiente, debido a que al
detectar correlacion positiva significativa queda
claro que a medida que aumenta el consumo de
tabaco aumenta también la filtracion glomerular.
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Lactato sérico como factor
predictivo de mortalidad en
pacientes con sangrado del tubo
digestivo alto

Madrigal-Garibay JI*, Lozada-Pérez CA3, Melchor-Lopez A3, Vargas-Ayala G?,
Martinez-Nava GA*

Resumen

ANTECEDENTES: Segun el reporte de Upper Castrointestinal Bleeding
de Castroenterology Clinics of North America, en 2008 se registraron
863,000 admisiones hospitalarias por hemorragia gastrointestinal,
con mortalidad reportada de 15 a 20%. En México la mortalidad por
sangrado del tubo digestivo alto es de 8.5%, pero aumenta hasta 63%
cuando coexiste con otras enfermedades. El lactato se ha validado
para el pronéstico de mortalidad en distintas areas.

OBJETIVO: Determinar la utilidad del lactato como pronéstico de
mortalidad en pacientes con sangrado del tubo digestivo alto.

MATERIAL Y METODO: Estudio de cohorte retrospectivo, ambi-
lectivo, observacional, analitico y unicéntrico, en el que de 2015 a
2016 se midi6 el lactato de pacientes admitidos por sangrado del
tubo digestivo alto al momento del ingreso a la sala de urgencias
del Hospital General Xoco, Ciudad de México; posteriormente se
correlacioné con el diagnéstico de egreso, se buscé correlacién
entre sangrado del tubo digestivo alto y egreso por defuncién. Se
evaluaron como objetivos secundarios la relacion entre lactato y
hemoderivados transfundidos.

RESULTADOS: Se incluyeron 30 pacientes. La media de lacta-
to en hombres fue de 5.33 + 0.53 mmol/L y en mujeres fue de
1.2 £ 3.84 mmol/L con p < 0.01. El tiempo de hospitalizacién
fue de 6.43 + 5.13 dias. El andlisis de supervivencia tomé como
referencia la media de lactato de 4.78; 29 pacientes egresaron por
mejoria, mientras que un paciente fallecié sin encontrar relacion
entre las concentraciones de lactato y defunciéon como diagnéstico
de egreso; sin embargo, no encontramos relacién estadisticamente
significativa.

CONCLUSIONES: Tras realizar el andlisis de nuestra poblacion
no encontramos una relacién estadisticamente significativa entre
las concentraciones de lactato a 4.78 mmol/L y la mortalidad. Se
buscé también asociacion entre las concentraciones de lactato y
las complicaciones durante el internamiento; sin embargo, esto
tampoco tuvo relacion significativa. A pesar de los resultados ob-
tenidos, consideramos que es necesario replantear el estudio con
un enfoque distinto ajustando las caracteristicas de poblacién vy el
tamafio de la misma con el fin de aportar datos definitivos respecto
a este biomarcador.
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Serum lactate as predictive factor
of mortality in upper digestive tract
bleeding.

Madrigal-Garibay JI*, Lozada-Pérez CA3, Melchor-Lépez A3, Vargas-Ayala G?,
Martinez-Nava GA*

Abstract

BACKGROUND: According to Upper Gastrointestinal Bleeding of Gas-
troenterology Clinics of North America, in 2008 there were 863,000
hospital admissions for gastrointestinal bleeding, with reported
mortality of 15-20%. In Mexico, mortality from upper digestive tract
bleeding represents 8.5%, but increases up to 63% when it coexists
with other diseases. Lactate has been validated for the prognosis of
mortality in different areas.

OBJECTIVE: To determine the usefulness of lactate as prognosis factor
of mortality in upper digestive tract bleeding.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, ambilective, observa-
tional, analytical and unicenter cohort study was done measuring lac-
tate in patients admitted for upper digestive tract bleeding at admission
to the emergency room of Hospital General Xoco, Mexico City, from
2015 to 2016 later it was correlated with the diagnosis of discharge,
seeking a correlation between upper digestive tract bleeding and
discharge due to death. Lactate ratio and blood products transfused
were evaluated as secondary objectives.

RESULTS: There were included 30 patients. The mean lactate in men
was 5.33 = 0.53 mmol/L and in women were 1.2 + 3.84 mmol/L with
ap <0.01.The hospitalization time was 6.43 + 5.13 days. The survival
analysis was based on the mean lactate of 4.78; 29 patients graduated
for improvement, while one patient died without finding a relation
between lactate and death levels as a diagnosis of discharge; however,
we did not find statistically significant relationship.

CONCLUSION: After analyzing our population we did not find a
statistically significant relation between lactate levels at 4.78 mmol/L
and mortality. We also looked for an association between lactate
levels and complications during hospitalization; however, this either
had significant relation. Despite of the obtained results, it is neces-
sary to reconsider the study with a different approach adjusting the
population characteristics and its size in order to obtain definitive data
about this biomarker.

KEYWORDS: Lactid acid.
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ANTECEDENTES

Segln el reporte de Upper Gastrointestinal
Bleeding de Gastroenterology Clinics of North
America, en 2008 se registraron 863,000
admisiones hospitalarias por hemorragia
gastrointestinal, cuya estancia media de hos-
pitalizacion fue de 4.5 dias por paciente, con
gasto promedio de hospitalizacién de 26,210
délares por paciente, con mortalidad reportada
de 15 a 20%."' Segln El-Kersh, el sangrado del
tubo digestivo alto en Estados Unidos representa
aproximadamente 400,000 casos por ano, con
mortalidad estimada de 6 a 10%.? Entre los ingre-
sos hospitalarios por sangrado del tubo digestivo
la mortalidad es atin mayor en los que requieren
ingreso a las unidades de cuidado intensivo.

Existen varios métodos para la estratificacion
de la severidad, asi como escalas de pronéstico
que evaltan el riesgo de mortalidad, el riesgo
de resangrado en los pacientes con sangrado
del tubo digestivo, entre ellos el modelo de
Glasgow-Blatchford que ayuda a estratificar a
los pacientes en cuanto a riesgo bajo o alto para
el tratamiento intrahospitalario o ambulatorio;
el modelo de Rockall que clasifica al paciente
en riesgo de resangrado y muerte; sin embargo,
requiere endoscopia para alcanzar mayor fiabi-
lidad; ademas, existe el modelo de APACHE II;
no obstante, requiere multiples factores para su
calculo.?

Mudiltiples estudios han utilizado el lactato para
predecir la severidad de un cuadro clinico, en-
venenamiento, sepsis, trauma, cancer, incluso
en pacientes pediatricos,* por lo que el uso de
lactato resulta una opcién rapiday, por lo gene-
ral, ficilmente medible y accesible.>®

Uso del lactato como predictor de mortalidad

El lactato se ha validado en la investigacion en
trauma, sepsis, en la evaluacion inicial de la he-
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morragia aguda en los servicios de urgencias y en
cuidados intensivos; desde los estudios de El-Kersh
y colaboradores? se demostré que el lactato
inicial al ingreso del paciente se correlacionaba
con alta sensibilidad, pero baja especificidad
con el pronéstico, con una concentracién de
lactato promedio de 2 mmol en pacientes super-
vivientes y media de 8.8 mmol en los pacientes
que no supervivieron a la hospitalizacién en
ese evento. Shah y colaboradores® describieron
un riesgo 6.4 veces mayor en los pacientes con
lactato mayor a 4 mmol/L, asi como eventos de
hipotension asociados en pacientes con lactato
mayor a 2.5 mmol/L en las primeras 24 horas
tras el ingreso, estos datos tuvieron especificidad
de 90% vy valor predictivo negativo de 84%.78
Lo anterior también lo corroboraron Okorie y
Dellinger,® quienes tras realizar una revision de
las concentraciones de lactato de 1100 pacientes
atendidos en una sala de urgencias encontraron
cifras similares a las encontradas en estudios
previos, lo que refuerza la evidencia de que las
concentraciones de lactato se asocian, después
de cierta cifra, con la mortalidad de los pacientes
hospitalizados.’

Algunas enfermedades pueden incrementar las
concentraciones de lactato debido a su efecto
en el organismo, ya sea aumentando el meta-
bolismo, el recambio tisular o las demandas de
oxigeno, incluso limitando el acceso a los mul-
tiples sustratos necesarios para la homeostasia.

Singer y colaboradores' encontraron relacién
directa entre la mortalidad y las concentraciones
de lactato en pacientes con sepsis, destaca el
hecho de que algunos pacientes no mostraban
datos clinicos de gravedad; sin embargo, al medir
las concentraciones de lactato, éstos mostra-
ban una concentracién anormalmente elevada
(> 2 mmol/L), lo que se correlacion6 con el
pronéstico. En otro estudio realizado en la uni-
versidad de Pensilvania, en el que se revisaron las
concentraciones de lactato en pacientes adultos
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mayores, se encontré que el lactato se asocia con
concentraciones mas altas de mortalidad, aun
cuando al ingreso los pacientes no mostraban
algln foco séptico. En este estudio, se encontr6
relacion lineal entre el aumento del lactato sérico
y el riesgo incrementado de muerte durante la
hospitalizacion en ancianos mayores.'

Depuracidn de lactato como marcador
prondstico de mortalidad de cualquier origen en
pacientes hospitalizados

Un biomarcador se define como un elemento
caracteristico que puede ser objetivamente
medido y cuya evaluacién constituye un indi-
cador de los procesos biolégicos normales v,
en consecuencia, también de los patolégicos o,
bien, como marcador de la respuesta a alguna
intervencion clinica.’

En la opinion de Ducrocq,'? quien a su vez se
basa en los estudios realizados por otros in-
vestigadores, como Levarut, la depuracién de
lactato es un marcador sumamente importante
en pacientes graves y la hiperlactatemia no es
secundaria a la elevada produccién de lactato,
sino al descenso en la depuracion del mismo, lo
que refleja un desequilibrio metabdlico entre su
produccion y su depuracion, lo que es producto
de la alteracion metabdlica subyacente, esta
alteracién, como puede inferirse, es susceptible
de tener diversas causas.

De lo observado en varios estudios,*'%'3'* |as
concentraciones elevadas de lactato en sangre
se asocian con mortalidad, sin importar el me-
canismo de produccién; la hiperlactatemia y
especialmente la incapacidad para su elimina-
cién efectiva en las siguientes cuatro horas tras
el inicio del tratamiento especifico de la causa.
Se ha observado que en pacientes en quienes las
concentraciones de lactato disminuyen en este
lapso tienen menor mortalidad, independiente-
mente de la enfermedad tras la hiperlactatemia.

Epidemiologia

En México la mortalidad secundaria al sangrado
del tubo digestivo alto es de alrededor de 8.5%,
pero se desconoce el efecto en los distintos
grupos etarios, aunque es de esperarse que su
aumento sea proporcional a la edad del pacien-
te. Se ha observado que la mortalidad aumenta
hasta 63% cuando coexiste con otras enferme-
dades, como lesion renal aguda, dlcera péptica,
insuficiencia hepatica, insuficiencia respiratoria
o insuficiencia cardiaca.” Sin embargo, se ha
reportado que la ruptura de un paquete variceal
del eséfago es la causa mds habitual, secundaria
a la hipertension portal, causada por la cirrosis
hepatica. Aunque las llceras duodenal y gastrica
representan 8 y 15% de los casos, el sangrado
activo se detecta en 41% de las endoscopias
realizadas en las primeras 12 horas y en 29.4%
de las efectuadas en las 12 horas posteriores, sin
encontrar ventaja en la mortalidad tras la detec-
cién del sangrado en endoscopias realizadas en
las primeras 3 a 6 horas.

Escalas de prondstico de sangrado del tubo
digestivo alto

Debido a la alta mortalidad de los pacientes con
sangrado del tubo digestivo, desde tiempo atras
se buscaron herramientas capaces de predecir
la evolucién inadecuada de los pacientes. En la
actualidad estas escalas son las mds socorridas
porque permiten predecir la evolucion del pa-
ciente a su ingreso a hospitalizacién, asi como
las posibles complicaciones como resangrado
o muerte. Hasta el momento las escalas de pro-
néstico mayormente utilizadas son las escalas de
Rockall y de Blatchford, ambas han demostrado
utilidad; sin embargo, para su utilizacién se re-
quieren multiples factores de los que puede no
disponerse al ingreso del paciente.

Debido a que hasta el momento no se cuenta con
una herramienta de prondstico para los pacientes
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con sangrado del tubo digestivo que sea de facil
acceso y econémicamente viable, el lactato,
tomando como sustento los multiples estudios
en los que se le relaciona con el prondstico de
mortalidad en muchos escenarios clinicos, surge
como una opcién viable para la prediccion de
la mortalidad en los pacientes con sangrado del
tubo digestivo alto.

MATERIAL Y METODO

Estudio de cohorte retrospectivo, ambilectivo,
observacional, analitico y unicéntrico, efectuado
de 2015 a 2016. Se incluyeron pacientes hospi-
talizados en el servicio de Medicina Interna del
Hospital General Xoco, Ciudad de México, con
diagndstico de sangrado del tubo digestivo alto, a
quienes a su ingreso se les midi6 el lactato sérico,
posteriormente se evalu6 el diagnéstico de egre-
so con insistencia en la mortalidad relacionada
con las concentraciones de lactato, asi como las
complicaciones y dias de hospitalizacion.

Se incluyeron pacientes que ingresaron al ser-
vicio de Medicina Interna con diagndstico de
sangrado del tubo digestivo alto, independien-
temente de la causa del mismo, edad mayor
de 18 afos y que previamente hubieran dado
consentimiento, o su familiar responsable, para
participar en el estudio. Se excluyeron los pa-
cientes con diagnéstico de sangrado del tubo
digestivo alto que se negaron a participar en el
estudio y a los pacientes sin determinacion de
concentraciones de lactato. Se eliminaron del
estudio los pacientes que, a pesar de reunir las
caracteristicas e inicialmente dado consenti-
miento, egresaron voluntariamente del estudio.

Se calcul6é un tamafio muestral de 95 pacien-
tes; sin embargo, al realizar la bisqueda de
expedientes no se encontré la totalidad de expe-
dientes, por lo que se realizé ajuste de muestra;
por tanto, la muestra ajustada fue de 25 pacien-
tes, con 20% de ajuste por probables pérdidas.
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Se realizaron medidas de tendencia central para
las caracteristicas demogréaficas, asi como prueba
para distribucion de la poblacién. El analisis
inferencial se realizé con prueba Kaplan-Meier,
correlacién por Pearson o Spearman, diferencia
de medias, ANOVA vy regresion logistica. Se
ocupo el programa estadistico STATA 12, SPSS
20y GraphPadPrism 7.03. Se considerd estadis-
ticamente significativo un valor p < 0.05.

Asimismo, se realiz6 un analisis de supervi-
vencia mediante Kaplan-Meier para evaluar la
relacién entre la mortalidad de pacientes con
hemorragia del tubo digestivo alto con las con-
centraciones de lactato al ingreso. Por Gltimo, se
evalud la asociacién entre las concentraciones
de lactato y el nimero de concentrados eritro-
citarios transfundidos en los pacientes mediante
un analisis de regresién multinominal ajustando
por edad.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 30 pacientes que
ingresaron de manera consecutiva al Hospital
realizandose muestreo por conveniencia, de los
que 90% eran de género masculino (26 pacien-
tes); la edad promedio fue de 56.2 + 18.12 afos.

Entre los parametros bioquimicos estudiados se
encontr6 valor de hemoglobina 9.54 + 3.80 g/
dL, hematécrito de 29.1 + 11.2%, leucocitos
11.4 £ 7.7, recuento plaquetario entre 93,900
y 162,860 mm’.

El valor minimo de lactato encontrado fue de
0.5 mmol/L y el maximo de 15.0 mmol/L, con
media de 4.78 + 3.84 mmol/L. Se encontré
que la media de lactato en hombres fue de
5.33 + 0.53 mmol/L, mientras que en mujeres
fue de 1.2 + 3.84 mmol/L con valor p < 0.01.

El tiempo minimo de hospitalizacién fue de un
dia, mientras que el tiempo maximo de estancia
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hospitalaria fue de 29 dias, con promedio de
6.43 + 5.13 dias.

La estadistica descriptiva muestra los siguientes
datos; de las comorbilidades evaluadas en la
poblacién de estudio, se encontraron 21 pa-
cientes con datos de hepatopatia, a los que se
les estadificé con los criterios de Child-Pugh, 6
pacientes estaban en estadio A (20.6%) 9 pa-
cientes en estadio B (30%) y 6 pacientes en C
(20.0%); el resto de los pacientes no tenfa datos
de enfermedad hepética.

Se evalué también la encefalopatia; Gnica-
mente se encontré un paciente (3.3%) con
encefalopatia grado Il y un paciente (3.33%)
con encefalopatia grado Ill. Se encontraron dos
pacientes con datos de hepatitis alcohdlica, am-
bos estadificados por indice de Maddrey como
severa, lo que represent6 6.6% de la poblacion.

En cuanto a factores de riesgo cardiovascular, siete
pacientes (23.3%) de la poblacién tenia diabetes
mellitus tipo 2, mientras que seis pacientes tenian
el antecedente de hipertension arterial que corres-
pondié a 20% de la poblacién estudiada. Sélo un
paciente del grupo evaluado tenia el antecedente
de infeccién por virus de hepatitis C.

En cuanto a la estadistica inferencial y para eva-
luar la relacién entre las distintas comorbilidades
de los pacientes y las concentraciones de lactato
al ingreso, se construyeron tres categorias: lac-
tato < 2 mmol/L, 2 a 8 mmol/L y > 8 mmol/L.
Mediante la prueba exacta de Fisher se compar6
el nimero de pacientes con comorbilidades y las
categorias de lactato.

Al comparar el nimero de pacientes con insufi-
ciencia hepética segun el grado de Child-Pugh
encontramos que de los seis pacientes en esta-
dio A todos tuvieron lactato entre 2 y 8 mmol/L
en comparacién con el resto de los pacientes
(p = 0.03).
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Al comparar el nimero de pacientes con alguna
otra comorbilidad (insuficiencia y encefalopatia
hepatica, diabetes, hipertensién) y sus concen-
traciones de lactato no encontramos diferencias
significativas.

Se cuantifico el requerimiento de hemoderivados
que se transfundieron durante la hospitalizacion
de los pacientes, se encontré lo siguiente: 40%
de los pacientes que ingresaron con sangrado
del tubo digestivo alto (n = 12) no requirieron
transfusion de concentrados eritrocitarios; 3.3%
de la poblacién (n = 1) requirié transfusion de un
concentrado eritrocitario, mientras que el maxi-
mo de concentrados eritrocitarios transfundidos
por paciente fue de 6; éstos representaron 10%
de la poblacién (tres pacientes, seis concentra-
dos eritrocitarios transfundidos a cada paciente
durante su estancia hospitalaria).

En cuanto a la transfusién de plasma fresco, 73%
de la poblacién no requirié tal hemoderivado;
seis pacientes (20% de la poblacién) requirieron
la transfusién de un plasma fresco, mientras
que el maximo de plasmas transfundidos fue de
tres unidades de plasma fresco en un paciente
(3.3% de la poblacion). Se evalu6 también el
requerimiento de transfusién de unidades de
concentrados plaquetarios, 86% de la poblacién
estudiada no requirié. Mientras que el minimo
de concentrados plaquetarios transfundidos fue
de uno en 3.3% de la poblacién (un paciente) y
el maximo de concentrados plaquetarios que se
transfundieron fue de 16 a un paciente (3.3%).

En relacién con el analisis de supervivencia
tomamos como punto de referencia la media
de lactato que fue de 4.78 y encontramos que
29 pacientes tuvieron egreso hospitalario por
mejoria, mientras que un paciente egresé por
defuncién, por lo que no encontramos relacién
entre las concentraciones de lactato y la super-
vivencia de pacientes con sangrado del tubo
digestivo alto.
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Respecto al objetivo secundario de determinar la
relacién entre el lactato y el niimero de concen-
trados eritrocitarios transfundidos, encontramos
un riesgo relativo de 1.38 de requerir mas de tres
concentrados eritrocitarios si al ingreso el lactato
era mayor a 4.78 mmol/L por gasometria. Sin
embargo, el intervalo de confianza sobrepasé la
unidad, (1C95%: 0.22-8.71), por lo que no fue
estadisticamente significativo: p: 0.727.

DISCUSION

Mdiltiples trabajos realizados por diferentes
grupos de investigadores en todo el mundo han
estudiado al lactato como biomarcador, algunos
han obtenido resultados asociados positivamente
entre las concentraciones de lactato y la morta-
lidad de los pacientes hospitalizados; otros, por
el contrario, obtienen resultados contradictorios,
sin que de momento exista una postura clara de
la utilidad del lactato como biomarcador de mor-
talidad. En la actualidad Zhang y colaboradores'®
realizan un revision sistematica del aclaramiento
de lactato como predictor de mortalidad, de
cualquier causa, en pacientes criticamente enfer-
mos, partiendo de los resultados contradictorios
que los multiples ensayos han aportado.

En nuestro trabajo, a partir de la bisqueda de un
biomarcador accesible, fiable y de bajo costo,
ensayamos las concentraciones de lactato en
pacientes con sangrado del tubo digestivo alto,
enfermedad comdn en nuestro servicio de Me-
dicina Interna porque se tienen reportes, incluso
de paises como el Reino Unido, considerado de
primer mundo, de 6750 pacientes con sangrado
del tubo digestivo alto, tan s6lo 50% de ellos tuvo
endoscopia en las primeras 24 horas de estancia
intrahospitalaria porque s6lo 52% de los hospi-
tales britanicos cuentan con endoscopia las 24
horas, ademas de que la realizacién de endosco-
pia en las primeras 24 horas no se ha asociado
con reduccién de la mortalidad o la necesidad
de tratamiento quirtrgico.'® Sin embargo, tras
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realizar el andlisis de nuestra poblacién no
encontramos una relacién estadisticamente sig-
nificativa entre las concentraciones de lactato a
4.78 mmol/L y la mortalidad. Se buscé también
asociacion entre las concentraciones de lactato
y las complicaciones durante el internamiento;
sin embargo, esto tampoco tuvo relacion sig-
nificativa. A pesar de los resultados obtenidos,
consideramos que es necesario replantear el
estudio con un enfoque distinto ajustando las
caracteristicas de poblacién y el tamano de la
misma con el fin de aportar datos definitivos de
este biomarcador porque actualmente el enfoque
de tratamiento de estos pacientes consiste en
las medidas de sostén, reposicién de volumen
y transfusién de hemoderivados, estos dltimos
distan de carecer de riesgo para el paciente.
Por tanto, deberd continuar la bisqueda de un
marcador con la suficiente sensibilidad, especi-
ficidad y bajo riesgo para el paciente.
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Resumen

ANTECEDENTES: La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad
autoinmunitaria causada por la interaccion de multiples factores am-
bientales y genéticos que conducen a la destruccién autoinmunitaria
de células B pancreéticas productoras de insulina. La incidencia y
prevalencia de la diabetes mellitus tipo 1 varian considerablemente
en todo el mundo.

OBJETIVO: Establecer las caracteristicas clinicas y sociodemograficas
de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo de corte transversal y
retrospectivo en el que se incluyeron pacientes con diabetes tipo 1
que ingresaron a un hospital universitario de Colombia en el periodo
comprendido entre 2012 y 2016. Posteriormente se realizé analisis
estadistico segun las variables.

RESULTADOS: La prevalencia intrahospitalaria de la diabetes mellitus
tipo 1 fue de 19 casos por cada 100,000 pacientes mayores de 13
anos. Fue mas frecuente en mujeres con 61.3%, la edad promedio
al diagndstico fue de 14.89 anos. El diagndstico se establecié de
forma clinica sin estudios de autoinmunidad, se trataba de pacientes
con enfermedad no controlada con HbA1c promedio de 11.5%, las
complicaciones mas frecuentes fueron la cetoacidosis diabética con
46.6%, al igual que la hipoglucemia. La insulina mds frecuentemente
prescrita en este grupo de pacientes fue glargina, glulisina y e insulina
regular.

CONCLUSION: Los hallazgos sugieren que algunas caracteristi-
cas de la diabetes mellitus tipo 1 podrian ser similares y algunas
diferentes a lo reportado en otros estudios; sin embargo, pueden
plantearse algunas posibles investigaciones tomando estos resul-
tados como base.
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Clinical and sociodemographic
characteristics of patients with diabetes
mellitus type 1 in a University Hospital
of Colombia.

Palmezano-Diaz JM?, Figueroa-Pineda CL?, Rodriguez R?, Plazas-Rey L®, Corre-
dor-Guzman K*, Pradilla-Suarez LP®, Cristancho-Vasquez SM’, Coha-Diaz JP?

Abstract

BACKGROUND: Diabetes mellitus type 1 is an autoimmune disease
caused by the interaction of multiple environmental and genetic factors
leading to the autoimmune destruction of pancreatic B cells producers
of insulin. The incidence and prevalence of diabetes mellitus type 1
vary considerably all around the world.

OBJECTIVE: To establish the clinical and socio-demographic charac-
teristics of diabetes mellitus type 1.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive, cross-sectional and retro-
spective study that included patients with diabetes type 1 who entered
to a university hospital of Colombia from 2012 to 2016. Then, a sta-
tistical analysis was done according to variables.

RESULTS: Intrahospitalary prevalence of diabetes mellitus type 1 was
of 19 cases for each 100,000 patients older tan 13 years. It was more
frequent in women with 61.3%; the mean age at diagnosis was of
14.89 years. Diagnosis was established in a clinical manner without
autoimmunity studies, they were patients with not-controlled disease
with a mean HbA1c of 11.5%; the frequent complications were:
diabetic cetoacidosis with 46.6%, as well as hypoglycemia. The most
frequently prescribed insulin in these patients was glargine, glulisine
and regular insulin.

CONCLUSIONS: The findings suggest that some characteristics of
diabetes mellitus 1 could be similar and some different to that reported
in other studies; however, some possible investigations may be con-
sidered taking these results as basement.

KEYWORDS: Diabetes mellitus 1.

ANTECEDENTES mdltiples factores ambientales y genéticos que

conducen a la destruccién autoinmunitaria de
La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad células B pancredticas productoras de insulina.'
autoinmunitaria causada por la interaccion de A menudo es la enfermedad mds diagnosticada
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en nifios y adolescentes. Muestra la triada cla-
sica de sintomas, como polidipsia, polifagia,
poliuria, que se manifiestan junto con la hiper-
glucemia, lo que supone la inmediata necesidad
de sustitucion exégena de insulina durante toda
la vida.'*> El fenotipo clinico en personas con
diabetes autoinmunitaria abarca desde la ce-
toacidosis diabética a la diabetes que se puede
controlar con sélo dieta y los tres criterios que
deben conocerse son: la edad al diagndstico,
positividad de los autoanticuerpos y la necesidad
de tratamiento con insulina.?®

Aunque la diabetes mellitus tipo 1 se manifiesta
en nifios preadolescentes, en muchos casos la
enfermedad no se detecta sino hasta una edad
mayor. Se han detectado autoanticuerpos de
estos islotes antes de la edad de tres afos en
pacientes que han tenido un inicio tardio, por
lo que se cree que la disfuncién inmunoldgica
ocurre en etapas muy tempranas de la vida,
incluso durante la edad fetal.'**

Se estima que 5 a 15% de los adultos diagnos-
ticados con diabetes mellitus tipo 2 puede, en
realidad, tener diabetes mellitus tipo 1, el nime-
ro de casos reales de diabetes mellitus tipo 1 es
subestimado. Los intentos de distinguir los casos
de diabetes mellitus tipo 1 de los del tipo 2 han
dado lugar a una nueva enfermedad propuesta,
la diabetes autoinmunitaria latente en adultos,
que representa una diabetes autoinmunitaria
que se asemeja al tipo 1, pero tiene progresién
mas lenta hacia la dependencia absoluta de
insulina.>*67

La diabetes mellitus tipo 1 tiene fuerte com-
ponente genético asociado con polimorfismos
situados en la insulina, en el locus CTLA4 y
en DR3 y DR4 del complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMH), que incluye a los genes
que codifican el antigeno leucocitario humano
(HLA), decisivo para la presentacién de antige-
nos.®® Las moléculas de HLA clase Il podrian
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unirse a regiones decisivas de proteinas, como
la preproinsulina, presentando antigenos intra-
celulares a los linfocitos T citotéxicos CD8+.>81°

En los Gltimos anos también se han puesto de
manifiesto diversos factores etiolégicos ambien-
tales, este supuesto papel se basa en la baja tasa
de discordancia de diabetes mellitus tipo 1 en
gemelos monocigotos.* Factores como la infec-
cién viral, bacteriana y la dieta también podrian
desempefar funciones como desencadenantes
o potenciadores de la destruccion de los islotes
de células B.>'""?

La diabetes mellitus tipo 1 es, sin duda, una de
las enfermedades crénicas mds comunes de la
infancia. En primer lugar, parece que hay dos
picos de manifestacion, uno que ocurre en la in-
fancia y adolescencia entre 5 y 7 anos de edad y
otro que se produce en o cerca de la pubertad.”®
Aunque muchos trastornos autoinmunitarios
afectan desproporcionadamente a las mujeres
en particular, la diabetes mellitus tipo 1 parece
afectar a hombres y mujeres por igual.”" La au-
toinmunidad asociada con la diabetes mellitus
tipo 1 en los meses a afios antes de la aparicion
de la forma sintomdtica muestra un grado de
sincronizacién.®

En todo el mundo la incidencia y prevalencia de
la diabetes mellitus tipo 1 son excepcionalmente
interesantes porque varian de manera consi-
derable. En términos de extremos, la diabetes
mellitus tipo 1 es poco comin en China, la India
y Venezuela, donde la incidencia es s6lo de 0.1
por 100,000 personas por afio, en contraste, la
diabetes mellitus tipo 1 es mucho mas comin en
Finlandia con tasas de incidencia de mas de 60
casos por 100,000 personas por ano y un poco
menor en Cerdefia, con tasas aproximadas de 40
casos por 100,000 personas por afo. En Suecia,
Noruega, Portugal, Gran Bretafia, Canada y
Nueva Zelanda se observan tasas de mas de 20
casos por cada 100,000 personas.”*'>
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El objetivo de este estudio es identificar las
principales caracteristicas clinicas, paraclinicas
y sociodemogréficas de los pacientes con diag-
nostico de diabetes mellitus tipo 1, asi como
establecer su prevalencia en un hospital univer-
sitario de Colombia.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal, retrospectivo. La poblacién obje-
tivo fueron pacientes atendidos en el hospital
universitario, con poblacién blanco mayor de
13 anos atendida por el servicio de Medicina
Interna. El tipo de muestreo fue no probabilis-
tico, intencional. Se revisaron los registros de
historias clinicas a través de los cédigos CIE-10
relacionados con diabetes mellitus insulinorre-
quirientes, entre 2012 y 2016; se seleccionaron
los pacientes con diagnéstico de diabetes me-
[litus tipo 1 (que cumplieran con los criterios de
inclusion: ser mayor de 13 afos, tener ingreso
hospitalario, cumplir dos de los siguientes cri-
terios de diagnéstico de la enfermedad: clinico,
inmunoldgico, histolégico y tratamiento por
especialista); los datos se recolectaron por me-
dio del programa de historia clinica electrénica
dindmica gerencial.net, a cada historia clinica
se le aplicé un formato como instrumento de
recoleccién de informacién especifico para
evaluar las diferentes variables; se revisaron
las historias clinicas de los pacientes para su
respectiva tabulacion y sistematizacion de los
datos. Las principales variables del estudio in-
cluyeron: datos demograficos, como edad a la
consulta, edad al diagndstico, sexo, escolaridad,
municipio, estado civil, procedencia (urbana o
rural); en el examen fisico se tuvo en cuenta el
peso y el indice de masa corporal (IMC); dentro
del andlisis de laboratorio se incluyé el dato de
hemoglobina Alc (HbA1c), valor de hemog-
lobina sérica (Hb), alteracion de la glucosa en
ayunas, glucemia poscarga, glucemia al azar,
péptido C, anticuerpos antiislote (ICA), anticuer-
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pos antiacido glutdmico descarboxilasa (GADA),
anticuerpos antiinsulinicos (AAl) y anticuerpos
asociados con el insulinoma 2 (IA2); manifes-
taciones clinicas como poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de peso inexplicable, fatiga,
nauseas, trastornos visuales y letargo; anteceden-
te familiar de diabetes; antecedente patolégico
de cetoacidosis diabética, estado hiperosmolar,
hipoglucemia, lesién renal aguda y enfermedad
renal crénica; tratamiento con insulina NPH,
glargina, detemir, degludec, regular, lispro, aspar,
glulisina, inhalada y bomba de insulina.

Por ultimo, se obtuvo un tamano de muestra
de 75 pacientes de un total de 1723 historias
clinicas revisadas. Se gener6 una base de datos
en Microsoft Excel 2010 y se realizé el analisis
estadistico en Stata 12.0 (StataCorp USA), que
se analizaron segln la naturaleza y distribucion,
las variables continuas se describieron con me-
dianay las variables categéricas en porcentajes,
con sus respectivas medidas de dispersién y
desviaciones estandar; las variables analizadas
por la prueba de Shapiro Wilk se expresaron en
medianas y rangos intercuartilicos. Se tuvo aval
del comité de ética institucional.

RESULTADOS

La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 1 es
de 19 casos por cada 100,000 pacientes mayores
de 13 afos que asisten a nuestra institucion. Se
analizaron 75 pacientes, el promedio de edad
fue de 24.3 +7.952 anos (limites: 14-45 afios). El
61.3% (n = 46) eran mujeres. En 66 casos se de-
terminé la edad al diagndstico, con promedio de
14.89 + 5.62 anos (Iimites: 1-25 anos). Cuadro 1

Las demds variables sociodemograficas mostra-
ron procedencia de zona urbana en 66 casos
(88%) y de zona rural en 9 casos (12%); en cuan-
to al municipio de residencia, de Bucaramanga
procedian 25 casos (33.2%), de Floridablanca
12 (16%), de Girén 10 (13.3%), de Piedecuesta
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I I T T N

Edad a la consulta 7.952
Edad al diagnéstico 66 5.620

6 (8%), de Barrancabermeja 5 (6.67%), de Car-
men del Chucuri 3 (4%), de San Gil 2 (2.6%),
de Matanza 2 (2.6%); otros municipios (Arauca,
Barbosa, Betulia, Cerrito, Charala, Cimitarra, Le-
brija, Valle de San José, Rionegro y San Vicente)
representaron 13.3% (n = 10) .

Los datos del examen fisico mostraron que en
46 casos el peso promedio fue de 58.66 + 12-
69 kg (limites: 33-97 kg) y en 26 casos el indice
de masa corporal (IMC) promedio fue de 22.6 +
4.56 kg/m? (Iimites: 14.3-32.7 kg/m?). Cuadro 2

Las determinaciones en el laboratorio eviden-
ciaron resultados de hemoglobina A1c (HbATc)
en 66 casos (88%), mientras que los 9 (12%)
restantes de la poblacién analizada no mostraron
datos de tal anélisis; ademds, de esos 66 casos
se identificé la HbA1c alterada en 60 (91%), el
valor promedio emitido de HbA1c fue de 11.5
+ 3.7% (limites: 4.4-20%). En cuanto al anélisis
de la Hb sérica, 49 de los reportes emitieron un
promedio de 12.05 + 2.365 g/dL (Iimites: 4.8-
16.8 g/dL). Cuadro 3

La glucemia en ayunas se encontr6 alterada en
61 casos (81.3%); con la glucemia poscarga
con resultados alterados en 23 casos (30.6%),
mientras que se hallaron datos de ésta en 50
casos (66.6%) y glucemia al azar alterada en 49
casos (65.3%). En los andlisis paraclinicos del
laboratorio con mayor grado de especializacion,

Cuadro 2. Peso en kg de los pacientes

24.30
1 25 14.89

Cuadro 3. Determinaciones de HbA1c alterada y Hb

HbA1c, n =60 | Hb, n =49 (g/
(%) dL)

Promedio 11.57 12.05
Valor minimo 4.46 4.80
Valor maximo 20.0 16.8
Desviacion estandar 3.799 2.365

como los diferentes estudios de autoinmunidad,
como anticuerpos antiislote (ICA), anticuerpos
antiacido glutdmico descarboxilasa (GADA),
anticuerpos antiinsulinicos (AAl), anticuerpos
asociados con el insulinoma 2 (IA2) y péptido
C no se obtuvieron datos en toda la muestra de
estudio (100%). Cuadro 4

En sélo un caso se identificé antecedente fami-
liar de primer grado de diabetes 1 (1.3%), otros
antecedentes fueron: cetoacidosis diabética en
35 casos (46.6%), estado hiperosmolar hiper-
glucémico en un caso (1.3%), hipoglucemia
en 35 casos (46.6%), lesion renal aguda en 6
casos (8%) y enfermedad renal crénica en 8
casos (10.6%).

Se realizé un andlisis del subgrupo de pacientes
con antecedentes de cetoacidosis diabética, se
analizaron 32 episodios porque habian manifes-
tado el evento durante el tiempo del estudio con
ingreso al servicio hospitalario. La mediana de
edad de consulta fue de 20 afios y la mediana

_ Promedio Valor minimo Valor maximo Desviacion estandar

Peso 58.66
IMC (kg/m?) 22.60

97.0 12.69
32.7 4.56
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Cuadro 4. Caracteristicas de las variables paraclinicas en pacientes con diabetes mellitus tipo 1

_ Valor alterado (0/0 _ Valor € rango normal 0/0 _

Glucemia en ayunas 81.33

Casos con dato (%) Ndm.
Glucemia poscarga 30.67 23
Glucemia al azar 65.33 49
ICA
GADA
AAl
1A2
Péptido C

ICA: anticuerpos antiislote; GADA: anticuerpos antiacido glutamico descarboxilasa; AAI: anticuerpos antiinsulinicos; 1A2:

anticuerpos asociados con el insulinoma 2.

de edad al diagnéstico fue de 13.5 afos. El 60%
de los pacientes eran mujeres. Los resultados
de los analisis del laboratorio mostraron: gases
arteriales en variables de pH con mediana de
7.145 y rango intercuartilico (IQR) entre 6.945
y 7.310, bicarbonato (mediana: 5.5 mmol/L,
IQR 3.4-13.0) y pCO, con promedio de 20.65
+9.22 mmHg (limites: 6.5-45.9); en la analitica
sérica se determinaron datos de osmolaridad
plasmatica calculada (mediana: 310.3 mEq/L,
IQR 296.0-318.3) y osmolaridad efectiva
(mediana: 305 mEqg/L, IQR 288.3-311.5); la
quimica sanguinea mostré datos de glucemia
con mediana de 442 mg/dL (IQR 339.5-533.1),
potasio con promedio de 4.44 + 1.412 mmol/L
(Iimites: 1.37-7.17), cloro con promedio de
103.72 = 10.10 mmol/L (limites: 85.5-138.7) y
sodio con promedio de 138.07 + 9.25 mmol/L
(Iimites: 119-168.4); en el cuadro hematico los
leucocitos tuvieron mediana de 15,700 x 10°/uL
(IQR 9.482.5-22.350); en el analisis parcial
de orina se encontré cetonuria en 83% de la
muestra examinada; entre los signos vitales
determinados la variable de presion arterial
sistolica tuvo mediana de 117 (IQR 110-125),
presion arterial diastélica mediana de 72 (IQR
60-80) y frecuencia cardiaca mediana de 98.5
(IQR 80-119.5). Entre los factores predisponentes

18.67
Casos sin dato (%) Nam.

66.67 50

33.33 25
100 75
100 75
100 75
100 75
100 75

a la cetoacidosis se encontraron: infeccién de
vias urinarias (28.1%), mal apego al tratamiento
(28.1%), neumonia (12.5%), hemorragia gas-
trointestinal (9.3%) y otros (infeccién de tejidos
blandos, enfermedad diarreica y traumatismo,
21.9%). El 53.2% de las causas de la cetoaci-
dosis son atribuibles a procesos infecciosos
(Cuadro 5).

Las caracteristicas clinicas se resumen en el
Cuadro 6. Las variables més frecuentes fueron:
poliuria (n = 14, 18.6%), polidipsia (n = 15,
20%), polifagia (n = 7, 9.3%), pérdida de peso
inexplicable (n = 6, 8%), fatiga (n = 5, 6.6%),
nauseas (n = 27, 36%), trastornos visuales
(n =25, 33.3%) y letargo (n = 23, 30.6%).

En el tratamiento con insulina se documenté
prescripcion de diferentes tipos: insulina glar-
gina en 59 casos (78.7%), insulina regular en
51 casos (68%), insulina glulisina en 43 casos
(57.33%), insulina NPH 36 casos (48%), insu-
lina detemir 4 casos (5.3%), insulina degludec
un caso (1.3%), insulina lispro 4 casos (5.3%),
insulina aspar 6 casos (8%). [Cuadro 7]. En
contraste, no se evidencié administracion de
insulina inhalada o de bomba de insulina en
ningln caso.
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Cuadro 5. Caracterizacién de variables paraclinicas en cetoacidosis

Variables . P e . Valor Valor Desviacion
Mediana | Indice intercuartilico Promedio L. L. A
minimo | maximo estandar
pH

7.145 6.945a7.310
Bicarbonato (mmol/L) 5.5 3.4a13.0
PCO, (mmHg) 20.65 6.5 45.9 9.22
Potasio (mmol/L) 4.44 1.37 717 1.412
Cloro (mmol/L) 103.72 85.5 138.7 10.19
Sodio (mmol/L) 138.07 119.0 168.4 9.25
Osmolaridad calculada (mEg/L)  310.3 296.0a318.3
Osmolaridad efectiva (mEqy/L) 305 288.3a311.5
Glucemia (mg/dL) 442 339.5a533.1
Leucocitos (10%/uL) 15,700 9,482.5 a 22,350

Cetonuria 87% (n = 32).

Cuadro 6. Variables clinicas

Poliuria 14 (18.6)
Polidipsia 15 (20)
Polifagia 7 (9.3)
Pérdida de peso 6 (8)
Fatiga 5(6.6)
Ndusea 27 (36)
Trastornos visuales 25 (33.3)
Letargo 23 (30.6)

DISCUSION

La diabetes mellitus tipo 1 pertenece a un grupo
de enfermedades autoinmunitarias. Una de las
grandes dificultades para establecer el diagnos-
tico es que no hay criterios diagnésticos claros
establecidos para poder realizar un abordaje
acorde con este tipo de enfermedades;' en
contraste, la mayor parte de los diagnésticos de
diabetes mellitus tipo 1 se establece cuando el
paciente llega al servicio de urgencias con una
crisis hiperglucémica, de manera que se termina
haciendo un manejo integral de los principales
desencadenantes de este tipo de crisis, como los

procesos infecciosos, procesos inflamatorios no
infecciosos, procesos traumaticos o cuando el
paciente inicia con la enfermedad.’"?

Ademas, el hecho de que la diabetes mellitus
tipo 1 pertenezca a un grupo de enfermedades
autoinmunitarias le confiere menor prevalencia
a otro tipo de afecciones vy, por tanto, conlleva
a que en los diversos servicios el personal esté
menos capacitado para atender a esta clase de
pacientes debido al desconocimiento de los
criterios diagnésticos y las caracteristicas tera-
péuticas propias de la enfermedad.

Cuadro 7. Caracterizacién del tratamiento con insulina

Tipo de insulina Niam. (%)

Aspart 6(8)
Ultrarrapida Glulisina 43 (57.3)
Lispro 4(5.3)
Répida Regular 51 (68)
Intermedia NPH 36 (48)
Determir 4 (5.3)
Prolongada
Glargina 59 (78.3)
Ultralenta Degludec 1(1.3)
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En Colombia no existen datos claros de la pre-
valencia intrahospitalaria de la diabetes mellitus
tipo 1, en cambio, es considerablemente mayor
la existencia de estudios epidemiolégicos de la
diabetes mellitus tipo 2, debido a que se rela-
ciona con enfermedades cardiovasculares que
conllevan alto grado de mortalidad y, por tanto,
su prevalencia es mucho mayor. Por ello, son
necesarios estudios retrospectivos para conocer
algunas de las caracteristicas clinicas y sociode-
mogrdéficas de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 en nuestro medio, lo que podria generar
datos contundentes para orientar a la realizacion
de estudios prospectivos y, de esta manera, hacer
una mejor caracterizacion esta enfermedad.'>2°

Debido a que la diabetes mellitus tipo 1 se dis-
tingue por la aparicion a edades muy tempranas
(nifiez, adolescencia y adultez temprana),?' estos
pacientes pueden ser tratados por diferentes
grupos de especialistas (pediatria, medicina in-
terna, etc.), esto permite que se formen grupos
de tratamiento diferentes segin sea el caso. Esta
diversidad en el tratamiento y el hecho de que
un paciente esté en una edad en rango limite
hacen que no haya datos claros de la prevalen-
cia real en nuestro medio. Un estudio realizado
en Bogotd en 1990, como parte del programa
Diabetes Mondiale (DIAMOND), documenté
que en Colombia la incidencia anual (ajustada
por edad) era de 3.8 por cada 100,000 nifios me-
nores de 15 anos (IC de 95%: 2.9-4.9). Ademads,
si hablamos de prevalencia de diabetes mellitus
tipo 1 en Colombia es aiin mas dificil de medir
directamente, pero se estimé que para el ano
2000 la prevalencia fue de 0.07%, lo que supone
un total aproximado de 28,500 personas, de las
que 92% eran mayores de 15 afios."

En nuestro estudio la prevalencia de diabetes
mellitus tipo 1 intrahospitalaria en este Hospital
Universitario fue de 19 casos por cada 100,000
pacientes mayores de 13 afnos, dato que proviene
de la base de datos de 1723 pacientes, de los que
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se analizaron 75; al realizar las observaciones
respectivas, se encontré que la edad promedio
al momento del estudio era de 24.3 anos; sin
embargo, la edad promedio al diagndstico fue
de 14.89 afos, con edad minima de un afo y
maxima de 25 anos; esto genera dificultad diag-
nostica debido a que muchos de los pacientes
que estan en edad tardia de diagnéstico pueden
corresponder a diabetes autoinmunitaria latente
en adultos, lo que se comprueba en la biblio-
grafia en la que se calcula que 5 a 10% de los
nuevos casos de diabetes mellitus en pacientes
adultos podrian corresponder a esta afeccién.?

La diabetes mellitus tipo 1 suele afectar en la
misma proporcion a hombres y mujeres.?* En
nuestro estudio la proporcién de mayor diagnés-
tico fue en mujeres con 61.3%; la mayoria de
nuestros pacientes procedian de zona urbana y
se ubicaban en el centro departamental.

Desde el punto de vista clinico, muchos pacien-
tes de nuestro estudio en los que se hall6 dato de
indice de masa corporal mantuvieron promedio
de 22.6 kg/m?, lo que indica que los pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 tienen complexion
delgada; sin embargo, el indice de masa corporal
minimo encontrado fue de 14.3 kg/m?, lo que
indica algtn grado de afectacién nutricional
importante, tipico en este grupo de pacientes.

La HbATc es la determinacién indirecta mas
usada para el control glucémico en pacientes
con diabetes; se ha demostrado que es predictiva
del riesgo de complicaciones de la diabetes a
largo plazo, por lo que se recomiendan objetivos
de HbA1c < 7.5%.2*% En nuestro estudio, hubo
una correlacién adecuada entre la HbATc vy la
Hb sérica, teniendo en cuenta que los valores
de HbA1c dependen del resultado de la Hb sé-
rica con afectacion directa sobre los resultados
obtenidos. Ademas, se observé que un alto por-
centaje de pacientes con diabetes mellitus tipo 1
(91%) tienen HbA1c alterada, con promedio del
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valor de HbA1c de 11.5%, lo que indica que
los pacientes no tienen control adecuado de su
enfermedad hiperglucémica. Podemos asumir
que estos valores de HbATc son adecuados
para la interpretacion porque la mayoria de los
pacientes en quienes se realiz6 esta clase de
determinaciones tenian concentraciones séricas
de Hb en rangos normales.

En otros diagndsticos paraclinicos se tuvieron
en cuenta ciertos tipos de andlisis, como la
glucemia en ayunas elevada, glucemia poscarga
y glucemia al azar. Sin embargo, en este caso
no pudieron establecerse como herramienta
diagnéstica, debido a que los pacientes que se
incluyeron en el estudio estaban en diversos
servicios del hospital universitario, algunos con
diagndstico ya establecido con anterioridad y
otros en quienes se establecio el diagnéstico de
novo, por tanto, la variacién de esta herramienta
no permite una buena correlacion.

Existe consenso general acerca de que la exis-
tencia de multiples autoanticuerpos se asocia
con riesgo alto de diabetes, mientras que la
existencia de un solo autoanticuerpo y en bajo
titulo tiene escaso valor predictivo.?® Al con-
siderar que la diabetes mellitus tipo 1 es una
enfermedad autoinmunitaria, su diagndstico es
dificil y la mayor parte de herramientas tenidas
en cuenta son las caracteristicas epidemiol6gi-
cas y clinicas; es importante saber que existen
pruebas especializadas que pueden utilizarse,
como el estudio de anticuerpos especificos,
que puede ayudar a establecer un diagnéstico
de tipo inmunolégico, entre éstos tenemos:
péptido C, anticuerpos antiislote, anticuerpos
antidcido glutdmico descarboxilasa, anticuer-
pos antiinsulinicos y anticuerpos asociados con
el insulinoma 2. Sin embargo, en el 100% de
la poblacién estudiada no se solicitaron estas
determinaciones para poder establecer desde
el punto de vista inmunoldgico alguna relacion
diagnéstica, por tanto, se sugiere implementar

2018 enero;34(1)

estas clases de técnicas analiticas como he-
rramienta clave para una mejor orientacion
diagnéstica inicial y certeza.

El diagnéstico de cetoacidosis diabética debe
plantearse en todo paciente con diabetes me-
llitus conocida, la determinacién de glucemia
y cetonuria permitird la deteccién rapida y el
analisis con determinacion del equilibrio acido-
base y electrélitos la confirmard en muchos de
los casos.?! Entre los antecedentes de nuestros
pacientes, un alto porcentaje (46.6%) tuvo ce-
toacidosis diabética en alglin momento de su
vida y muy poco un estado hiperosmolar hiper-
glucémico; sin embargo, hubo muchos pacientes
con hipoglucemia, que puede deberse a la mayor
administracion de la terapia con insulina de
forma permanente. En este andlisis de subgrupo
de pacientes con antecedentes de cetoacidosis
diabéticas (n = 35) se realizdé un subanalisis,
teniendo en cuenta la cantidad de episodios que
se manifestaron durante el periodo de cuatro
anos del estudio, se encontraron 32 episodios
de cetoacidosis diabética con mediana de edad
al diagnéstico de 13.5 afos, el porcentaje sigue
siendo mayor en mujeres. De los estudios gaso-
métricos que se realizaron se observé que el pH
permanecié con mediana de 7.145 y rango inter-
cuartilico (IQR) y el bicarbonato con mediana de
5.5 mmol/L, lo que corrobora el diagnéstico de la
alteracién dcido-base. El PCO, tuvo promedio de
20.65 mmHg, lo que indica un proceso de com-
pensacion respiratoria del proceso acidético; se
analizé la osmolaridad plasmatica calculada con
mediana de 310.3 mEq/L y osmolaridad efectiva
muy similar que se mantiene en el rango con
mediana de 305 mEq/L.

En los estudios de la quimica sanguinea tuvi-
mos concentracion de glucosa con mediana de
442 mg/dL, sin sobrepasar las concentraciones
que corresponden a criterios de estado hiperos-
molar; con estos datos paraclinicos obtenidos en
este estudio tenemos algunas herramientas que
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pueden ayudar a establecer una relacién entre
los criterios clinicos que se utilizan en nuestros
pacientes y la enfermedad que se esta estudian-
do. En promedio, no hubo alteracién del estado
electrolitico ni inestabilidad hemodinamica; sin
embargo, la frecuencia cardiaca se mantuvo en
el Iimite superior y la presencia de leucocitos se
mantuvo con mediana de 15,700 x 10°/ulL, lo
que probablemente indica un proceso inflama-
torio infeccioso o no infeccioso en curso como
causante de la descompensacién de la cetoaci-
dosis diabética; hubo cetonuria en 83% de la
muestra examinada, lo que se correlaciona con
el estado fisiopatolégico de esta enfermedad,
probablemente no se encontré en el 100% de-
bido a que en estos casos variara segln el estado
en el que se encuentre el paciente al momento
de la toma de la muestra. Entre los factores
predisponentes se encuentra que en 53.2%
las causas de la cetoacidosis son atribuibles a
procesos infecciosos y entre éstos se relaciona
principalmente a la infeccién de vias urinarias,
seguida por procesos neumonicos e infeccion
de tejidos blandos.

En dificil establecer si las manifestaciones
clinicas tipicas de la diabetes mellitus tipo 1
de estos pacientes corresponden exactamente
al momento del diagnéstico o al momento de
una descompensacién aguda, por lo que fue un
periodo de observacién retrospectiva de cuatro
afos; sin embargo, puede considerarse que los
pacientes refirieron mostrar las caracteristicas
clinicas de un cuadro de diabetes mellitus
tipo 1.

En cuanto al andlisis de los tratamientos, en el
100% de los casos se identificé que en algin
momento de su enfermedad habian recibido
insulina, con mayor frecuencia la insulina glar-
gina en 78.7%, insulina regular o cristalina en
68% e insulina glulisina en 57.3%, sobre todo
si se asocia con el periodo en el que el paciente
recibe tratamiento de manera intrahospitalaria,
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por los episodios de descompensacién aguda
que sufre o para tratar de controlar las concen-
traciones elevadas de glucosa que muestra al
ingreso, teniendo en cuenta que el promedio
de glucemia se encuentra por encima del valor
indicado como meta, y que HbATc esta fuera del
rango. Los otros tipos de insulina se prescribieron
en menor porcentaje.

CONCLUSION

Las caracteristicas sociodemogréaficas de estos
pacientes pudieron diferir con algunos otros
grupos poblacionales, el mas frecuente en este
grupo fue la diabetes mellitus tipo 1, en pacientes
femeninas; no puede establecerse con claridad
si se trata de pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 solamente o si tienen algln grado de
relacion con diabetes autoinmunitaria latente
en adultos, sobre todo en los que tuvieron
diagnéstico tardio; es necesario tratar de incluir
en el esquema diagndstico las pruebas de auto-
inmunidad para tener certeza. De igual forma,
hubo buena caracterizacion de los pacientes con
cetoacidosis diabética; sin embargo, se requieren
estudios prospectivos con mayor poblacién para
extrapolar los resultados a poblaciones un poco
mas grandes. Se reconoce que existen algunas
limitaciones, en este caso por tratarse de un
estudio retrospectivo, con algunos sesgos de
informacién, debido a falta de registro completo
de ésta en la historia clinica; sin embargo, al
considerar que no hay estudios que caractericen
adecuadamente a esta poblacién, esta investiga-
cién es una herramienta adecuada para utilizarse
en otros tipos de estudios y que puede ser com-
parable con otras poblaciones colombianas. La
informacioén recolectada en este trabajo servird
de base para la toma de decisiones en algunos
grupos de pacientes para generar datos epide-
mioldgicos y clinicos propios de nuestra region
a fin de establecer o disehar nuevos proyectos
para obtener datos de poblacién mas grandes o
datos mas puntuales.
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El legado cientifico y el papel
actual de la atorvastatina en el
manejo del riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerotica

Alcocer Diaz-Barreiro L}, Solache-Ortiz G?, Aldrete-Velasco J?

Resumen

Durante mucho tiempo, los esfuerzos para disminuir el riesgo
cardiovascular en los adultos se centraron en el intento de reducir
tanto como fuese posible las concentraciones plasmaticas de co-
lesterol 6, LDL (c-LDL). Hasta muy recientemente se concluyé que
en los estudios clinicos de medicamentos con accién en los lipidos
circulantes no existia evidencia directa que permitiera determinar
cual es la mejor meta de c-LDL para la disminucion del riesgo
cardiovascular y tampoco se concedié importancia suficiente a los
eventos adversos de las diferentes combinaciones farmacolégicas
recomendadas para el logro de las concentraciones de c-LDL mas
bajas posibles. El andlisis exhaustivo realizado para la actualizacion
del Programa para el Control del Colesterol en el Adulto de Esta-
dos Unidos (NCEP-ATP-III), que comprendié una gran cantidad de
estudios controlados con distribucién al azar, permitié en 2013 la
postulacién de un nuevo paradigma de tratamiento que abandona
el concepto de metas determinadas de c-LDL y que insiste en la
importancia de las modificaciones favorables en el estilo de vida,
ademas de que recomienda la administracién preferencial de esta-
tinas, en tipos y dosis fijas, debido a que un importante volumen de
evidencia ha demostrado que estos agentes atendan la progresion de
la aterosclerosis coronaria y promueven la regresién de ésta, con lo
que disminuyen significativamente la morbilidad y mortalidad car-
diovasculares en la prevencién primaria y en la secundaria. En este
nuevo paradigma terapéutico fue posible también la identificacion
de los grupos de pacientes que pueden beneficiarse con la admi-
nistracion de estatinas. En consensos y guias mas recientes, algunas
asociaciones sostienen la necesidad de lograr ciertas metas de cLDL
de acuerdo con el riesgo, pero mantienen a las estatinas como el
pilar del tratamiento, solas o en combinacién con ezetimiba o con
antagonistas de la convertasa de proproteinas subtilisina/kexina de
tipo 9 (PCSK9: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9). En este
articulo se revisa la evidencia clinica relativa a la administracién de
atorvastatina, que en gran medida permitio el desarrollo del nuevo
paradigma de manejo del riesgo cardiovascular.

PALABRAS CLAVE: Atorvastatina; colesterol LDL (c-LDL); dislipide-
mias; inhibidores de hidroximetilglutaril-CoA reductasas; hiperco-
lesterolemia.
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The scientific legacy and the current
role of atorvastatin in the management
of risk of atherosclerotic cardiovascular
disease.

Alcocer Diaz-Barreiro L, Solache-Ortiz G?, Aldrete-Velasco J3

Abstract

For a long time, efforts to reduce cardiovascular risk in adults fo-
cused on the attempt to reduce plasmatic LDL cholesterol (LDLc)
levels as much as possible. Until very recently, it was concluded
that in clinical studies of drugs with action on circulating lipids,
there was no direct evidence to determine the best LDLc target for
cardiovascular risk reduction, and that adverse events, or the almost
absent demonstration of impact on hard outcomes of the different
pharmacological combinations recommended for the achievement
of the lowest possible LDLc concentrations, were not considered.
The comprehensive analysis for the update of NCEP-ATP-III (National
Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel IlI), which
included a large number of controlled and randomized trials, allowed
in 2013 the postulation of a new treatment paradigm, which leaves
the concept of specific goals of LDLc and postulates the importance
of favorable lifestyle modifications and which commends the pre-
ferential use of statins, fixed doses and type, because a large volume
of evidence has shown that these agents attenuate the progression of
coronary atherosclerosis and promote the regression of this, which
significantly decrease cardiovascular morbidity and mortality in both
primary and secondary prevention. In this new therapeutic paradigm,
it was also possible to identify the groups of patients that can benefit
from the use of statins. In more recent consensuses and guidelines,
some associations support the need to achieve risk-adjusted LDLc,
but keep statins as the mainstay of treatment, alone or in combina-
tion with ezetimibe or proprotein convertase subtilisin/kexin type
9 (PCKS-9) antagonists. This article reviews the clinical evidence
regarding the use of atorvastatin, which allowed the development
of the new cardiovascular risk management paradigm.

KEYWORDS: Atorvastatin; Cholesterol, LDL (LDLc); Dyslipidemias;
Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors; Hypercholesterol-
emia.
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ANTECEDENTES

Las concentraciones plasmaticas de colesterol y
la enfermedad cardiovascular: una perspectiva
histérica

Los estudios realizados entre 1932 y 1959 con
distintas poblaciones de pacientes provenientes
de diferentes zonas geograficas sugirieron fuer-
temente la existencia de una relacién continua
entre la calidad de la dieta, las altas concentra-
ciones plasmaticas de colesterol y el incremento
en la mortalidad por enfermedad coronaria.! En
1952, los primeros resultados del Framingham
Heart Study, iniciado en 1948 y en curso atin en
nuestros dias, mostraron que la hipercolesterole-
mia y la hipertensién arterial son “factores que
influyen de modo importante” en la aparicion
de infarto de miocardio y enfermedad cardio-
vascular, concepto demostrado fehacientemente
por el propio Estudio de Framingham en 1957

En 1961, los investigadores participantes en el
Estudio de Framingham acufiaron el término
factor de riesgo —de tan amplio uso en la bi-
bliografia médica de nuestro tiempo-, en tanto
elemento o caracteristica mensurable que tiene
una relacién causal con el aumento en la fre-
cuencia de una enfermedad y que constituye un
factor predictivo independiente y significativo
del riesgo de contraer una enfermedad. El uso
de este término permitié definir formalmente a
la hipercolesterolemia y a la hipertensién arte-
rial como factores de riesgo de la aparicién de
enfermedad cardiovascular,' aunque en 1971 los
resultados obtenidos con la segunda generacién
de los participantes originales en el Estudio
de Framingham (Framingham Offspring Study
Sample) hicieron factible la postulacién de los
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
hoy considerados “clasicos”:?

 Factores de riesgo mayores que se usan
para el célculo de riesgo en las dife-
rentes tablas derivadas del Estudio de

C
]

Framingham: tabaquismo, hipertensién
arterial, altas concentraciones plasmaticas
de colesterol total (CT), concentraciones
plasmaticas elevadas de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL),
bajas concentraciones plasmaticas de
colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (c-HDL), diabetes mellitus, pa-
cientes de edad avanzada.

e Factores de riesgo importantes que no
se usan para el calculo de riesgo en las
diferentes tablas derivadas del Estudio
de Framingham: obesidad, sedentarismo,
antecedentes familiares de enfermedad
coronaria temprana, hipertrigliceridemia,
concentraciones plasmdticas elevadas de
lipoproteina A (LpA).

En la actualidad, la mortalidad por enfermedad
cardiovascular afecta anualmente amas de 17.5
millones de personas en el mundo -y en Méxi-
co la mortalidad por causas cardiovasculares
se traduce en la muerte prematura de mas de
42,000 personas cada ano—;** el hecho de que
la enfermedad cardiovascular se haya mantenido
durante décadas como causa principal de mor-
bilidad y mortalidad en todo el mundo explica
la importancia que en el transcurso de ese lapso
se ha dado al manejo de los lipidos circulantes,
en vista de que un importante volumen de evi-
dencia ha demostrado que este manejo reduce
significativamente el riesgo cardiovascular.>®

Debido a que entre 1966 y 1979 pudo com-
probarse que las lipoproteinas de tipo LDL
constituyen el principal medio de transporte
sérico del colesterol —y, ademds, que el c-LDL
contribuye a la aterosclerosis dada su capacidad
para infiltrar los espacios subendoteliales de las
arterias—, se establecié que la elevacion en las
concentraciones plasmaticas de c-LDL es un
marcador Util para predecir la enfermedad car-
diovascular.m Como resultado de este enfoque,
durante practicamente un cuarto de siglo (1988
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a 2013) el manejo tendiente a la disminucién
del riesgo cardiovascular se centré en el intento
de proporcionar al paciente un control 6ptimo
de sus concentraciones plasméticas de c-LDL,
de acuerdo con su riesgo (Cuadro 1).

Papel de las estatinas en el nuevo paradigma
para el manejo del riesgo cardiovascular

Incluso antes de que el American College of Car-
diology (ACC) y la American Heart Association
(AHA) publicaran a finales de 2013 sus gufas para
el manejo del colesterol plasmatico tendiente a
la reduccion del riesgo cardiovascular ateroscle-
rético en pacientes adultos® —estas guias (ACC/
AHA-2013) se comentaran en parrafos posterio-
res—, las guias conjuntas de la Furopean Society
of Cardiology (ESC) y la European Atherosclerosis
Society (EAS) habian reconocido en 2011 que,
en estudios de gran escala, quedé demostrado

2018 enero;34(1)

que las estatinas disminuyen significativamente
la morbilidad y mortalidad cardiovasculares en
prevencion primaria y secundaria, ademas de
que atendan la progresion de la aterosclerosis
coronaria y promueven la regresion de ésta.’

En 2015, a dos afos de la publicacion de las
Guias ACC/AHA-2013, la National Lipid Asso-
ciation (NLA) establecid en sus recomendaciones
que, en pacientes que requieren tratamiento
hipolipemiante, el tratamiento farmacolégico
basado en estatinas es |a estrategia primaria 'y de
eleccion para la disminucién de la enfermedad
cardiovascular aterosclerética, porque las esta-
tinas reducen las concentraciones de colesterol
aterogénico y de lipoproteina apo B (ApoB), dis-
minuyen el riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerética en pacientes hipertrigliceridémi-
cos, y su administracién —tal como ha quedado
patente en los estudios clinicos controlados

Cuadro 1. Evolucién de las guias para el manejo del riesgo cardiovascular (RCV) en funcién del control de las concentraciones
plasméticas de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL)’

vigencia

 Enfoque en prevencién primaria

* Riesgo global basado en los resultados del Estudio de Framingham

2001 a 2003 ¢ Recomendaciones con insistencia en la modificacion del estilo de vida

¢ Inicio simultaneo de modificaciones en el estilo de vida y tratamiento farmacolégico en

* Umbral minimo de beneficio: descenso de 30% o > 18 mg/dL en los valores de c-LDL

° cLDL< 100 mg/dL —preferentemente, c-LDL< 70 mg/dL- en todo paciente con enfermedad

NCEP-ATP-I 198821992 cLDL< 130 mg/dL
* Enfoque en prevencién secundaria
* cLDL< 100 mg/dL
NCEP-ATP-II 1993 22000 e Factores de riesgo:
4 c-HDL< 35 mg/dL
ATGC > 300 mg/dL
e Cifras meta de c-LDL en funcién del riesgo
NCEP-ATP-III
* Redefinicién del efecto del sindrome metabélico
e Criterios relativos a los valores de c-no-HDL
¢ Ajuste de los grados de riesgo
NCEP-ATPIL 5004 2 2005 . . .
(actualizado) pacientes con riesgo cardiovascular alto a muy alto
ACC-AHA 2006 a 2013 coronaria y factores de riesgo adicionales

* Tratamiento para todo paciente con c-LDL > 100 mg/dL

NCEP-ATP: National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel; c-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; TGC: triglicéridos; c-no-HDL: colesterol no-HDL; ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart

Association.
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(ECCO)- implica que, por cada reduccién de 1%
en las concentraciones plasméticas de c-LDL
lograda mediante estatinas, sobreviene la co-
rrespondiente disminucién de ~1% en el riesgo
cardiovascular.’

En nuestro pais, desde 2012, la Norma Oficial
Mexicana NOMO3755A22012, para preven-
cion, tratamiento y control de las dislipidemias
recomendd la administracion de estatinas en los
términos indicados en el Cuadro 2."

e las Guias ACC/AHA-2013 y el cambio
de paradigma para el manejo del riesgo
cardiovascular. Hasta antes de 2013, se
sostuvo con firmeza que cuanto mayores
fuesen las concentraciones basales de c-
LDL, mayor seria el riesgo cardiovascular
y, en contraparte, que cuanto menores
fuesen las concentraciones plasmaticas
de c-LDL logradas con el tratamiento
hipolipemiante, serian mas favorables
los resultados del mismo. Al tomar como
base esta doble premisa, el manejo del
riesgo cardiovascular se enfocé hasta

C
]

antes de ese afio en cuantificar con exac-
titud el perfil lipidico del paciente, para
a continuacion calcular su riesgo cardio-
vascular a 10 anos y finalmente intentar
la reduccién en las concentraciones de
c-LDL hasta un minimo preestablecido
de acuerdo con el riesgo cardiovascular
atribuido a cada paciente.”

El panel de expertos que elaboré las Guias
ACC/AHA-2013 decidié por consenso
abandonar tal paradigma de manejo del
riesgo cardiovascular tomando como
fundamento los siguientes motivos:”*

La mayor parte de los estudios clinicos
controlados realizados con grandes po-
blaciones de pacientes no se disend para
determinar las diferencias en las complica-
ciones asociadas con el logro de diferentes
cifras meta de c-LDL; dado que las Gnicas
comparaciones identificadas se basaron
en titulaciones de dosis de estatinas (dosis
altas vs dosis bajas), no fue posible en los
estudios clinicos controlados evaluados
determinar cudl seria la mejor meta de c-

Cuadro 2. Recomendaciones para la administracion de estatinas en la Norma Oficial Mexicana NOM037SSA22012, para
prevencion, tratamiento y control de las dislipidemias (2012)"

8.3.2.1.2

8.3.2.1.3

9.1.1

9.2.1

* En pacientes con sindrome coronario es necesario el inicio inmediato del tratamiento farmacolégico
con dosis altas de estatina, teniendo como metas terapéuticas un c-LDL< 70 mg/dL y PCRas < 2 mg/L

* En pacientes que seran sometidos a intervencién coronaria percutdnea, es ideal iniciar el tratamiento
farmacolégico con estatinas por lo menos 24 horas antes de la intervencion

* Los pacientes con hipertension arterial y otros factores de riesgo asociados obtienen beneficio sustan-
cial del tratamiento con estatinas, aunque sus concentraciones basales de c-LDL sean < 130 mg/dL

e Los pacientes con insuficiencia renal cronica obtienen beneficio con la administracion de estatinas;
sin embargo, es mayor su riesgo de miopatia secundaria a la administracién de hipolipemiantes,
por lo que debe vigildrseles estrechamente

e En pacientes con diabetes mellitus, la medida terapéutica que disminuye en mayor magnitud el
riesgo cardiovascular es el tratamiento hipolipemiante basado en estatinas

* En estos pacientes, con el propésito de lograr un control integral del perfil lipidico, puede administrar-
se tratamiento con estatinas en combinacion con fibrato (excepto gemfibrozil), niacina o ezetimiba

NOM: Norma Oficial Mexicana; c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; PCRas: proteina C reactiva de

alta sensibilidad.
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LDL preestablecida para el logro de una
determinada reduccién en el riesgo car-
diovascular que fuese favorable y segura
para el paciente.

En tales estudios clinicos controlados no
es clara la disminucién del riesgo cardio-
vascular que se obtiene con una meta de
c-LDL mas baja que otra, ademas de que
no se toman en cuenta los eventos ad-
versos potenciales al prescribir diferentes
combinaciones de farmacos para el logro
de las concentraciones de c-LDL mas
bajas posibles.

La estrategia basada en el logro de con-
centraciones de c-LDL preestablecidas
conduce a una doble problematica: en
primera instancia, existe el riesgo de so-
breprescripcion de farmacos que, si bien
son eficaces para reducir el c-LDL, no
han demostrado eficacia aceptable para
disminuir el riesgo cardiovascular, y en
segundo lugar, podrian subprescribirse
las estatinas, es decir, prescribirseles a
dosis subdptimas, argumentando que se
ha logrado ya la meta de c-LDL.

En los estudios clinicos controlados
disefiados para el logro de metas prees-
tablecidas de c-LDL, cominmente son
inadecuados los criterios de inclusion,
debido a que impiden la identificacién
de porcentajes significativos de pacientes
con riesgo cardiovascular alto que podrian
obtener beneficios al recibir estatinas,
al mismo tiempo que existe el riesgo de
sobretratar a pacientes con riesgo cardio-
vascular bajo o muy bajo que, a 10 anos,
en realidad no obtendrian beneficios netos
al recibir tratamiento con estatinas.

Nuevo paradigma para el manejo del ries-
go cardiovascular. Ademas del abandono
de la estrategia basada en cifras meta de
c-LDL, de la insistencia en la utilidad de

2018 enero;34(1)

las modificaciones favorables en el estilo
de vida y de la recomendacién para la
administracién preferencial de estatinas,
un aspecto decisivo planteado en el pa-
radigma de las Guias ACC/AHA-2013
es la identificacién de cuatro grupos de
pacientes que podrian beneficiarse de la
administracion de estatinas. Las carac-
teristicas de los pacientes incluidos en
un determinado grupo son excluyentes
respecto de las de los pacientes de otros
grupos; los elementos que permitieron la
identificacion de estos grupos son, respec-
tivamente:®'2

No obstante que los estudios clinicos
controlados evaluados no ofrecen infor-
macion significativa acerca de la magnitud
de la reduccién del riesgo cardiovascular
alcanzada con diferentes cifras meta de
c-LDL, si fue posible evaluar los resulta-
dos obtenidos con dosis bajas o altas de
estatinas vs placebo vs grupos control no
tratados y, por tanto, también fue posible
identificar a los grupos de pacientes que
obtuvieron beneficios netos al recibir
tratamiento con estatinas.

Los Unicos tipos de pacientes en los que
no pudieron documentarse beneficios
derivados de la administracién de estati-
nas fueron los pacientes con insuficiencia
renal que requerian didlisis y los ubicados
en los grupos Il a IV de la Escala NYHA
(New York Heart Association), utilizada
internacionalmente para la valoracién
funcional de la insuficiencia cardiaca.

En el Cuadro 3 se describen las respectivas
caracteristicas de los grupos de pacientes
que podrian beneficiarse de la administra-
cién de estatinas en el nuevo paradigma
para el manejo del riesgo cardiovascular
expuesto en las Guias ACC/AHA-2013;
también se enlistan las diferentes estatinas
disponibles en México, su correspondien-
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Cuadro 3. Grupos de pacientes que podrian beneficiarse de la administracién de estatinas disponibles en México; intensidad,
dosis diarias e indicaciones de éstas®'*'4

Grupo Caracteristicas
Indicaciones para la administracion de estatinas en funcion

Estatina . . . del subgrupo de pacientes y la intensidad de la estatina
Estatina de intensidad moderada
tensidad alta

Pacientes de mas de 21 afios de edad con
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
demostrada: sindrome isquémico coronario
agudo o antecedente de infarto agudo de mio-  Pacientes con enfermedad  Pacientes con enfermedad
1 cardio, angina estable o inestable, revasculari- cardiovascular aterosclerdti- cardiovascular aterosclerética y
zacion arterial coronaria u otra, evento vascu-  cay edad <75 anos edad > 75 afios
lar cerebral, sindrome isquémico transitorio o
enfermedad arterial periférica que se sospeche
sea de origen aterosclerético

Pacientes con c-LDL > 190 mg/
dL e intolerancia a las dosis altas
de estatina

Pacientes con c-

2 Pacientes con c-LDL > 190 mg/dL LDL > 190 mg/dL

Pacientes con diabetes mellitus de 40 a 75
3 afios de edad con c-LDL entre 70 y 189 mg/dL
y sin enfermedad cardiovascular clinica

Pacientes con riesgo cardio- Pacientes con riesgo cardiovas-
vascular a 10 afos > 7.5%  cular a 10 afos < 7.5%

Pacientes sin diabetes mellitus y sin enferme-
4 dad cardiovascular clinica con c-LDL de 70 a
189 mg/dL

Dosis diarias recomendadas de estatinas de intensidad alta disponibles en México (producen reducciones = 50% en las
concentraciones plasmaticas de c-LDL):

* Atorvastatina: 40 a 80 mg

* Rosuvastatina: 20 a 40 mg
Dosis diarias recomendadas de estatinas de intensidad moderada disponibles en México (producen reducciones de 30 a
50% en las concentraciones plasmaticas de c-LDL):

* Atorvastatina: 10 a 20 mg

e Fluvastatina XL: 80 mg

e Pitavastatina: 2 a 4 mg

* Pravastatina: 40 a 80 mg

* Rosuvastatina: 5 a 10 mg

* Simvastatina: 20 a 40 mg

Pacientes con riesgo cardio- Pacientes con riesgo cardiovas-
vascular a 10 afos > 7.5%  culara 10 afios < 7.5%

* Se omite la mencidn de las estatinas de intensidad baja porque disminuyen menos de 30% las cifras de c-LDL y no han
demostrado eficacia suficiente para la reduccién del RCV.
c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

te intensidad de accién para la reduccién
del c-LDL y sus respectivas dosis diarias
recomendadas e indicaciones para los
pacientes incluidos en cada grupo.®'?'*

En el Cuadro 3 se alude a pacientes
con riesgo cardiovascular a 10 afios
> 7.5% 0 < 7.5%; este calculo del ries-
go cardiovascular se realiza usando la

calculadora de riesgo cardiovascular
aterosclerético (ASCVD Risk Estimator)
publicada por el ACC y la AHA en 2014;
esta herramienta se utiliza en pacientes
sin enfermedad cardiovascular diagnosti-
cada y c-LDL < 190 mg/dL, y en ella los
factores para la disminucién 6ptima del
riesgo cardiovascular son: CT = 170 mg/
dL, c-HDL = 50 mg/dL, presién arterial
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sistélica = 110 mmHg, no recibir trata-
miento antihipertensivo y ser un paciente
no diabético y no fumador.™

Desafortunadamente, como lo declaran
estas propias guias, estas tablas no son
validas para personas de origen hispanico,
razén por la que la Norma Oficial Mexicana
(NOM) propone para el célculo en pacientes
en mediano riesgo (sujetos con mas de un
factor de riesgo, sin enfermedad cardiovas-
cular y no diabéticos), el uso de las tablas
de Framingham (riesgo de mortalidad car-
diovascular y enfermedad cardiovascular)
y mas recientemente —en el proyecto de la
nueva NOM- el uso de las tablas de Glo-
borisk adaptadas para México, que calculan
s6lo el riesgo de mortalidad cardiovascular.'

Los estudios clinicos controlados realizados con
atorvastatina antes de 2013 constituyeron uno
de los pilares mas importantes para el cambio
de paradigma en el control de las dislipidemias
establecido en las Guias ACC/AHA; para la ela-
boracién de estas guias:

Atorvastatina aport6 11 estudios: 4D,
ALLIANCE, ASPEN, GREACE, IDEAL, MI-
RACL, PROVE-IT, SPARCL, TNT, CARDS,
ASCOT-LLA.

°  Pravastatina, ocho estudios: CARE, LIPID,
PROVE-IT, MEGA, WOSCOPS, GISSI-P,
PROSPER, ALLHAT.

Simvastatina, cinco estudios: A-Z, HPS,
IDEAL, SEARCH, 4S.

°  Rosuvastatina, cuatro estudios: AURORA,
CORONA, JUPITER, GISSI-HF9.

°  Fluvastatina, dos estudios: LIPS, ALERT.
© Lovastatina, un estudio: AFCAPS.

Los medicamentos no estatinicos, 12
estudios: ACCORD, HATS, SEAS, SHARP,

2018 enero;34(1)

AIM-HIGH, CDP, FIELD, HHS, LRC, VA-
HIT, JELIS, GISSI-HF.

Grupos de tratamiento ACC/AHA-2013:
evidencia clinica con atorvastatina

Pacientes con antecedente de enfermedad
cardiovascular o enfermedad cardiovas-
cular establecida. Este rubro incluye seis
estudios clinicos controlados desarrolla-
dos entre 2002 y 2009 con la participacion
de un total de 31,824 pacientes; en estos
estudios las diferentes dosis de atorvastati-
na evaluadas —principalmente la de 80 mg
una vez al dia— demostraron superioridad
significativa sobre placebo, los cuidados
médicos convencionales, pravastatina y
simvastatina para mejorar sustancialmente
el perfil lipidico y producir destacadas
reducciones en el riesgo cardiovascular y
el riesgo cardiovascular aterosclerético,
con un aceptable perfil de seguridad y
tolerabilidad (Cuadro 4).'7-%

Pacientes con c-LDL > 190 mg/dL. Aln
no se han realizado estudios clinicos
controlados de desenlaces duros con ator-
vastatina en esta poblacién de pacientes;
sin embargo, atorvastatina esta indicada
para la reduccién del c-LDL en estos pa-
cientes, en funcion de los datos clinicos
del Estudio ASAP, en el que la dosis de
80 mg de atorvastatina produjo reduccién
del c-LDL de incluso 51% en pacientes
con hipercolesterolemia familiar.

Pacientes diabéticos sin enfermedad
cardiovascular clinica. El estudio clinico
controlado Collaborative Atorvastatin Dia-
betes Study (CARDS) se disend ex profeso
para evaluar los efectos de atorvastatina
sobre el perfil lipidico y la prevencién pri-
maria de enfermedad cardiovascular en un
grupo de 2838 pacientes con diabetes me-
[litus —de 40 a 75 anos de edad- atendidos
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en 132 centros del Reino Unido de la Gran
Bretaiia e Irlanda, que se distribuyeron al
azar para recibir placebo o atorvastatina
(10 mg una vez al dia) y vigilados durante
3.9 afos.22

El perfil lipidico de los participantes
que recibieron tratamiento activo con
atorvastatina mejoré significativamente
en el transcurso del estudio, puesto que
la administracion de la estatina produjo
disminuciones de -40.9% en los valores de
c-LDL (IC,: 40.1 a 41.6, p < 0.0001), de
-38.1% en los de colesterol no-HDL (c-no-
HDL; IC,.: 37.2 a 39.0, p < 0.0001) y de
-24.3% en las concentraciones de ApoB
(IC,,: 23.4225.2, p < 0.0001), al mismo
tiempo que indujo un incremento prome-
dio de +1.6% en las concentraciones de
¢-HDL (IC,: 1.0 a 2.1, p < 0.0001).

Debido a que las reducciones en las con-
centraciones plasmaticas de ApoB fueron
significativas y continuas —independiente-
mente de cualquier meta de c-LDL lograda
por el paciente al recibir atorvastatina-,
los autores del Estudio CARDS plantearon
en sus conclusiones que las concentracio-
nes de ApoB proporcionan una meta mas
consistente para el tratamiento mediante
estatinas que las concentraciones de c-
LDL o de c-no-HDL.*

De acuerdo con los resultados del Estudio
CARDS, la administracién de atorvastatina
es segura en pacientes diabéticos con ele-
vaciones moderadas en el c-LDL vy eficaz
para disminuir el riesgo de un primer
evento cardiovascular, incluido el evento
vascular cerebral. En efecto, el tratamiento
con atorvastatina disminuy6 en -36% el
riesgo de eventos coronarios agudos, en
-31% la necesidad de revascularizacion,
en -27% la tasa de mortalidad cardio-
vascular y en -48% el riesgo de evento
vascular cerebral.*

C
]

Pacientes con factores de riesgo cardio-
vascular sin enfermedad cardiovascular ni
diabetes mellitus. En el estudio clinico con-
trolado ASCOT-LLA (Anglo Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering
Arm), publicado en 2003, todos los par-
ticipantes (n = 19,342) tenian colesterol
total < 250 mg/dL y 24% de ellos eran
diabéticos. Practicamente el total de esta
poblacion de pacientes tenia tres o mas
factores de riesgo cardiovascular o mar-
cadores indicativos de éste: hipertension
arterial (100%), edad > 55 afos (81%),
microalbuminuria o proteinuria (62%),
tabaquismo (33%), antecedentes familia-
res de enfermedad coronaria temprana
(26%), relacion CT/c-HDL > 6 (14%),
alteraciones electrocardiograficas (14%),
hipertrofia ventricular izquierda (14%),
evento vascular cerebral previo (10%) y
enfermedad arterial periférica (5%).%°

De 19,342 participantes, 10,305 fueron
elegibles para tratamiento hipolipemiante
y se distribuyeron de manera aleatoria
para recibir placebo o tratamiento acti-
vo con atorvastatina (10 mg, una vez al
dia), fijando como objetivo primario la
ocurrencia de infarto de miocardio no
fatal (incluido el silente) o de enfermedad
coronaria fatal.?

Respecto de placebo, atorvastatina de-
mostr6 superioridad para la reduccién de
las siguientes variables cardiovasculares:
mortalidad cardiovascular (1.4% con ator-
vastatina vs 1.6% con placebo; cociente
de riesgo [HR]: 0.90, IC,.: 0.66 a 1.23,
p = 0.5066), total de episodios cardio-
vasculares y procedimientos (7.5% con
atorvastatina vs 9.5% con placebo; HR:
0.79, IC,.: 0.69 a 0.90, p = 0.0005), total
de episodios coronarios (3.4% con ator-
vastatina vs 4.8% con placebo; HR: 0.71,
IC,.: 0.59 a 0.86, p = 0.0005), y evento
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vascular cerebral fatal y no fatal (1.7% con
atorvastatina vs 2.4% con placebo; HR:
0.73, |C95: 0.56 2 0.96, p = 0.0236).%

Guias publicadas después de 2013

El criterio consistente en prescribir un trata-
miento no necesariamente basado en cifras
meta de c-LDL causé un importante revuelo en
el mundo del tratamiento de las dislipidemias;
algunas guias posteriores sostienen este criterio,
aunque ligeramente modificado, mientras que
otras conservan la recomendacion de alcanzar
determinadas concentraciones de c-LDL segtn
el nivel de riesgo del paciente.

En general, la administraciéon de las estatinas
como base del tratamiento -y su clasificacion e
indicacion segun la intensidad de su efecto— fue
bien aceptada y se sostiene en la mayor parte de
las nuevas guias, en especial en pacientes en
riesgo alto o muy alto. También existe acuerdo
en cuanto a que la relacién riesgo-beneficio de
la administracion de estatinas es adecuada en
pacientes adultos de menos de 75 afos de edad.

El calculo de riesgo usando las tablas sugeridas
por las Guias ACC/AHA ha sido muy criticado,
y la mayor parte de las guias mas recientes
recomienda otros baremos o sistemas para la
estratificacion del riesgo.

Las Guias de la National Lipid Association
(NLA: Asociacion Nacional de Lipidos) de Es-
tados Unidos difieren de las Guias ACC/AHA
en que sostienen el criterio de metas, basadas
principalmente en el c-no-HDL, que pueden
alcanzarse con estatinas o con combinaciones
farmacolodgicas.?

En 2016, el ACC publicé el Consenso de Expertos
para un Camino en la Toma de Decisiones para
el Uso de los Medicamentos no Estatinicos, que
es un agregado que se hace a las Guias de 2013,
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en vista de la publicacion de los estudios Heart
Protection Study—Treatment of HDL to Reduce
the Incidence of Vascular Events (HPS THRIVE),
que practicamente concluyen con la opcién de la
administracion de la niacina como complemento
para las estatinas; asimismo, el estudio Improved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy Interna-
tional Trial IMPROVE-IT) abre la posibilidad de
agregar ezetimiba a las estatinas para aumentar
sus efectos, y han aparecido anticuerpos mo-
noclonales para la convertasa de proproteinas
subtilisina/kexina de tipo 9 (PCSK9: proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9), acerca de los
que se cuenta con informacion previa respecto
de su efecto mayor en las concentraciones de
c-LDL y datos iniciales de su probable efecto
reductor de desenlaces cardiovasculares. Estas
recomendaciones conservan el criterio de no
establecer metas definidas de c-LDL.>”

También en 2016 se publicaron las recomenda-
ciones de la Fuerza de Tareas de los Servicios de
Prevencion de Estados Unidos que, en general,
siguen los lineamientos de las Guias ACC/AHA-
2013, con modificaciones discretas.?®

Las Guias ESC/EAS (European Society of Cardio-
logy/European Atherosclerosis Society) referentes
a la evaluacion y el tratamiento de las dislipide-
mias difieren en manera importante de la guias
estadounidenses, porque proponen para la estra-
tificacion del riesgo el uso de las tablas europeas
SCORE y establecen metas de c-LDL por alcanzar
de acuerdo con el riesgo del paciente, ademas de
que sugieren calcular el porcentaje de la brecha
terapéutica (nivel actual/nivel por lograr) para asi
recomendar la estatina con la que pueda alcan-
zarse este porcentaje de reduccion.?’

En el caso de los pacientes diabéticos, los estan-
dares de calidad 2017 de la American Diabetes
Association (ADA) se apegan en general a las
recomendaciones de las Guias AHA/ACC y a la
modificacién del ACC de 2016.%°
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El nuevo algoritmo 2017 para la modifica-
cion de los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerosa de la American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
y el American College of Endocrinology (ACE),
que es un suplemento a las Guias de 2017
para el tratamiento de la diabetes tipo 2, am-
plia las categorias de riesgo porque incluye
un nuevo grupo de riesgo “extremo”, junto
con los grupos de riesgo “muy alto” y “alto”,
y establece metas de c-LDL < 55 mg/dL para
los pacientes en riesgo extremo y < 80 mg/dL
de c-no-HDL, < 150 mg/dL de triglicéridos y
< 70 mg/dL de ApoB.*

CONCLUSIONES Y ASPECTOS DESTACADOS

En 2013, el American College of Cardiology
(ACQ) y la American Heart Association (AHA) pu-
blicaron sus guias para el manejo del colesterol
plasmético tendiente a la reduccién del riesgo
cardiovascular aterosclerético en pacientes
adultos; en estas guias, se establece un nuevo
paradigma en el que se descarta el tratamiento
tradicional basado en metas preestablecidas para
el colesterol LDL (c-LDL), debido a que en los
estudios clinicos no resultaba clara la magnitud
de disminucion del riesgo cardiovascular corres-
pondiente a diferentes metas de c-LDL, ademas
de que no se concedia importancia suficiente
a los potenciales eventos adversos al prescribir
distintas combinaciones farmacoldgicas en el
intento de lograr las concentraciones de c-LDL
mas bajas posibles.

En este nuevo paradigma de manejo se insiste en
las modificaciones favorables en el estilo de vida
y se recomienda la administracion preferencial
de estatinas, en vista de que en una gran cantidad
de estudios controlados y con distribucién al azar
habia podido demostrarse que la administracién
de estatinas no s6lo mejora significativamente
el perfil lipidico del paciente, sino que ademas
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disminuye en un grado no menos importante la
morbilidad y mortalidad cardiovasculares en la
prevencién primaria y en la secundaria, porque
las estatinas atentan la progresién de la ateros-
clerosis coronaria y promueven la regresién de
ésta. Otro aspecto decisivo del nuevo paradigma
consiste en la identificacién de los grupos de pa-
cientes que, tomando como base los resultados
de estudios extensos, podian beneficiarse con la
administracién de estatinas.

No obstante que el ACC y la AHA emitieron en
2013 su recomendacién para la administracion
de estatinas con el fin de normalizar el perfil
lipidico y disminuir el riesgo cardiovascular, en
un periodo previo, comprendido entre 2002 y
2009, se habian realizado estudios importantes
con aproximadamente 55,000 pacientes, en los
que atorvastatina, estatina autorizada en 1996,
habia demostrado beneficios significativos en
pacientes incluidos en por lo menos tres de los
grupos de tratamiento establecidos por el ACC
y la AHA, ya sea que tuvieran o no enfermedad
cardiovascular establecida y se hallaran o no
afectados por la diabetes mellitus. En efecto,
atorvastatina ha demostrado en el transcurso de
dos décadas una destacada superioridad sobre
placebo y otras estatinas (pravastatina, simvas-
tatina) para mejorar sustancialmente el perfil
lipidico y producir destacadas reducciones en el
riesgo cardiovascular y el riesgo cardiovascular
aterosclerético, con favorable perfil de seguridad
y tolerabilidad.

Las estatinas, entre las que destaca atorvastatina,
no solamente han permitido, entre la gran canti-
dad de pacientes que las toman con regularidad,
la disminucién de desenlaces cardiovasculares
catastroficos y la ganancia de tiempo de vida
con calidad, sino que ademds han legado un
conocimiento mas profundo de la biologia de
los lipidos y el efecto de sus alteraciones en la
salud humana.
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Sindrome de Guillain-Barré: viejos
y nuevos conceptos

Rebolledo-Garcia D!, Gonzalez-Vargas PO?, Salgado-Calderdn I

Resumen

En la actualidad el sindrome de Guillain-Barré (SGB) es la causa mas
frecuente de paralisis flacida aguda. La forma clasica de sindrome no
ha sufrido modificaciones importantes en su comportamiento clinico;
sin embargo, el espectro de variantes clinicas del sindrome es extenso,
sustentado en los avances de la biologia molecular y la inmunologia
que han permitido caracterizar mejor estas formas del sindrome de
Guillain-Barré. Los anticuerpos anti-gangliésidos han reestructurado
los criterios porque aumentan la sensibilidad y la especificidad del
diagnéstico; debido a ello, los criterios cldsicos son insuficientes para
lograr una adecuada clasificacién y discriminar los imitadores del sin-
drome. La evolucién de los criterios debe cambiar la perspectiva en el
abordaje del cuadro y normar la conducta terapéutica, sin sobrepasar
el juicio clinico de la practica médica diaria.

PALABRAS CLAVE: Guillain-Barré; anticuerpos.
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Guillain-Barre syndrome: older and
news concepts.

Rebolledo-Garcia D?, Gonzalez-Vargas PO?, Salgado-Calderdn I

Abstract

Currently, Guillain-Barre syndrome (GBS) is the most frequent cause
of acute flaccid paralysis. The classical form of syndrome has not
undergone major changes in their clinical behavior; however, the
spectrum of clinical variants of the syndrome is extensive, supporting
advances in molecular biology and immunology have allowed bet-
ter characterize these forms of GBS. The anti-ganglioside antibodies
have restructured the criteria because they increase the sensitivity and
specificity of diagnosis; because of this, the traditional criteria are inad-
equate for appropriated classification and discriminate imitators of the
syndrome. The evolution of the criteria should change the perspective
in addressing the box and regulate the therapeutic approach, without
exceeding the clinical trial of daily medical practice.

KEYWORDS: Guillain-Barre syndrome; Antibodies.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Guillain-Barré constituye la
primera causa de pardlisis flacida aguda en los
hospitales de primer y segundo nivel de atencién
en México. La concepcién actual de este grupo
de neuropatias autoinmunitarias de evolucién
aguda con secuelas crénicas ha obligado a re-
visar los mecanismos fisiopatogénicos basicos,
epidemiolégicos, inmunolégicos y clinicos debi-
do al gran espectro clinico que presentan, por lo
que los criterios actuales de diagnéstico deben
estar sustentados en los dmbitos mencionados,
lo que obliga al médico a clasificar adecua-
damente la enfermedad, que puede repercutir
a largo plazo en la funcionalidad global del
paciente y permite discriminar adecuadamen-
te el efecto de “traslape” con otras causas de
neuropatia sobreagregadas o diferenciales. Por
tanto, el objetivo de este trabajo es revisar los
principios bdsicos y fenotipicos del sindrome
de Guillain-Barré que soportan la experiencia
clinica del médico, imprescindibles al momento
del abordaje diagndstico.

Antecedentes historicos

En la primera edicién de Clinical lectures de
1848, Robert Graves propuso que en la “epide-
mié du Paris” la paralisis flacida aguda tenia su
origen en la lesion de los nervios periféricos.! Fue
la primera ocasion en la que se distinguié una
paralisis de origen central. En 1858 Jean Baptiste
Octave Landry de Thézillat describié de manera
formal la “Ascending paralysis”, conocida hasta
1876 como la pardlisis de Landry. Posteriormente
Ostler en 1892 realiz6 la descripcion de seis
tipos de polineuropatia y acufi¢ el nombre de
polineuritis aguda febril en el que consideraba
que algunos pacientes de Landry probablemen-
te cursaron con un proceso inflamatorio de la
médula espinal. Los casos descritos por Ostler
son similares a lo que ahora se conoce como
sindrome de Guillain-Barré con la diferencia
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de que estos Gltimos no tienen cuadro febril
de manera estricta. En 1916 Guillain, Barré
y Strohl describieron las caracteristicas de la
forma clasica del cuadro; por su parte, Miller-
Fisher en 1958 contribuyé con la descripcién de
una variante consistente: oftalmoplejia, ataxia
y arreflexia. Finalmente, Dyck y su grupo, en
1975, describieron una variante crénica como
polineurorradiculopatia recurrente.?*

Epidemiologia

En dos metandlisis®® realizados en 2011 por
los Centers for Disease Control and Prevention
de Estados Unidos se estim6 la incidencia del
sindrome de Guillain-Barré en todo el mundo
en 0.89-1.89 casos por 100,000 habitantes/
afo con predominio del género masculino de
1.78:1; 60% de los casos tuvieron previamente
un episodio infeccioso; este hallazgo de im-
portancia se ejemplifica con Campylobacter
jejuni, con reportes de 0.25-0.65 casos por cada
100,000 habitantes/afio inicamente atribuidos
a este agente; histéricamente toma relevancia a
partir de un brote de sindrome de Guillain-Barré
en la provincia de Hubei en el norte de China
por su vinculo con 12 casos confirmados por
diagnéstico histopatologico, lo que sustento el
estudio del mimetismo molecular antigénico.”
La infeccidn subclinica por citomegalovirus pro-
duce 0.6-2.2 casos por cada 100,000 habitantes/
afo; relacion conocida desde 1967, en la que
predomina la afeccién de nervios craneales y la
pérdida auditiva, de manera similar a la infeccién
congénita; algunas series europeas'®'' refieren
que 70% se clasifica como polineuropatia in-
flamatoria desmielinizante aguda (PIDA) y 7%
como axonal. En México, en un metandlisis
multicéntrico de 2014, Dominguez-Moreno y
su grupo'? describieron la incidencia en 0.89-
1.89/100,000 personas por ano, la mortalidad
se aproxima a 0.16/100,000 personas por ano,
cifras similares a las encontradas en la bibliogra-
fia internacional.
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Caracterizacion de las variantes por criterio
inmunoldgico

Los glucoesfingolipidos son residuos de carbohidra-
tos unidos a una fraccién de lipidos (esfingolipidos
y ceramidas principalmente) por un enlace glu-
cosidico; cuando éstos presentan en la fraccion
del carbohidrato uno o mas 4cidos sidlicos (dcido
N-acetilneuraminico, N-acetilglicolilneuraminico)
son conocidos como gangliésidos (Figura 1)." En
el sistema nervioso central de los vertebrados se
han caracterizado hasta 188 tipos, cuya principal
funcién es formar parte de las membranas celulares
de las células de sostén (glia) del sistema nervio-
so central y periférico formadoras de mielina;
blancos moleculares clasicos de los anticuerpos
anti-gangliésidos de superficie que contribuyen
al proceso de inflamacién-desmielinizacion del
nervio periférico en el sindrome de Guillain-Barré.

Los trabajos de Yuki y colaboradores' contribu-
yeron a caracterizar las variantes del sindrome
de Guillain-Barré con base en el antigeno del
subtipo gangliésido de mielina contra el que se
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forma el anticuerpo; esta clasificacion intenta
correlacionar el fenémeno autoinmunitario con
los hallazgos neurofisiol6gicos y neuropatoldgi-
cos descritos (Figura 1). Algunas vacunas se han
asociado con un riesgo elevado de sindrome de
Guillain-Barré, excepto la vacuna antirrdbica
hecha en cultivo de tejido cerebral. Un informe
demostré que las vacunas contra la gripe porcina
y la gripe estacional de 1976 indujeron la forma-
cién de anticuerpos anti-GM1 en ratones, lo que
sugiere mimetismo molecular en el sindrome de
Guillain-Barré del estado posvacunacion, pero
esto no pudo replicarse en los modelos murinos
y humanos. En contraste, una vacuna antirrabica
derivada del cultivo cerebral de ovejas que estaba
contaminada con gangli6sidos puede desencade-
nar el sindrome de Guillain-Barré asociado con
anticuerpos IgG anti-GMT1 o anti GD1a."

Diagnéstico y criterios para definir el sindrome
de Guillain-Barré

Desde 1960 Osler y su grupo,® en su articulo
clasico, describieron metédicamente 10 casos

Gail GalNAc u

OH OH

1gG
Cadena de carbohidrato Ceramida
Acido graso
Glc o
OH
o | NGt
é\/EWC13Hz7
OH
OH
Esfingolipido

Figura 1. Estructura bioquimica del gangliésido GMD-1 y el blanco antigénico del 1gG anti-GM1.
Gal: galactosamina; GalNAc: N-acetilgalactosamina; NeuAc: dcido N-acetilneuraminico.
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Formas extensas

IgG anti-GMT1

SRR

Neuropatia aguda sensorio-motora axonal
Neuropatia aguda con bloqueo de conduccién motora
Neuropatia aguda axonal motora

Debilidad faringo-cérvico-braquial

IgG anti-GD1a

Polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda (PIDA)
Variante facial: diplejia facial

y parestesias

IgG anti-G1Qb

<\

Bickerstaff (EB)

V' Sindrome de Miller-Fisher
Oftalmoparesia aguda (con/sin ataxia)
v" Neuropatia aguda atéxica

(con/sin oftalmoparesia)
v Variante del SNC: encefalitis de

1gG anti-GT1a

Figura 2. Asociacion de anticuerpos anti-gangliésidos con el sindrome de Guillain-Barré y el sindrome de Miller-
Fisher. En los modelos experimentales se ha encontrado la sobreposicién inmunolégica del mismo anticuerpo
para las diferentes expresiones fenotipicas del sindrome de Guillain-Barré; ain no esta claro por qué muestran

tal variedad clinica.

similares al sindrome de Guillain-Barré y va-
riantes de la enfermedad sugiere la necesidad
de criterios de clasificacién que permitan cubrir
el amplio espectro y diferenciar la enfermedad
de otras afecciones similares. Los criterios diag-
nosticos del sindrome de Guillain-Barré con
base en la cohorte de Asbury y su grupo'” (1990)
clasicamente incluyen: debilidad progresiva de
la musculatura pélvica y braquial, ascendente,
con disminucién o ausencia de reflejos de esti-
ramiento muscular (Cuadro 1).

En 2014 el grupo holandés™ para el estudio
del sindrome de Guillain-Barré del University
Medical Centre Rotterdam, con una cohorte
que incluyé a 567 pacientes, emitié los crite-
rios diagnosticos de Brighton del sindrome de
Guillain-Barré (Cuadro 2) que sustituyeron a

los de Asbury por ser estos Ultimos poco Utiles
a la practica clinica. Se utiliz6 la escala adap-
tada de discapacidad de Hughes y su grupo'
para describir el curso clinico del sindrome de
Guillain-Barré; esta Gltima fue Gtil para la obser-
vacién de las fluctuaciones clinicas y durante el
tratamiento (Cuadro 3). Entre las conclusiones
destacables se encontré que 97% de los pa-
cientes alcanzé el nadir a las cuatro semanas,
durante la admisién hospitalaria 99% tuvieron
debilidad simétrica en las extremidades y 91%
disminucién de los reflejos de estiramiento
muscular. Todos los pacientes mostraron recu-
peracién en cierta medida y 95% tuvo un curso
monofasico de la enfermedad, algunos de ellos
con fluctuacion transitoria durante el tratamiento
en la fase aguda del cuadro. Ventajas importantes
de los criterios de Brighton son las definiciones
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Cuadro 1. Criterios de Asbury

Caracteristicas necesarias para el diagnéstico

* Debilidad progresiva en ambos brazos y piernas

e Arreflexia (o hiporreflexia)

Caracteristicas que apoyan el diagnéstico

* Progresion de los sintomas durante dias a cuatro
semanas

 Simetria relativa

* Signos o sintomas sensoriales leves

e Afectacién del nervio craneal, debilidad facial espe-
cialmente bilateral

* Recuperacion a partir de dos a cuatro semanas des-
pués de que cese la progresién

* Disfuncién autonémica

* Ausencia de fiebre de inicio

e Hallazgos tipicos en liquido cefalorraquideo (diso-
ciacién albdmino-citoldgica)

* Electromiografia/velocidades de conduccién del
nervio (signos caracteristicos de un proceso desmie-
linizante en los nervios periféricos)

Caracteristicas que ponen en duda el diagnéstico
 Debilidad asimétrica
e Disfuncion vesical e intestinal persistente
e Disfuncién vesical e intestinal inicial
e > 50 células en el liquido cefalorraquideo
* Nivel sensitivo
Caracteristicas que descartan el diagnéstico

e Abuso de hexacarbonos (solventes inhalados, N-
hexano y N-butilcetona), incluye inhalacién de tiner
y pegamento
El metabolismo de la porfirina anormal
Infeccién reciente de difteria
Intoxicacién por plomo
Otras condiciones similares: poliomielitis, botulismo,
pardlisis histérica, neuropatia toxica

2018 enero;34(1)

Cuadro 3. Escala de discapacidad en el sindrome de Guillain-
Barré (Hughes y colaboradores, 1978)

1. Sano

2. Sintomas menores y capaz de correr

3. Camina mds de 10 metros con apoyo, pero incapaz
de correr

4. Camina mas de 10 metros en espacios abiertos con
apoyo

5. Confinado a silla de ruedas o a cama

Requiere ventilacién asistida la mayor parte del dia

7. Muerte

S

de los casos explicitos y la clasificacién en cuatro
niveles de certeza diagnéstica en funcién de las
caracteristicas del paciente y la disponibilidad
de informacién del mismo. Este estudio destaca
el hecho de que la documentacion precisa y
exhaustiva de los signos clinicos deberia per-
mitir una mejor clasificacion del sindrome de
Guillain-Barré en paises industrializados y en los
paises en desarrollo. Se necesitan estudios en los
préximos anos que validen esta premisa y que
demuestren su utilidad en poblaciones donde las
condiciones hospitalarias no cumplen todos los
requisitos que integran los criterios.

En ese mismo ano The GBS Classification
Group' publicé en la revista Nature los nuevos
criterios para el diagnostico del sindrome de

Cuadro 2. Criterios de Brighton diagnésticos y definiciones del sindrome de Guillain-Barré (2014)

Criterios diagndsticos

Debilidad flacida simétrica de las extremidades

Reflejos tendinosos profundos disminuidos o ausentes en
los miembros con debilidad

Curso monofasico y tiempo entre aparicién del nadir de
12 horas a 28 dias

Celularidad en liquido cefalorraquideo < 50/pL

Concentracion de proteinas en liquido cefalorraquideo
mayor a los valores normales

Estudios de conduccién nerviosa consistentes con un
subtipo de sindrome de Guillain-Barré

Ausencia de un diagnéstico alternativo para la debilidad

Nivel de certeza diagn

+ + + +/-
+ + 3 +/-
+ + - +/-
+ +/- - +/-
+ +/- - +/-
+ + + +

+ + + +



Rebolledo-Garcia D y col. Sindrome de Guillain-Barré

Guillain-Barré, subtipos y sindrome de Miller-
Fisher (Cuadro 4); con base en la evidencia
clinico-serolégica de acuerdo con el tipo de
antigeno que expresa cada nervio, ejemplos
notables son el sindrome de Miller-Fisher y la
encefalitis de Bickerstaff, donde los anticuerpos
anti-GQ1b se expresan predominantemente
en el nervio abducens, troclear y oculomotor,
asi como en los husos musculares de los mus-
culos inervados; posiblemente GQ1b también
se exprese en la formacién reticular, lo que
explicaria por qué los pacientes con encefalitis
de Bickerstaff tienen el deterioro rostrocaudal
caracteristico. Asimismo, 18% de los pacientes
con neuropatia sensitiva atdxica aguda muestran
anticuerpos anti-GQ1b y 65% de los sindromes
de Guillain-Barré ataxicos también expresan ese
antigeno. Otro antigeno importante es GT1, que
se expresa en los nervios glosofaringeo, vago y en
las fibras vagales del nervio accesorio; las formas
incompletas de sindrome de Miller-Fisher y con
la debilidad faringo-cervico-braquial expresan
de igual forma anticuerpos anti-GQ1b y GTT1.

En la mayoria de los pacientes, el sindrome de
Guillain-Barré continGia progresando durante
un maximo de una a tres semanas después de
la aparicién de los sintomas. Dos tercios de los
pacientes no son capaces de caminar de manera
independiente cuando la maxima debilidad se
ha alcanzado. La insuficiencia respiratoria se
produce en 25% de los pacientes y las princi-
pales complicaciones, como neumonia, sepsis,
embolia pulmonar y hemorragia gastrointestinal,
se manifiestan en 60% de los pacientes intuba-
dos. Entre los gravemente afectados, 20% siguen
siendo incapaces de caminar seis meses después
de la aparicion de los sintomas.'* Las variaciones
en la velocidad y el grado de recuperacién en el
sindrome de Guillain-Barré hacen dificil predecir
su pronostico. Las escalas de pronéstico Erasmus
GBS Respiratory Insufficiency Score (EGRIS) y
Erasmus GBS Outcome Score (EGOS) utilizan el
nimero de dias entre el inicio de la debilidad y

C
]

la admision hospitalaria, la existencia o ausencia
de debilidad facial o bulbar y la gravedad de la
debilidad de las extremidades para predecir la
probabilidad de que la insuficiencia respiratoria
se manifieste; la escala de Hughes se incluye
entre estas uUltimas (Cuadro 5). Ambas escalas
validadas, en sus respectivas poblaciones de pa-
cientes (n =397 y 388 pacientes en seguimiento
en las primeras cuatro semanas, tres y seis me-
ses), pueden ser (tiles en el cuidado de pacientes
con el sindrome de Guillain-Barré.” -2

Diagnéstico diferencial

El espectro de enfermedades que afectan el ner-
vio periférico es extenso. La poliomielitis aguda
ha sido histéricamente la enfermedad cliché en
el diagnéstico diferencial.*?* Sin embargo, en
México se ha erradicado la poliomielitis gracias a
los programas de vacunacién. El resto de causas
se resumen en la Figura 3.2+

Tratamiento

En el sindrome de la pardlisis flacida aguda, el
sindrome de Guillain-Barré es la causa mas fre-
cuente e importante. Esta urgencia médica tiene
una historia natural en su evolucién aceptable,
con prondstico “favorable” en la funcionalidad
del paciente; sin embargo, en los que padecen
pardlisis respiratoria, la deteccién oportuna (ven-
tana terapéutica ideal menor de tres semanas)
permite establecer un diagnéstico que influye
considerablemente en la toma de decisiones,
como asistencia ventilatoria, gammaglobulina,
plasmaféresis y medidas de soporte tempra-
naS.27-30

Los tratamientos actuales®' no han cambiado
respecto a las medidas comentadas, en un primer
plano el soporte vital avanzado en la Unidad
de Cuidados Intensivos sigue siendo la piedra
angular del tratamiento, el uso de escalas como
EGOS y EGRIS han demostrado ser coadyuvantes
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Cuadro 4. Criterios diagnésticos de sindrome de Guillain-Barré, sindrome de Miller-Fisher y sus subtipos (2014) por el GBS
Classification Group

78

Clasificacion

Todo el es-
pectro del
sindrome
de Guillain-
Barré

Caracteristicas clinicas

Patrén simétrico de debi-
lidad en las extremidades/
nervios craneales.
Enfermedad de curso mo-
nofasico con intervalo del
inicio y nadir de la debili-
dad de 12 horas y 28 dias
seguido de un comporta-
miento clinico en meseta

Comentarios

Los diagnésticos alternativos deben excluirse

Caracteristicas de so-
porte al diagnéstico

Antecedente de sin-
tomas de cardcter in-
feccioso.

Parestesia distal antes
del inicio de la debi-
lidad.

Disociacién albdmi-
no-citolégica en li-
quido cefalorraquideo

Sindrome de
Guillain-Ba-
rré cldsico

Debilidad fa-
ringo-cérvico-
braquial

Sindrome de
Guillain-Ba-
rré paraparé-
tico

Debilidad fa-
cial bilateral
y parestesias

Sindrome de
Miller-Fisher

Encefalitis de
Bickerstaff

Debilidad, arreflexia/hi-
porreflexia en las cuatro
extremidades

Debilidad orofaringea, del
cuello y brazo simétrica o
unilateral; con arreflexia/
hiporreflexia del brazo.
Ausencia de debilidad en
las piernas

Debilidad en las piernas/
arreflexia/hiporreflexia,
los miembros tordcicos no
estdn afectados

Debilidad facial.
Ausencia de oftalmoplejia,
ataxia y debilidad de extre-
midades

Oftalmoplejia, ataxia y
arreflexia/hiporreflexia.
Ausencia de debilidad de
las extremidades e hiper-
somnolencia

Hipersomnolencia, oftal-
moplejia y ataxia.
Ausencia de debilidad de
las extremidades

La debilidad usualmente inicia en las piernas, pero puede
iniciar en los brazos.

La pardlisis puede ser leve, moderada o completa

Los mdsculos inervados por los nervios craneales o los
respiratorios pueden estar afectados

Los reflejos de estiramiento muscular pueden ser normales
o aumentados en 10% de los casos

La ausencia de ciertas caracteristicas indica debilidad
faringo-cérvico-braquial incompleta: los pacientes sin
debilidad en el brazo y del cuello tienen paralisis orofa-
ringea aguda; los pacientes sin paralisis orofaringea tienen
debilidad cérvico-braquial aguda.

En algunos casos la debilidad en las piernas puede estar
presente, pero la debilidad faringo-cérvico-braquial debe
ser prominente.

La existencia de caracteristicas adicionales indica super-
posicién con otras variantes del sindrome de Guillain-
Barré: la ataxia con oftalmoplejia sugiere superposicion
con sindrome de Miller-Fisher; la ataxia sin oftalmoplejia
sugiere superposicion con la neuropatia atdxica aguda; la
ataxia, la oftalmoplejia y el deterioro de la consciencia
sugiere superposicion con encefalitis de Bickerstaff

Tipicamente la funcién vesical esta conservada y no hay
un nivel sensitivo definido

En algunos pacientes las parestesias de las extremidades
estdn ausentes y los reflejos de estiramiento muscular
pueden ser normales

La ausencia de ciertas caracteristicas clinicas indica un
sindrome de Miller-Fisher incompleto: neuropatia ataxica
aguda y oftalmoparesia aguda.

La existencia de una sola caracteristica clinica indica
un sindrome de Miller-Fisher incompleto: ptosis aguda,
midriasis aguda

Los pacientes sin oftalmoplejia tienen la forma incompleta
de la encefalitis de Bickerstaff conocida como hipersom-
nolencia atéxica aguda

Evidencia electrofisio-
l6gica de neuropatia

Evidencia electrofisio-
l6gica de neuropatia.
Existencia de anti-
cuerpos IgG anti-
GT1a o anti-GQ1b

Evidencia electrofisio-
l6gica de neuropatia

Evidencia electrofisio-
l6gica de neuropatia

Existencia de anti-
cuerpos IgG anti-
GQib

Existencia de anti-
cuerpos IgG anti-
GQ1b
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Cuadro 5. ndices Frasmus GBS Respiratory Insufficiency (EGRIS) y Erasmus GBS Outcome (EGOS)

Factores de pro- Categorias EGRIS
nostico

Edad d o Ad
hospitalaria

<40

41-60

> 60

Diarrea en las cuatro semanas que precedieron al inicio de la debilidad

Ausente
Presente

Dias desde el inicio de la debilidad

> 7 dias 0
4-7 dias 1
< 3 dfas 2
Debilidad facial o bulbar

Ausente 0
Presente 1
Escala de fuerza Medical Research Council

60-51 0
50-41 1
40-31 2
30-21 3
<20 4
<30

Escala de discapacidad del sindrome de Guillain-Barré
0ol

2

3

en la decision clinica respecto del tratamiento y
las complicaciones del sindrome. Acerca de la
administracién de la gammaglobulina intrave-
nosa (IVIg) ain no hay consenso respecto de la
administracion “clasica” de cinco dias a dosis
de 0.4 g/kg/dia versus la modalidad alternativa
de 2 g/kg/dia en dos dias; tampoco se ha demos-
trado que en pacientes que tienden a empeorar
clinicamente la IVIg sea eficaz; asimismo, las
sesiones de plasmaféresis (cinco sesiones en dos

0 0 1
1 1 0.5
2 2 0
0 0 0
1 1 1
0 0
2 3
4 6
6 9
1
2
3

semanas de manera estandar) han demostrado
ser tan efectivas como la IVIg; sin embargo, la
mayor parte de los estudios realizados en Estados
Unidos y Europa se han efectuado en pacientes
con polineuropatia aguda inflamatoria desmie-
linizante, por lo que su efectividad en el resto
de las variantes es aln inconcluyente. La com-
binacién de IVIg con esteroide es conocida por
ser poco eficaz respecto a IVIg sola y tampoco
ha demostrado ser superior la administracion
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# Trastornos musculares y metabélicos

e Paralisis hipocalémica aguda

* Deplecién crénica de potasio

e Pardlisis tirotdxica periddica

e Pardlisis hipocalémica periédica familiar

e Pardlisis hipercalémica periédica familiar
Miopatias necrotizantes

* Deficiencia de maltasa 4cida

skEnfermedades de la motoneurona
» Forma aguda de atrofia muscular espinal
progresiva (esclerosis lateral amiotréfica)
» Forma bulbar (disartria, disfagia y denervacién
de lengua)
> Poliomielitis viral aguda (Coxackie, echovirus,
enterovirus, virus del Oeste del Nilo)

* Miopatias mitocondriales

#Trastornos de la trasmision neuromuscular

#Polineuropatias
e Polirradiculopatia inflamatoria
desmielinizante crénica

* Porfiria
e Vasculitis, paraproteinemias

y drogas, toxinas bioldgicas, efecto
medicamentoso
* Borreliosis (enfermedad de Lyme)

al consumo de alcohol

e Intoxicacién por tullidora (Karwinskia)
e Polineuropatia del paciente en estado critico

* Neurotoxicidad por metales (arsénico, plomo,
talio), abuso o intoxicacién por sustancias

e Polineuropatia aguda axonal secundaria

> Miastenia gravis autoinmunitaria

> Sindrome miasténico paraneoplasico

> Botulismo

> Hipermagnesemia

> Aminoglucésidos

> Agentes bloqueadores neuromusculares

Figura 3. Diagnostico diferencial de la paralisis flacida aguda.

de IVIg seguida de sesiones de plasmaféresis
que cada tratamiento individual. Un biolégico
monoclonal humanizado, eculizumab, que tiene
gran afinidad por C5 del complemento y que pre-
viene su activacion, la formacién del complejo
de ataque de membrana (C5b-9) y la cascada
proinflamatoria subsecuente, empieza a probarse
en el estudio piloto Inhibition of Complement Ac-
tivation (Eculizumab) in Guillain-Barre Syndrome
Study (ICA-GBS). Algo interesante respecto a la
aparicién de la polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica que padece 10% de los

pacientes con sindrome de Guillain-Barré ocho
semanas después de su inicio es que la adminis-
tracion de IVIg a dosis de 2 g/kg/dia durante cinco
dias demostr6 ser benéfica en estos pacientes,
aunque audn no hay estudios lo suficientemente
grandes para precisar el efecto de este tratamiento
“subagudo” en estos pacientes.’!

CONCLUSIONES

Cada subtipo de sindrome de Guillain-Barré
permite establecer otros diagnésticos dife-
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renciales. La fisiopatologia inmunolégica, asi
como la medicién de anticuerpos genera mayor
especificidad de diagndstico de las variantes del
sindrome, herramienta que se ha incorporado
a la conocida neurometria; debe subrayarse la
importancia de contar con los elementos nece-
sarios para el diagnéstico molecular, muchas
veces la norma de que los criterios deben ser
reproducibles para la utilidad en la practica
clinica diaria tiende a omitirse por condiciones
hospitalarias de la institucion, por lo que la cli-
nica y una buena semiologia siguen siendo las
mejores herramientas del clinico experimentado.
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Deficiencia de vitamina D en el
paciente quemado

Carrillo-Esper R?, Garcia-Oropeza OL?, Rocha-Gutiérrez I>, Romero-Espino-
sa L3, Carrillo-Cérdova DM*

Resumen

Las quemaduras son un escenario especial de trauma grave que condi-
ciona osteopenia, alteraciones del metabolismo del calcio, miopatia e
inmunosupresién, entre otras. Los pacientes quemados tienen elevado
riesgo de hipovitaminosis D debido a que condicionan incremento
en la pérdida de calcio, disminucién de su captacién en hueso e im-
portantes alteraciones en la sintesis de vitamina D. En este contexto
la suplementacién con vitamina D en el paciente con quemaduras
pudiera compensar su deficiencia y los efectos nocivos secundarios. El
objetivo de este trabajo es revisar los conceptos actuales relacionados
con el metabolismo de la vitamina D y el efecto de su deficiencia en
los enfermos con quemaduras.

PALABRAS CLAVE: Quemaduras; vitamina D.
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Deficiency of vitamin D in the burn
patient.

Carrillo-Esper R?, Garcia-Oropeza OL?, Rocha-Gutiérrez I3, Romero-Espino-
sa L3, Carrillo-Cérdova DM*

Abstract

Severe burn injury represents a special trauma leading to major sys-
temic dysfunctions such a bone loss, mineral disruptions, myopathy
and immunosuppression. Burn patients are at high risk of hypovita-
minosis D. Burn injury gives rise to calcium wasting, failure of bone to
take up calcium, and vitamin D insufficiency. In this context vitamin D
supplementation could help counteract post-burn sequelae. The aim of
this paper is to review the current concepts on vitamin D metabolism
with special focus in burn patients.
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ANTECEDENTES

La vitamina D es una hormona con funciones
pleiotrépicas. Diversos estudios han demostrado
que la poblacién en general cursa con concen-
traciones bajas en sangre, deficiencia que se
acentla en los enfermos graves, en especial en
sujetos con quemaduras.

El objetivo de este trabajo es revisar conceptos
relacionados con el metabolismo de la vitami-
na Dy el efecto de su deficiencia en los pacientes
quemados.

Fisiologia y funciones bioldgicas de la vitamina D

La vitamina D es un micronutriente que per-
tenece al grupo de vitaminas liposolubles, la
hidroxivitamina D [25(OH)D o calcidiol] se
convierte en 1,25-dihidroxivitamina D, (1,25-
OH,D, o calcitriol) que es la forma activa
con vida media corta. La 25(OH)D en 99%
se transporta unida a la proteina-ligada a la
vitamina D (VDBP) y a la albimina en menor
grado. La fraccién biodisponible de 25(OH)D
se encuentra unida a la albiminay en su forma
libre (no unida a proteinas). Para ejercer activi-
dades bioldgicas, 25(OH)D necesita entrar en
las células diana, proceso que puede ser dado
de forma pasiva o por endocitosis a través del
complejo de proteinas megalina y cubilina. La
mayor fuente de vitamina D es a partir de la
fotosintesis seguida de la exposicion a los rayos
ultravioleta B solares, en una persona de piel
blanca después de la exposicion durante 20
a 30 minutos a la luz solar sobre la cara y los
brazos al medio dia, se estima que se genera
un equivalente de 2000 Ul de vitamina D,, por
tanto, dos o tres exposiciones a la semana son
suficientes para alcanzar las concentraciones
saludables de vitamina D en verano. Otras
fuentes de vitamina D son los aceites de pes-
cado, huevo entero, higado de vaca, mariscos
y alimentos fortificados (Figura 1)."?
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Figura 1. Metabolismo de la vitamina D.

Ca: calcio; 1,25(OH)D,: 1,25 dihidroxivitamina D;
25(OH)D: 25 hidroxivitamina D; PTH: hormona
paratiroidea.

La vitamina D tiene funciones pleiotrépicas
entre las que se encuentra el metabolismo y la
absorcién de minerales en el cuerpo, es esen-
cial para facilitar el metabolismo del calcio y
de la mineralizacién 6sea a través de inhibir
la secrecién de hormona paratiroidea y calci-
tonina, participa en la homeostasia del fsforo
y magnesio, es un importante modulador de la
respuesta inmunitaria innata y adaptativa en la
infeccion de patégenos, incluidas las bacterias
gramnegativas, grampositivas, hongos y mi-
cobacterias porque favorece la proliferacion y
diferenciacién celular, estimula la expresién de
proteinas en la pared intestinal para promover
la absorcién de calcio. En estudios recientes
se ha mencionado que las concentraciones
adecuadas de vitamina D reducen el riesgo de
afecciones autoinmunitarias y de diabetes tipo 2.
En pacientes gravemente enfermos la deficiencia
de vitamina D incrementa la mortalidad vy el
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riesgo de complicaciones infecciosas debido a
que esta implicada en la produccién de protei-
nas por los macréfagos y neutréfilos, proteinas
que se expresan principalmente en las barreras
tegumentarias, como el epitelio respiratorio.**

Prevalencia de la deficiencia de vitamina D en la
poblacién

La prevalencia de deficiencia de vitamina D es
mads comun en Australia, India, Africa y el surde
América. En Estados Unidos mas de 50% de los
adolescentes hispanos y afroamericanos y 48%
de los preadolescentes de raza blanca tienen
deficiencia de vitamina D.*?

Causa de la deficiencia de vitamina D

Los principales factores de riesgo son las con-
centraciones bajas de vitamina D en la mujer
embarazada que condiciona que el recién na-
cido la manifieste, lactancia materna exclusiva,
piel pigmentada, incapacidad para exponerse a
la luz del sol por contaminacién, utilizacién de
protector solar, dietas vegetarianas, obesidad,
malabsorcion intestinal, intestino corto, enfer-
medad hepatica colestasica, administracion
de anticonvulsivos, rifampicina, colestiramina,
antirretrovirales y glucocorticoides.**

Efectos de la deficiencia de vitamina D

La deficiencia de vitamina D en nifios se mani-
fiesta como crisis convulsivas por hipocalcemia
o tetania, particularmente en el periodo neonatal
o en las fases de crecimiento rapido de los ado-
lescentes. A partir de los seis meses de vida se
manifiesta con deformaciones éseas (raquitismo),
el genu varum es tipico, aunque también puede
haber genu valgum, asi como arqueamiento
del fémur y rotacion interna del tobillo que se
encuentran frecuentemente, ademas de edema
de las munfecas, articulaciones costocondrales
prominentes y craneotabes. Los nifos pueden

2018 enero;34(1)

manifestar irritabilidad, escasa ganancia de peso
y alteraciones del crecimiento, la estatura es la
mas afectada. Existe susceptibilidad para pade-
cer infecciones respiratorias, conocida como
“pulmon raquitico”. Por dltimo, la deficiencia de
vitamina D también puede causar cardiomiopa-
tia e insuficiencia cardiaca fatal.**

En el adulto el dolor y debilidad muscular es el
escenario clinico predominante, es tipico en las
costillas, la cadera, los muslos y los pies. A la debi-
lidad muscular que incluye las piernas y la espalda
frecuentemente se le llama fibromialgia o somati-
zacién de depresion. La densidad 6sea disminuida
en una radiografia refleja osteomalacia y obliga a
determinar las concentraciones de vitamina D.*®

Diagnostico de deficiencia de vitamina D

En la actualidad se acepta que la concentra-
cién total de 25(OH)D [la suma de 25(0OH)-D,
y 25(OH)-D,] es el biomarcador del estado de
la vitamina D. El diagnéstico de deficiencia
de vitamina D no se recomienda de rutina
para la poblacién general, sé6lo en individuos
con riesgo alto. Se recomienda determinar las
concentraciones séricas de 25(OH)D. La defi-
ciencia de vitamina D se define como 25(OH)D
menor de 20 ng/mL (50 nmol/L) e insuficiencia
de vitamina D con valores de 25(OH)D entre
21y 29 ng/mL (525-725 nmol/L). Mas de 80%
de adultos con osteomalacia tiene concentra-
ciones elevadas de fosfatasa alcalina sérica,
hipocalcemia, hipofosfatemia, elevacion de
hormona paratiroidea. Es importante solicitar
estudios de imagen de las dreas con dolor focal
persistente o en incremento (deben descartarse
metdstasis dseas). No se han establecido las
concentraciones en la poblacién pediatrica,
pero recientemente se dictaron concentracio-
nes de corte menores a 15-20 ng/mL (37.44 a
50 nmol/L), debe complementarse con con-
centraciones de hemoglobina debido a que la
anemia ferropénica frecuentemente coexiste
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en el raquitismo, la hormona paratiroidea esta
tipicamente elevada en neonatos y lactantes.**

Recomendaciones diarias de vitamina D en la dieta

La Academia Americana de Pediatria (AAP), el
Instituto de Medicina (IOM) y la Sociedad de En-
docrinologia de Estados Unidos recomiendan el
consumo de 400 Ul/dia de vitamina D en nifios
de cero a un afio, 600 U/dia en nifios entre 1y
18 anos. Los adultos entre 19 y 50 anos requie-
ren al menos 600 Ul/dia, los adultos de 50 a 70
afios requieren 600 a 800 Ul/dia. Las mujeres
embarazadas y lactando requieren 600 Ul/dia.**

Deficiencia de vitamina D en pacientes con
quemaduras

En pacientes criticamente enfermos es alta la
prevalencia de hipovitaminosis, principalmente
secundaria a la reduccion de la sintesis cutidnea
debido a la exposicién limitada a la luz solar,
reduccion de la ingesta, pérdida renal debido
a la disminucién de proteinas de transporte y
aumento de la conversién de hidroxivitamina D
[25(OH)D o calcidiol] a 1,25-dihidroxivitami-
na D, (1,25-OH,D, o calcitriol) durante el estrés
agudo (Figura 2).°

Brooke demostré incidencia elevada de defi-
ciencia de vitamina D (14.5%) e insuficiencia
(65.1%) en la poblacién adulta con quemadu-
ras.” En pacientes con quemaduras graves en su
mayoria de espesor completo, que han requerido
mas de 40% de cobertura de piel, se ha asociado
con reduccién en la formacién y reabsorcién
de hueso, deficiencia progresiva de vitamina D,
hipercalciuria e hipoparatiroidismo hipocalcémi-
c0.*? La pérdida ésea aguda de una lesion por
quemadura puede atribuirse a dos respuestas
adaptativas no especificas: la respuesta infla-
matoria y la respuesta al estrés, ambas ocurren
como resultado de la destruccién de la piel. En
la respuesta inflamatoria se elevan de forma sig-
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nificativa las citocinas circulantes, especialmente
IL-1p e IL-6, mientras que en la respuesta al estrés
se caracteriza por aumento entre 3 y 8 veces la
produccién de glucocorticoides enddgenos y
catecolaminas en las primeras 24 horas después
de la lesion. En conjunto, estos dos procesos esti-
mulan la produccién del ligando RANKL que a su
vez promueve la osteoclastogénesis en la médula
y la reabsorcién ésea, asi como la apoptosis de
los osteoblastos y los osteocitos debida a las
concentraciones elevadas de glucocorticoides.
Los glucocorticoides incrementan el catabolismo
muscular, esta pérdida de masa muscular por el
equilibrio nitrogenado negativo, la inmoviliza-
cién o el reposo en cama disminuyen la carga
esquelética con la consiguiente disminucién de
la sefializacién a los osteocitos, lo que conduce
al aumento transitorio de la resorcién ésea. La
remodelacion ésea se reanuda después de un
aho, cuando la respuesta al estrés se ha disi-
pado. Klein demostré que la administracién de
pamidronato intravenoso en los primeros diez
dias de la quemadura a dosis de 1.5 mg/kg en
nifios mejord la preservacion de la masa 6sea en
pacientes pediatricos que sufrieron quemaduras
de mas de 40% de superficie corporal, quiza al
inhibir [a apoptosis inducida por los glucocorti-
coides en los osteoblastos y osteocitos.'"

La deficiencia de vitamina D es progresiva; sin
embargo, en los primeros seis meses después de
la quemadura es dificil determinar si existe, debi-
do a que hay concentraciones bajas de albdmina
y de proteina ligada a la vitamina D. Sin embar-
go, se ha observado que dos afos después de
la quemadura el hueso cortical estd recuperado
en los sujetos que recibieron bisfosfonatos y en
quienes no, mientras que el déficit de hueso tra-
becular medido en la columna lumbar persiste,
lo que sugiere que la deficiencia de vitamina D
en estos pacientes es la causante de la falta de
recuperacion del estroma celular. La pérdida de
glandulas sudoriparas por la quemadura provoca
que los pacientes desarrollen intolerancia al ca-
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quemaduras.

HPT: hormona paratiroidea; 7DHC: 7 dehidrocolecalciferol; LUV: luz ultravioleta.

lor, aunado al hecho de que la exposicion directa
a la luz solar causara hiperpigmentacion de las
cicatrices y la ausencia de suplementacion de
vitamina D al egreso hospitalario del paciente
contribuye a la hipovitaminosis D. Klein y Chen
demostraron que el tejido cicatricial y la piel
sana adyacente a ésta tienen cinco veces dismi-
nuida la capacidad de sintesis de vitamina D,
desde su precursor 7-dihidrocolesterol en apenas
14 meses posteriores a la quemadura.'

Por tanto, los nifos con quemaduras con de-
ficiencia de vitamina D tienen agregado un
elemento de osteomalacia, lo que impide alcan-

zar la masa ésea determinada genéticamente,
haciendo que el nifio entre a la edad adulta con
riesgo alto de osteoporosis.'

La relacion entre la vitamina D y el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y la insuli-
na no estd clara, pero hay evidencias de que
1,25-dihidroxivitamina D puede suprimir el
gen de la renina, por lo que la deficiencia de
1,25-dihidroxivitamina D puede incrementar la
angiotensina Il y la resistencia a la insulina.™

La interpretaciéon de las concentraciones de
25(OH)D durante la enfermedad critica puede
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ser problemadtica, debido a que hay fluctuaciones
en las concentraciones de proteinas de union,
debido a los cambios de fluidos, la inflamacién o
la depuracion de actina, este Gltimo es el caso de
los pacientes con quemaduras o cirugia cardiaca.
En la actualidad la evaluacién de la fraccién libre
de 25(OH)D parece no ser capaz de proporcio-
nar informaciéon mas relevante desde el punto
de vista clinico respecto de la evaluacion del
estado de vitamina D en pacientes criticamente
enfermos. Debido a los efectos pleiotrépicos de la
vitamina D los problemas de medicién analitica
no deben impedir que el intensivista prescriba
los suplementos diarios de vitamina D recomen-
dados por la Sociedad de Endocrinologia para
pacientes con riesgo de carencia de vitamina D
en nifios y adultos. Esta administracién empirica
puede considerarse sin pruebas previas, sobre
todo porque aun se desconocen las concentra-
ciones 6ptimas de 25(OH)D vy de fraccién libre
para efectos clinicos especificos.'®'8

La dosis recomendada de vitamina D en pa-
cientes con riesgo alto o con deficiencia de
vitamina D es la siguiente:

Lactantes de cero a un afno de edad: 2000 Ul/dia
de vitamina D, 0 D, 0 50,000 Ul de vitamina D,
o D, una vez a la semana durante seis semanas
hasta alcanzar concentraciones séricas mayores
de 30 ng/mL de 25(OH-D), seguido de una dosis
de mantenimiento de 400-1000 Ul/dia.

Nifios de 1 a 18 anos de edad: 2000 Ul/dia de
vitamina D, o D, 0 50,000 Ul de vitamina D,
o D, una vez a la semana durante seis semanas
hasta alcanzar concentraciones séricas mayores
de 30 ng/mL de 25(OH-D), seguido de una dosis
de mantenimiento de 600-1000 Ul/dia.

Adultos: 50,000 Ul de vitamina D, o D, una vez
a la semana durante ocho semanas o 6000 Ul/
dia de vitamina D, o D, hasta alcanzar concen-
traciones séricas de 30 ng/mL de 25(0OH-D),
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seguido por una dosis de mantenimiento de
1500-2000 Ul/dia."

No estd clara la dosis de colecalciferol en pacien-
tes con quemaduras, pero es obvio que 400 Ul/
dia son insuficientes para mejorar la densidad
6sea.? Klein y colaboradores suplementaron
durante seis meses a nifios con quemaduras
graves de mas de 40% de superficie corporal
inmediatamente después de su egreso, con un
multivitaminico convencional que contenia
400 Ul de vitamina D,, encontré que las con-
centraciones séricas de 25(0OH-D) se mantenian
en un rango insuficiente y no habia mejoria de
la densidad ésea de la columna lumbar.?' Gotts-
chlich y su grupo administraron el doble de la
dosis recomendada diariamente, encontraron
que no repercutia en la normalizacién de las
concentraciones séricas de 25(OH-D) durante
el periodo inmediato posquemadura, pero se
observé incremento alrededor de un afio des-
pués de la lesién.?? Existen diversos estudios
que avalan la administracién complementaria
durante al menos un afio con vitamina D en
pacientes adultos y pediatricos con quemaduras,
asimismo, la determinacion de concentraciones
séricas de 25(0OH)D, de paratohormona, calcio,
fésforo, magnesio a los seis meses de iniciado
el tratamiento y posteriormente a los tres meses
del mismo para evitar posibles sobredosis. De
igual manera, se han reportado beneficios al
suplementar a los pacientes con deficiencia de
vitamina D, como la disminucién del riesgo de
infecciones, evita fracturas en la fase de reha-
bilitacion de las quemaduras en la vida adulta,
previene alteraciones cardiacas, respiratorias e
inmunoldgicas, con lo que se evitan estancias
intrahospitalarias prolongadas y, por ende, dis-
minuyen los costos de la atencién.?3-2¢

CONCLUSIONES

La vitamina D es una vitamina liposoluble con
efectos pleiotrépicos. La prevalencia de su defi-
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ciencia en los pacientes quemados es elevada,
especialmente en nifios y adolescentes, y se
asocia con desenlaces desfavorables, de los que
destacan una fase acelerada de osteopenia y sar-
copeniay el aumento en el riesgo de infecciones,
sepsis, dias de estancia hospitalaria y mortalidad.
Por lo anterior es recomendable evaluar las con-
centraciones séricas de los pacientes quemados
y de esta manera desarrollar la mejor estrategia
terapéutica para su suplementacién, en la que
debera considerarse la inclusién de pamidronato.
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Resumen

Las quinolonas o fluoroquinolonas son un grupo de antibiéticos fre-
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tivas en nuestro medio (ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino)
en sus tres indicaciones actualmente autorizadas: infecciones de vias
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ANTECEDENTES

A pesar del incremento de los padecimientos
crénico-degenerativos, las enfermedades in-
fecciosas siguen siendo causa muy frecuente
de morbilidad y mortalidad. De acuerdo con
la Organizacion Mundial de la Salud, éstas
representan 25% como causa de mortalidad
general en todo el mundo y esta proporcién se
incrementa en paises en vias de desarrollo; asi, la
prescripcion de los antibidticos y especialmente
de fluoroquinolonas es cada vez mas comun,
incluso en algunos casos se cae en el abuso. El
objetivo de este articulo es presentar una revision
sistematica de los principios farmacolégicos de
los fluoroquinolonas mas prescritas en México
(ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino)
y sus indicaciones actualmente autorizadas.

METODOLOGIA

Se realizé un andlisis de la informacién encon-
trada en PubMed vy sitios web especializados de
guias de practica clinica, revisiones sistematicas,
metanalisis y ensayos clinicos con distribucién
al azar y controlados, relacionados con las
fluoroquinolonas mencionadas y enfocada a las
infecciones de vias respiratorias inferiores, de vias
urinarias, de piel y tejidos blandos. La bisqueda
se realizd principalmente en PubMed y en otros
buscadores (ClinicalKey, EBSCO, MediGraphic,
SclELO y Scholar Google). La bdsqueda se rea-
lizb con los siguientes términos descriptores y
calificadores: ciprofloxacin pharmacokinetics,
levofloxacin pharmacokinetics, fluoroquinolones,
fluoroquinolones use, urinary tract infections and
fluoroquinolones, lower respiratory tract infec-
tions and fluoroquinolones, skin and soft tissue
infections and fluoroquinolones. Se consideraron
articulos publicados entre 2000 y 2016; nos enfo-
camos en los articulos de adultos mayores de 18
anos de edad, que incluyeran a las tres fluoroqui-
nolonas analizadas (ciprofloxacino, levofloxacino
y moxifloxacino), en idioma espafiol e inglés. Los

2018 enero;34(1)

términos utilizados buscaron integrar de manera
clara, general y especifica a cada fluoroquinolona
y proporcionaron informacién de sus anteceden-
tes, farmacocinética, actividad antimicrobiana
y la terapéutica en tres de sus indicaciones mas
frecuentes y actualmente autorizadas. Entre las
referencias utilizadas se prefirié a las guias de
practica clinica, por lo que también se realiz6
una bisqueda manual en revistas nacionales y de
actas de conferencias para las guias mexicanas.
Se incluyeron estudios de revision, reportes de
farmacocinética, propuestas de pautas terapéu-
ticas, estudios retrospectivos observacionales y
reportes clinicos.

Este documento pretende informar y actualizar
acerca de la administracion de las fluoroquino-
lonas, por lo que incluye una breve descripcion
de la farmacologia en general de las fluoroquino-
lonas, enfocada a ciprofloxacino, levofloxacino
y moxifloxacino.

GENERALIDADES

Las fluoroquinolonas o quinolonas son un
grupo de antibidticos sintéticos, bactericidas
y de amplio espectro que actdan inhibiendo a
las enzimas topoisomerasa Il (girasa de ADN) y
topoisomerasa IV bacterianas, requeridas para la
replicacién, transcripcion, reparacion y recom-
binacién del ADN bacteriano.'

La primera generacion de fluoroquinolonas esta
representada por el dcido nalidixico, registrado
en 1962, desde entonces, las modificaciones
en su estructura han dado como resultado
generaciones subsecuentes que han mejorado
su cobertura contra agentes grampositivos.>?
Debido a que el mecanismo de accién de las
quinolonas es diferente al de las penicilinas,
cefalosporinas, aminoglucésidos, macrélidos
y tetraciclinas, los microorganismos resistentes
a esos antibidticos pueden ser susceptibles al
grupo farmacolégico de las quinolonas." El ci-
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Actualizacion sobre el
uso fluoroquinolonas

Clinicalkey, EBSCO, MediGraphic,
SclELO y Scholar Google, bisqueda
manual en revistas nacionales

Buisqueda
libre

PubMed (368)

Infecciones de vias
urinarias

Infecciones de vias
respiratorias bajas

Infecciones de piel y

e Generalidades

Referencias incluidas
(4)

Referencias incluidas
(10)

Referencias incluidas Farmacocinética

3) (7)

Mencién de las tres
fluoroquinolonas (3)

Mencién de las tres
fluoroquinolonas (6)

Sitios de registros y

Mencién de las tres regulatorios (6)

fluoroquinolonas (1)

Guias de practica |_

clinica (1) clinica (4)

Gufas de practica

Gufas de practica
clinica (2)

* Para ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino

Figura 1. Ruta de busqueda realizada en libros, PubMed e internet.

profloxacino es una fluoroquinolona de segunda
generacién y es primordialmente activo contra
los gramnegativos y algunos microorganismos
grampositivos. En la tercera generacion se pue-
den agrupar al levofloxacino, gemifloxacino y
al gatifloxacino y como cuarta generacién al
moxifloxacino.?? La clasificacion completa se
muestra en el Cuadro 1.

Ciprofloxacino

Ciprofloxacino fue una de las primeras fluoro-
quinolonas. Se prescribe para tratar o prevenir
determinadas infecciones bacterianas, tiene amplio
espectro de accién segin el nivel de actividad.
Es una fluoroquinolona de segunda generacion,
por lo que tiene mayor actividad ante gérmenes

gramnegativos (incluida Pseudomonas aeruginosa),
también es activo contra algunos patgenos atipi-
cos, tiene actividad moderada contra grampositivos
y practicamente nula frente a anaerobios.'? Tiene
mas de 29 afios de registro y uso en México.®

Levofloxacino

El levofloxacino es el L-isomero del ofloxacino
y ha demostrado actividad mejorada de cierta
forma contra grampositivos; sin embargo, los
datos de susceptibilidad muestran al levofloxa-
cino como menos potente que ciprofloxacino
contra agentes gramnegativos como Pseudomo-
nas aeruginosa y cierto tipo de enterobacterias.
Levofloxacino tiene mas de 19 afos de registro
y uso en México.>>®
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Cuadro 1. Descripcién general de la clasificacion de las fluoroquinolonas'

Generacion Fluoroquinolona Actividad microbiolégica

Primera Acido nalidixico

Segunda Clase |

Lomefloxacino
Norfloxacino

Enterobacterias

Enterobacterias
Cobertura mejorada contra gramnegativos

Clase Il Ofloxacino Enterobacterias, patégenos atipicos, Pseudomonas
Ciprofloxacino aeruginosa
Tercera Levofloxacino, gemifloxaxino, gatifloxacino* Enterobacterias, estreptococos, patégenos atipicos

Cuarta Moxifloxacino, trovafloxacino

Otras (primera, segun-
da y tercera genera-
ciones)

Grepafloxacino**

Cinoxacina, enoxaxina

Enterobacterias, estreptococos, patégenos atipicos,
Staphylococcus aureus meticilino susceptibles,
anaerobios

Estreptococos, patégenos atipicos

Enterobacterias

* Gatifloxacino (IV, oral) fue retirado del mercado en 2006 asociado con metabolismo anormal de la glucosa.’*
** Grepafloxacino fue retirado del mercado en 1999 asociado con eventos cardiovasculares severos.'?

Moxifloxacino

Es una de las mas recientes fluoroquinolonas
autorizadas en nuestro pais, con alrededor de
15 afios de registro.> Moxifloxacino tiene mejor
cobertura contra grampositivos, microorganis-
mos diversos-atipicos y anaerobios, comparado
con las fluoroquinolonas de primera y segunda
generaciones.?

Farmacologia de la fluoroquinolonas
Farmacocinética

Absorcion. Las fluoroquinolonas se absorben
adecuadamente después de ingerirlas y se
distribuyen de manera amplia en los tejidos cor-
porales, por ejemplo, de una a tres horas después
de administrar una dosis de 400 mg de levofloxa-
cino se alcanzan concentraciones maximas de
6.21 = 1.34 pg/mL.” Las concentraciones séricas
alcanzadas posteriores a la administracién oral
son comparables a la administracién intravenosa,
lo que permite una transicion temprana entre
ambas vias (intravenosa a oral) y la potencial
reduccion en los costos.! La toma o no de ali-
mentos después de ingerir los medicamentos no

aminora la absorcién, sélo hay reportes de la
comida rica en grasa, que retrasa su absorcién y
reduce su concentracion maxima.®Sin embargo,
las quinolonas se quelan con cationes como el
aluminio, el magnesio, el calcio, el hierro y el
cing, interaccién que reduce significativamente
la absorcion y su biodisponibilidad, lo que
ocasiona menor concentracion sérica y menor
penetracion a tejidos, por lo que se han sugerido
dosis de espaciamiento de fluoroquinolonas e
interactuantes como un método para lograr la
absorcién adecuada."® Moxifloxacino alcanza
concentraciones plasmaticas de 3.57 pg/mL.°

Distribucién. El volumen de distribucion de las
quinolonas es grande y las concentraciones
observadas en orina, rinén, pulmén, tejido
prostatico, heces, bilis, macréfagos y neutrofilos
son mayores que las observadas en suero.' La
biodisponibilidad de las fluoroquinolonas es
de al menos 50% para todas ellas (70% para
ciprofloxacino). En el caso de levofloxacino, la
biodisponibilidad es mayor de 99%."° Moxifloxa-
cino tiene biodisponibilidad de 91.8%.°

Metabolismo. En el caso del ciprofloxacino se
han identificado cuatro metabolitos, que tienen
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menor actividad antimicrobiana que el farmaco
inalterado." Levofloxacino sufre un metabolis-
mo limitado en humanos y es primordialmente
eliminado en orina; se han detectado algunos
metabolitos como desmetil y N-6xido, que tie-
nen poca actividad farmacoldgica.'*" En el caso
especifico de moxifloxacino, éste experimenta
una biotransformacion de fase Il y se excreta
via renal y biliar/fecal en una proporcién como
farmaco inalterado y otra en formas de com-
puesto sulfonado (38%) y glucorénido (14%);
ambos metabolitos son microbiolégicamente
inactivos.'?

Excrecion. Su vida media puede variar desde
1.5 a 20 horas, por lo que su intervalo de ad-
ministracion suele ser entre 12 y 24 horas. En
el caso de ciprofloxacino es de 3.5 horas, para
levofloxaciono de 6.9 horas, es una de las mas
prolongadas, moxifloxacino tiene vida media de
aproximadamente 12 horas.""

La eliminacion de las fluoroquinolonas difiere
entre cada una (renal y no renal), por lo que las
dosis podrian requerir ajustes; en su mayoria
son excretadas por via renal pero el moxifloxa-
cino y el trovafloxacino son eliminados por via
hepatica.""

Entre 40 y 50% de una dosis oral es eliminada
por orina como farmaco inalterado." Levofloxa-
cino se elimina por orina sin cambios en 87%,
posterior a una administracién por via oral.'
Cerca de 19% de moxifloxacino se excreta como
farmaco inalterado en orina y alrededor de 25%
en las heces.” En el Cuadro 2 se resumen las
variables farmacocinéticas de ciprofloxacino,
levofloxacino y moxifloxacino.

Ajuste de dosis en adultos con funcién renal y
hepatica alteradas

Debido a la alta depuracién renal del ciprofloxa-
cino y del levofloxacino, la dosis debe ajustarse

C
]

de acuerdo con la depuracién en pacientes con
insuficiencia renal (Cuadro 3). Asimismo, los
parametros farmacocinéticos de moxifloxacino
no son significativamente alterados en pacientes
con insuficiencia renal, por lo que no es nece-
sario un ajuste de dosis, incluidos los pacientes
que requieren hemodidlisis o dialisis peritoneal
continua ambulatoria. Respecto al ajuste de dosis
por insuficiencia hepatica, no se tiene documen-
tado un ajuste de dosis como tal para cualquiera
de estas tres fluoroquinolonas (ciprofloxacino,
levofloxacino y moxifloxacino); sin embargo,
siempre debe tenerse en consideracion la admi-
nistracion de las fluoroquinolonas en este tipo de
pacientes y vigilar cuidadosamente.'®1214

Farmacodinamia/microbiologia. Al igual que los
aminoglucésidos, las fluoroquinolonas tienen
accion bactericida concentracién-dependiente,
su actividad bactericida es mas pronunciada
en tanto la concentracion sérica del farmaco
aumenta en aproximadamente 30 veces la con-
centracién inhibitoria minima (CIM).'°

Cada fluoroquinolona tiene un amplio espectro
antibidtico y, como en la mayor parte de los
tratamientos antibiéticos, éstos deben seguir un
analisis y diagnéstico precisos con la finalidad de
evitar un tratamiento innecesario, considerando
el incremento en las tasas de resistencia a los an-
tibidticos, especialmente a las fluoroquinolonas
y a las cefalosporinas.’® Las fluoroquinolonas
muestran actividad in vitro contra un amplio
rango de microorganismos gramnegativos y
grampositivos (Cuadro 4)."”

Su prescripcion en el tratamiento de otras infec-
ciones en las indicaciones aprobadas debe ser
determinada por la susceptibilidad de los mi-
croorganismos a cada uno de los productos.'” La
mayor parte de las cepas de Burkholderia cepacia
y algunas de las cepas de Stenotrophomonas
maltophilia son resistentes a ciprofloxacino,
como lo son la mayor parte de las bacterias

93



94

Medicina Interna de México

Cuadro 2. Resumen de pardmetros farmacocinéticos

500 a
750 mg

Ciprofloxacino 500 a 750 mg
(oral)

500 a 750 mg
(oral)

500 mg
500 mg (oral)

Levofloxacino 500 a
750 mg (oral)

500 a
750 mg (oral)

400 mg

200 a 400 mg
(oral)
Moxifloxacino

400 mg (oral)

200 a 400 mg
(oral)

NR: no referidos; ABC: drea bajo la curva; C__:

NR

6.1+1.78h

6.7 h

6.9 h

NR

11h

11.25+1.58 h

12.1h

concentracién maxima; T __ :

28a32mgh/L 3 a3.6 mg/mL

10a 14 mg/h/L 2.2 a3 pg/mL

10.1 a 14 mg/h/

mL 2.3 a3 pg/mL
48 mg/h/L 5.7 mg/L
62.75 +23.29 9.33 +2.43 pg/
pg/h/mL mL

48a82mg/h/L 53 a7.1pug/mL

48a82mght 083713 p¢
mL
48 mg/h/L 4.5 mg/L
15.3230.8
mg/h/L 1.2a3.1 mg/L
33.91 £ 5.40
Lghml 357 =085 gl
1542338 1.16a3.34 g/
mg/h/L pL

Cuadro 3. Ajustes de dosis de acuerdo con la depuracién de creatinina''*

Ciprofloxacino

Depuracion de creatinina (mL/min)
> 50

30a50

5a29

Pacientes en hemodialisis y dialisis peritoneal

Dosis con funcién renal
normal (cada 24 horas)

Dosis

Dosis habitual

250 a 500 mg cada 12 h
250 a 500 mg cada 18 h

2018 enero;34(1)

1.5h 10
1.2 h 13
NR 2
1.31+0.50 h 6
1.4 h 10
1.7 h 13
NR 2
1.8 h 10
1.15+£0.75 h 9
1.7 h 13

tiempo maximo.

250 a 500 mg cada 24 h (posterior a la dialisis)

Levofloxacino

Depuracion de creatinina de Depuracion de creatinina de
20 a 49 (mL/min)

10 a 19 (mL/min)

750 mg 750 mg cada 48 horas 750 mg dosis inicial, continuar
con 500 mg cada 48 horas
500 mg 500 mg dosis inicial, continuar 500 mg dosis inicial, continuar

con 250 mg cada 24 horas  con 250 mg cada 48 horas

250 mg No se requiere ajuste de dosis 250 mg cada 48 horas. Cuan-

do se esté tratando una in-
feccion de vias urinarias no
complicada, no se requiere
ajuste de dosis

Pacientes en hemodiilisis y
didlisis peritoneal continua
ambulatoria

750 mg dosis inicial, continuar
con 500 mg cada 48 horas

500 mg dosis inicial, continuar
con 250 mg cada 48 horas

No hay informacién disponi-
ble acerca del ajuste de dosis
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Cuadro 4. Microbiologia (actividad antimicrobiana in vivo e in vitro)"
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Neisseria gonorrhoeae

db

Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumonia
Enterococcus faecalis
Stapylococcus saprohyiticus
Moraxella catarrhalis
Salmonella typhi
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Legionella pneumophila
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Bacteroides fragilis
Bacteroides thetaiotaomicron
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus species

+
B
e
+
+
+

+ +* 42 + +  + + 0+ + 1+ + 4+

Cipro: ciprofloxacino; Levo: levofloxacino; Moxi: moxifloxacino; S. f, s, d y b: Shigella flexneri, sonnei dysenteriae 'y boydii.
1 Sélo cepas meticilino susceptibles; ? algunas cepas son s6lo moderadamente susceptibles; * s6lo cepas penicilino suscep-
tibles; # incluyen cepas multirresistentes; > como en cualquier otro producto de esta clase, algunas cepas de Pseudomonas
aeruginosa pueden desarrollar resistencia bastante rapido con levofloxacino. ® No recomendable de acuerdo con Guidelines

on Urological Infections.'®

anaerobias, incluidas Bacteroides fragilis y Clos-
tridium difficile *

Eventos adversos

Las fluoroquinolonas son, en general, bien
toleradas, los eventos adversos asociados van
desde leves, de alivio espontdneo a raros. Las
reacciones adversas mas comunes registradas
son las gastrointestinales (varian entre 3 y 6%),
le siguen en frecuencia los sintomas del sistema
nervioso central (1 a 4%) que incluyen cefalea
y mareo. Como las fluoroquinolonas exhiben
afinidad por el tejido conectivo, se ha reporta-
do, aunque de infrecuente aparicion, tendinitis
y ruptura del tendén de Aquiles, con mayor
riesgo en mayores de 60 afios y deportistas; los
factores predisponentes incluyen el tratamiento
con corticoesteroides e insuficiencia renal. Los
sintomas se alivian en poco tiempo tras retirar el

farmaco, pero en 10% de los pacientes pueden
persistir varias semanas. Debido a que algunas
fluoroquinolonas tienen el efecto potencial de
producir arritmias por alargamiento del QT
corregido (QTc), los pacientes susceptibles a
este evento adverso son del sexo femenino y
con tratamiento concomitante con amiodarona
o macrélidos.'>1®

Administracion de fluoroquinolonas en
infecciones de las vias respiratorias bajas

Las indicaciones y dosis de fluoroquinolonas
para el tratamiento de infecciones de vias res-
piratorias inferiores y neumonia adquirida en la
comunidad se resumen en el Cuadro 5.

Las fluoroquinolonas son una opcién adecuada
para la eleccién del tratamiento antibiético em-
pirico en los pacientes con sospecha clinica de
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Cuadro 5. Indicaciones y dosis de las fluoroquinolonas
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Neumonia nosocomial'

Ciprofloxacino Neumonia adquirida en la comunidad?®

Exacerbacién grave de enfermedad pulmonar obstructiva 400 mg (IV)®

cronica?'

Neumonia nosocomial'®

Levofloxacino

Exacerbacion grave de enfermedad pulmonar obstructiva

crénica??

Exacerbacién grave de enfermedad pulmonar obstructiva

P : 2o D
Moxifloxacino cronica

Neumontia adquirida en la comunidad (leve a moderada)*®

¥ Tratamiento intrahospitalario.
 Tratamiento alternativo en neumonia por P. aeuriginosa.

b Pacientes con factores de riesgo de infeccién por P. aeruginosa.

Neumonia adquirida en la comunidad (leve a moderada)*

400 mg (IV) Cada 8 horas

400 mg (IV)* Cada 12 horas 5,7,10
Cada 8 horas 7

750 mg (IV) Cada 24 horas 7

750 mg**  Cada 24 horas 57,10

500mg  Cada 24 horas 7al10

400 mg  Cada 24 horas 7al0

400 mg*  Cada 24 horas 5,7,10

“Tratamiento empirico contra Staphylococcus aureus resistente a la meticilinay antipseudomonas.

* Ajustar de acuerdo con la funcién renal.
IV: intravenoso.

neumonia adquirida en la comunidad y hospita-
lizados. Por ejemplo, en un estudio cruzado con
distribucién al azar, con rotacién de antibiéticos
en periodos de cuatro meses, se estudié la no
inferioridad respecto a la mortalidad a los 90 dias
en las estrategias de tratamiento empirico con
monoterapia de betalactdmicos (656 pacientes),
tratamiento de combinacién de betalactamico
con macroélido (739 pacientes) o monoterapia
con fluoroquinolonas (888 pacientes). La tasa
de mortalidad a 90 dias fue de 9, 11.1 y 8.8,
respectivamente. En el andlisis por intencién
de tratar el riesgo de muerte fue mayor en 1.9
puntos porcentuales (intervalo de confianza de
90% [IC90%], -0.6 a 4.4) con la combinacién
de betalactdmico con macrélido que con la
monoterapia de betalactdmico e inferior en 0.6
puntos porcentuales (IC90%, -2.8 a 1.9) con la
fluoroquinolona que con la monoterapia de beta-
lactdmico. La mediana de la estancia hospitalaria
fue de seis dias en todos los grupos. Sin embargo,
no hubo diferencias clinicas significativas, sélo
un ligera prolongacion de la estancia hospitalaria

en el grupo de combinacion de betalactamico
con macroélido; también hubo asociaciones con
la resistencia y posible aumento del riesgo de
eventos cardiovasculares. Por lo que las fluo-
roquinolonas en el tratamiento empirico de la
neumonia adquirida en la comunidad son una
opcidn vélida que no muestra inferioridad ante
otros tratamientos empiricos.*

También las fluoroquinolonas muestran accion
aumentada contra Streptococcus pneumoniae
(levofloxacino, moxifloxacino y gemifloxacino);
se han prescrito como monoterapia para tratar la
neumonia adquirida en la comunidad, ademas,
estas fluoroquinolonas “de las vias respiratorias”
han demostrado actividad in vitro contra los
patégenos aislados con mas frecuencia: Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
y Moraxella catarrhalis, asi como a Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae y Le-
gionella pneumophila. A pesar de que no son el
tratamiento de eleccién contra la neumonia en
adultos previamente sanos, las fluoroquinolonas
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estan recomendadas en adultos con comorbilida-
des y en los que se han expuesto a antibiéticos
en los tres meses previos y que, por consecuen-
cia, es mas probable que estén infectados con
patégenos resistentes.?212423

Se han reportado fallas en el tratamiento de
neumonia neumocécica con la dosis habitual
de 500 mg de levofloxacino como consecuencia
de resistencia; informacion reciente respecto a la
farmacodinamia y farmacocinética antimicrobia-
na hace referencia a la necesidad de una dosis
mayor: 750 mg cada 24 horas durante cinco dias;
otras indicaciones para aumentar la dosis son
infecciones por Pseudomonas y Klebsiella.?**!

Las Guias de Practica Clinica de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas y la
Sociedad Americana del Térax (2016) estable-
cieron las recomendaciones de administracion
empirica de fluoroquinolonas (Cuadro 6) en el
tratamiento de neumonia asociada con venti-
lacion mecanica (VAP, por sus siglas en inglés:
ventilator-associated pneumonia).?®

Asimismo, en un estudio con distribucion al
azar, realizado en pacientes con infiltrados

Cuadro 6. Tratamiento antimicrobiano empirico recomenda-
do en sospecha clinica de neumonia asociada con ventilador
en unidades donde es apropiada la cobertura empirica contra
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y cobertura
doble contra Pseudomonas/gramnegativos'

Antibidticos con cobertura para gramnegativos
con actividad contra Pseudomonas: agentes

tipo no B-lactamicos

750 mg IV diarios
400 mg IV cada 8 horas

Levofloxacino

Ciprofloxacino

En este cuadro sélo se mencionan las fluoroquinolonas
prescritas como alternativas (levofloxacino y ciprofloxacino).
De igual manera, las guias también consideran alternativa a
las fluoroquinolonas (Cuadro 7) en el tratamiento empirico
de la neumonia nosocomial o adquirida en el hospital no
asociada con ventilacién mecanica'

IV: intravenoso.

C
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pulmonares e internados en una unidad de
terapia intensiva, en el que se utiliz6 como
criterio operativo para tomar decisiones en
cuanto al tratamiento antibiético el indice de
infeccion pulmonar clinica (CPIS, por sus siglas
en inglés: Clinical Pulmonary Infection Score);
los pacientes con CPIS < 6 (con baja probabi-
lidad de neumonia) fueron distribuidos al azar
para recibir tratamiento estandar (eleccion y
duracién de los antibiéticos a criterio médi-
co) o ciprofloxacino como monoterapia, con
revaloracion a los tres dias; el ciprofloxacino
se suspendia si el CPIS se mantenia < 6. Los
pacientes que fueron asignados al azar al grupo
de ciprofloxacino tuvieron menor duracién de
su tratamiento (3.0 vs 9.8 dias, p = 0.0001),
menor costo de tratamiento (259 vs 640 dblares
americanos; p = 0.0001), menor resistencia a
los antibiéticos y menor tasa de superinfeccio-
nes (14 vs 38%; RR, 0.36; 1C95%, -14-89) en
comparacion con los pacientes que recibie-
ron tratamiento estandar; la mortalidad y la
duracién de la permanencia en la unidad de
cuidados intensivos no difirieron a pesar de la
menor duracién de tratamiento (p = 0.0001)
y el menor costo del tratamiento antibiético
(p = 0.003), lo que indica que un tratamiento
corto y en monoterapia (ciprofloxacino) es
apropiado, sin afectar la duracién de la estancia
o la mortalidad.’2°

Administracion de fluoroquinolonas en
el tratamiento de infecciones de las vias
genitourinarias

La eleccion del tratamiento de infecciones no
complicadas de las vias urinarias (IVU) debe
basarse en los patrones de susceptibilidad y
espectro de los uropatégenos causales, sobre
todo considerando el aumento en la resistencia
a antibiodticos de amplio espectro, como las fluo-
roquinolonas y cefalosporinas como resultado de
la prescripcién desmedida de ambos grupos, asi
como de la resistencia cruzada con otros anti-
biéticos. De esta manera, las fluoroquinolonas
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Cuadro 7. Tratamiento antimicrobiano inicial recomendado contra neumonia nosocomial (no asociada con ventilador)'

Sin alto riesgo de mortalidad y sin | Sin alto riesgo de mortalidad, pero con | Alto riesgo de mortalidad o administra-

factores que aumenten la posibilidad | factores que aumentan la posibilidad | cion de antibiéticos via IV durante los

de MRSA

Levofloxacino 750 mg IV diarios

Levofloxacino 750 mg IV diarios o

90 dias previos

Levofloxacino 750 mg IV diarios o

ciprofloxacino 400 mg IV cada 8 horas ciprofloxacino 400 mg IV cada 8 horas

Mas: vancomicina 15 mg/kg IV cada 8 Mas: vancomicina 15 mg/kg IV cada 8
a 12 horas con la meta de alcanzar una a 12 horas con la meta de alcanzar una
concentracién minima de 15 a 20 mg/ concentracién minima de 15 a 20 mg/
mL (considerar una dosis de carga para mL (considerar una dosis de carga para
enfermedad severa de 25 a 30 mg/kg) enfermedad severa de 25 a 30 mg/kg)
o linezolida 600 mg IV cada 12 horas o linezolida 600 mg IV cada 12 horas

MRSA: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina; 1V: intravenoso.

deben considerarse alternativa, a pesar de su
baja resistencia.'®*”28

Para el tratamiento de la cistitis aguda las fluo-
roquinolonas deben considerarse tratamiento
alternativo contra organismos resistentes o en
pacientes con alergias a otros tratamientos.?

En los casos de pielonefritis aguda leve a mo-
derada no complicada, pueden prescribirse
ciprofloxacino o levofloxacino durante 7 a 10
dias como primera linea de tratamiento si la tasa
de resistencia a E. coli es menor a 10%; el trata-
miento de primera eleccién de las pielonefritis
severas son las fluoroquinolonas (ciprofloxacino
y levofloxacino) y, en caso de ser activas contra
el microorganismo causante, puede cambiarse
a la via oral para completar un curso de una
a dos semanas; en hombres con infeccién de
vias urinarias febril o pielonefritis recurrentes o
con sospecha de algtn factor de complicacion,
es recomendable el tratamiento con una fluo-
roquinolona por un minimo de dos semanas,
considerando que es frecuente la afectacién
prostética.'s?

En el caso de infeccion de vias urinarias complica-
da en adultos con factores de riesgo urolégicos y
nefrolégicos y cuando el tratamiento empirico sea
necesario, tomando como consideracién un pa-

tron de resistencia menor a 20%, puede indicarse
una fluoroquinolona con excrecién primordial-
mente renal (ciprofloxacino o levofloxacino) o en
casos de insuficiencia renal severos si no se habia
indicado como tratamiento inicial.'®

En pacientes con enfermedad poliquistica renal
del adulto, el tratamiento generalmente requiere
un curso prolongado de altas dosis sistémicas,
preferentemente de una fluoroquinolona.'®

Asimismo, y como consecuencia de la disemi-
nacion de Neisseria gonorrhoeae resistente a
fluoroquinolona, esta clase de antibiéticos debe
limitarse a casos de probada susceptibilidad.®

Las infecciones prostaticas bacterianas agudas
pueden ser graves y usualmente se requieren
dosis bactericidas altas de antibidticos, como
penicilinas de amplio espectro, cefalosporinas
de tercera generacién o una fluoroquinolona.
Todos estos agentes pueden ser combinados con
un aminoglucésido en el tratamiento inicial.
Para casos menos severos, puede administrarse
una fluoroquinolona durante 10 dias por via
oral.?2 En el caso de prostatitis bacteriana créni-
cay si se sospecha infeccion en el sindrome de
dolor pélvico crénico, debe administrarse pre-
feriblemente una fluoroquinolona por al menos
cuatro semanas; ciprofloxacino y levofloxacino
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son los antibidticos de eleccion debido a sus
adecuadas propiedades farmacocinéticas, a
su usualmente buen perfil de seguridad y a
su actividad antibacteriana contra patégenos
gramnegativos, incluida Pseudomonas aeru-
ginosa; de manera adicional, levofloxacino
es activo contra grampositivos y patdégenos
atipicos como Chlamydia trachomatis y Myco-
plasma genital. La duracién del tratamiento, por
lo general, debe ser de cuatro a seis semanas
después del diagnéstico inicial.’®?®

Administracion de fluoroquinolonas en el
tratamiento de infecciones de la piel y tejidos
blandos

Las fluoroquinolonas pueden prescribirse en
el tratamiento de infecciones del sitio quirar-
gico. Las infecciones posteriores a cirugia de
axila tienen alta recuperacion de organismos
gramnegativos y en el perineo, ademas de gram-
negativos, hay alta incidencia de anaerobios;
en ambos casos, se recomienda la adicion de
ciprofloxacino o levofloxacino a metronidazol
para el tratamiento de infecciones del sitio qui-
rargico de axilas o el perineo. Las infecciones
que aparecen después de una cirugia en una
zona no estéril, como las mucosas vagina-
les, colénica, biliar o respiratoria pueden ser
ocasionadas por la combinacién de bacterias
aerobias y anaerobias. En cirugia del aparato
genitourinario o intestinal pueden prescribirse
regimenes mixtos, por ejemplo: ciprofloxacino
+ metronidazol. En cuanto a estas recomen-
daciones es importante remarcar que una vez
que la causa microbiana sea determinada,
el tratamiento antibiético debe modificarse
en concordancia; ademads, la administracion
de fluoroquinolonas es una alternativa en el
tratamiento antimicrobiano de la fascitis necro-
tizante en los pacientes con hipersensibilidad
severa a la penicilina con infecciones mixtas
y su adicion a la clindamicina o metronidazol
estd recomendada, asi como en el caso de la

C
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fascitis necrotizante secundaria a Aeromonas
hydrophila, en cuyo caso puede prescribirse
ciprofloxacino en adicién a doxiciclina.*

En pacientes diabéticos con infeccién de pies
clasificacion PEDIS 3 o 4, en las que el pacien-
te esta clinicamente estable y padece celulitis,
abscesos, gangrena o la infeccion se encuentra
en otros tejidos, como mdusculos, tendones,
articulaciones o huesos o donde las infecciones
son polimicrobianas, se recomienda la admi-
nistracién de quinolonas como levofloxacino
o ciprofloxacino por su amplio espectro; asi-
mismo, en las infecciones agudas en las que
el paciente tiene un estado téxico sistémico o
inestabilidad metabdlica, la recomendacion es
la administracién combinada de levofloxacino
o ciprofloxacino con clindamicina.?’

También se ha observado buena penetracién
de moxifloxacino en tejido inflamado del pie
diabético infectado, por lo que moxifloxacino
(400 mg una vez al dia) se considera una opcién
terapéutica en el tratamiento del pie diabético
causado por organismos susceptibles.>

En el tratamiento de mordidas por animales y
humanos cuando los B-lactdmicos estan con-
traindicados (antecedente de hipersensibilidad),
ciprofloxacino o levofloxacino en conjunto
con metronidazol o moxifloxacino como
agente Unico son apropiados. De igual forma,
en el tratamiento del erisipeloide, cuando hay
antecedente de hipersensibilidad a la penicili-
na, la administracién de fluoroquinolonas es
apropiada.*®

Mas de 20% de los pacientes con neutropenia
secundaria a quimioterapia padecen una in-
feccion clinicamente comprobada de la piel y
de tejidos blandos y durante el episodio inicial
las bacterias gramnegativas deben ser el primer
objetivo debido a que causan mortalidad alta.
De acuerdo con las guias de practica para el
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diagndstico y tratamiento de las infecciones de
la piel y tejidos blandos, las recomendaciones
para un régimen de antibidticos deben seguir
los siguientes criterios, en los que las fluoroqui-
nolonas se prefieren en los pacientes con bajo
riesgo (indice MASCC > 21) en combinacion
con amoxicillina-clavulanato. Levofloxacino
tiene mayor actividad contra grampositivos en
relacion con ciprofloxacino,*® pero es menos
potente contra Pseudomonas aeruginosa, ade-
mas de la administracién en dosis mayores de
levofloxacino.?'3033

CONCLUSIONES

Las fluoroquinolonas son un grupo de medi-
camentos de amplio espectro, con muy buena
absorcién gastrointestinal y biodisponibilidad, lo
que las convierte en una excelente opcién para el
tratamiento de la mayor parte de las infecciones
respiratorias, urinarias y de piel y tejidos blan-
dos; sus caracteristicas e indicaciones pueden
resumirse en la siguiente lista de evidencias y
recomendaciones, la calidad de la evidencia 'y el
grado de recomendacion se evalué con la Escala
del Centro de Medicina Basada en Evidencia de
Oxford 2011 (Cuadros 8 y 9):3*

Evidencia: el mecanismo de accién de las
fluoroquinolonas es inhibir las enzimas
topoisomerasa Il y IV bacterianas (nivel
de evidencia [NE] 4)."14

Evidencia: la accién bactericida de las qui-
nolonas es concentracién-dependiente, lo
que se relaciona de manera importante
con su posologia (NE 2).!

Evidencia: la absorcion digestiva de las
fluoroquinolonas es excelente, por lo que
las concentraciones séricas alcanzadas
posteriores a la administracion oral son
comparables a la administracion intraveno-
sa, lo que permite una transicién temprana
entre ambas vias y disminuir costos (NE 3).!

2018 enero;34(1)

Evidencia: la distribucién de las quinolo-
nas es amplia y su biodisponibilidad es
excelente, puede ser desde 50 hasta 90%
(NE 4).1,10,14

Recomendacion: las dosis de ciprofloxa-
cino y levofloxacino deben ajustarse a la
depuracién renal del paciente (grado de
recomendacién [GR D]).'°

Recomendacion: moxifloxacino no re-
quiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal (GR D)."

Recomendacion: algunas fluoroquinolo-
nas tienen el efecto potencial de producir
arritmias por alargamiento del QT corre-
gido (QTc), los pacientes susceptibles son
del sexo femenino y con tratamiento con-
comitante con amiodarona o macrélidos
(GR D).1318

Recomendacién: ciprofloxacino esta
recomendado en infeccion de vias respi-
ratorias bajas leve a moderada a dosis de
400 mg IV o 500 mg VO cada 12 horas
durante 7 a 14 dias (GR D).?°

Recomendacion: ciprofloxacino esta in-
dicado en infeccién de vias respiratorias
bajas severa o complicada a dosis de
400 mg 1V 0 750 mgVO cada 8 a 12 horas
durante 7 a 14 dias (GR D).2°

Recomendacion: levofloxacino estd
indicado en neumonfa adquirida en la co-
munidad a dosis de 500 mg cada 24 horas
durante 7 a 14 dias o, bien, 750 mg cada
24 horas durante 5 dias (esta Gltima dosis
ha reportado menos fallas del tratamiento)
(GR C).20,21,33

Recomendacién: levofloxacino estd
indicado en exacerbacién aguda bac-
teriana de bronquitis crénica a dosis de
500 mg cada 24 horas durante 7 dias
(GR D).%2
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Recomendacién: moxifloxacino estd indi-
cado en exacerbacion bacteriana aguda
de bronquitis crénica a dosis de 400 mg
cada 24 horas durante 5 dias (GR D).22

Recomendacién: moxifloxacino esta
indicado en neumonia adquirida en la
comunidad a dosis de 400 mg cada 24
horas durante 7 a 14 dias (GR D).2°

Recomendacién: en neumonia asociada
con ventilacién mecanica donde la co-
bertura empirica contra Staphylococcus
aureus meticilino resistente y cobertura
doble con Pseudomonas/gramnegativos
es apropiada, pueden prescribirse como
antibidticos complementarios adicionales
levofloxacino a dosis de 750 mg IV cada
24 horas o ciprofloxacino a dosis de
400 mg IV cada 8 h (GR B)."

Recomendacién: en neumonia noso-
comial no asociada con ventilacion
mecanica y sin factores que aumenten la
posibilidad de que Staphylococcus aureus
meticilino resistente sea el agente causal,
esta indicado levofloxacino 750 mg IV
cada 24 horas durante 7 a 14 dias (GR B)."®

Recomendacién: en neumonia noso-
comial no asociada con ventilacion
mecanica y con factores que aumenten la
posibilidad de que Staphylococcus aureus
meticilino resistente sea el agente causal,
estan indicados levofloxacino 750 mg IV
cada 24 horas o ciprofloxacino 400 mg IV
cada 8 horas mas vancomicina (GR B)."

Recomendacion: en neumonia nosocomial
no asociada con ventilacion mecanica con
alto riesgo de mortalidad o administracién
de antibidticos intravenosos durante los 90
dias previos, levofloxacino 750 mg IV cada
24 horas o ciprofloxacino 400 mg IV cada
8 horas mas vancomicina estan indicados
(GR B)."®

C
]

Recomendacién: ciprofloxacino o le-
vofloxacino durante 7 a 10 dias estan
indicados en caso de pielonefritis aguda
de leve a moderada (GR B).'®

Recomendacién: cuando hay pielonefritis
severa estan indicados ciprofloxacino o
levofloxacino durante 7 a 14 dias (GR B)."®

Recomendacién: ciprofloxacino o levo-
floxacino durante 10 dias estan indicados
en prostatitis bacteriana aguda (GR D).

Recomendacién: ciprofloxacino o levo-
floxacino durante 4 a 6 semanas estan
indicados en caso de prostatitis bacteriana
cronica y sindrome de dolor pélvico cré-
nico (GR B)."®

Recomendacién: si hay uretritis se-
cundaria a Neisseria gonorrhoea una
fluoroquinolona sélo estda indicada
en caso de probada susceptibilidad
(GR B)."®

Recomendacién: en caso de infeccién del
sitio quirdrgico en axila o periné, estan
indicados ciprofloxacino o levofloxacino
adicionados a metronidazol (GR B).3°

Recomendacién: en caso de pacientes
con infeccion de pie diabético clasifi-
cacién PEDIS 3 o 4 se recomienda la
administracién combinada de levofloxa-
cino o ciprofloxacino mas clindamicina
(GR A).3

Recomendacion: para el tratamiento de le-
siones de piel por mordedura de animales
o humanos y en caso de hipersensibilidad
a B-lactamicos, esta indicado moxifloxa-
cino como agente Unico o ciprofloxacino
o levofloxacino en conjunto con metroni-
dazol (GR B).3°

Recomendacion: las fluoroquinolonas
estan indicadas en el tratamiento del
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Cuadro 9. Niveles de evidencia y grados de recomendacién del Centro de Medicina Basada en Evidencia de Oxford

- Niveles de evidencia Grados de recomendacion

Nivel 1 Revisi6n sistematica de ensayos clinicos con distribucién al azar o ensayos n = 1 A

Nivel 2 Ensayo con distribucién al azar o estudio observacional con efecto espectacular
Nivel 3 Estudio de cohorte controlado sin distribucion al azar/estudio de seguimiento

Nivel 4  Serie de casos, estudios de casos control o estudios histéricamente controlados

Nivel 5 Razonamiento basado en los mecanismos

m O O @®

Se puede bajar el nivel segtn la calidad del estudio, imprecision, su cardcter indirecto, por inconsistencias entre los estudios o
porque el grado absoluto del efecto es demasiado pequefio; se puede subir el nivel si el grado del efecto es grande o muy grande.

erisipeloide cuando hay antecedente de
hipersensibilidad a la penicilina (GR B).>°

¢ Recomendacion: en pacientes con neu-
tropenia secundaria a quimioterapia con
infeccién en piel o tejidos blandos, estan
indicados ciprofloxacino o levofloxacino
agregados a amoxicilina-clavulanato
(GR B).*
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Libros de medicina para internistas
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Resumen

La bibliografia médica, nacional y extranjera, esta en constante cre-
cimiento, de ahf la necesidad de que los médicos internistas cuenten
con una guia de los textos mas conocidos y de mayor utilidad y ac-
tualidad. Es debido a esta necesidad que me permito presentar una
lista de los libros basicos para la medicina interna basada y tomando
en cuenta el temario para sustentar el examen del Consejo Mexicano
de Medicina Interna, AC.
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account the agenda to support the examination of the Mexican Council
of Internal Medicine, AC.

KEYWORDS: Internal Medicine.

Internista, practica privada.

Recibido: 20 de agosto 2017

Aceptado: noviembre 2017

Correspondencia
Dr. Guillermo Murillo Godinez
tImx2167747 @prodigy.net.mx

Este articulo debe citarse como

Murillo-Godinez G. Libros de medicina para internis-
tas. Med Int Méx. 2018 ene;34(1):106-112.

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i1.1587

www.medicinainterna.org.mx



Murillo-Godinez G. Libros de medicina para internistas

ANTECEDENTES

La bibliografia médica, nacional y extranjera,
estd en constante crecimiento, de ahi la necesi-
dad de que los médicos internistas cuenten con
una herramienta que les permita tener una guia
de los textos mds conocidos.

En el caso de los colegas anglohablantes, des-
de hace varios afos han contado con diversos
instrumentos al respecto: histéricamente, hasta
1997, el American College of Physicians publicé
una lista denominada A Library for Internists;’
hasta el 2001-2003 se publicaron las listas co-
nocidas como Brandon/Hill;** en la actualidad,
disponen de las listas elaboradas por la empresa
[lamada Doody’s®;® ha habido también otros in-
tentos transitorios en el mismo sentido en Estados
Unidos y en Espafia.®® En México s6lo el Consejo
Mexicano de Cirugia General, AC y el Consejo
Mexicano de Psiquiatria, AC han elaborado una
“bibliografia sugerida” para los aspirantes a los
examenes de adiestramiento y certificacién® y
una “bibliografia basica” para la presentacién
del examen tedrico,® respectivamente.

Por lo mencionado, para cubrir las necesidades
de los internistas iberoamericanos parece haber
la necesidad de un instrumento similar, que con
la siguiente lista perfectible se pretende empezar
a cubrir. Como guia para la elaboracion de la lista
se tomaron los temas para sustentar el examen
del Consejo Mexicano de Medicina Interna,
AC," agregando las obras de Medicina Interna
general, colocando inicialmente las obras clasi-
cas extranjeras y enseguida las posibles opciones
iberoamericanas correspondientes.

Medicina Interna general

A. Goldman L, Schafer Al. Goldman-Cecil.
Tratado de Medicina Interna. Elsevier
Espafia SLU. Espafa, 2017 (25% ed.),
3093 pp.
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B. Kasper DL, Fauci AS, Hauser SL, Longo
DL, Jameson JL, Loscalzo J. Harrison’s
Principles of Internal Medicine. McGraw-
Hill Education, USA, 2015 (19" ed.),
3983 pp.

C. Warrell DA, Cox TM, Firth JD. Oxford
Textbook of Medicine. Oxford University
Press, UK, 2010 (5" ed.), 5518 pp.

D. Munjal YP (Ed.). Textbook of Medicine.
The Association of Physicians of India
(API)-Jaypee Brothers Medical Publishers
(P) Ltd., India, 2012 (9* ed.), 2086 pp.

E. Rozman C (dir.). Farreras-Rozman. Medici-
na Interna. Elsevier Espafa, SLU, Espaa,
2016 (18" ed.), 2689 pp.

F. Rodriguez GJL (director gral.). Medicina
Interna. Diagndstico y Tratamiento Mé-
dico. Marban Libros-Grupo Cientifico
DTM®, Espana, 2015 (6 ed.), 3101 pp.

G. Ramiro M, Lifshitz A, Halabe CJ, Frati
MAC. El Internista. Medicina Interna para
internistas. Colegio de Medicina Interna
de México, AC-Edicion y Farmacia (Nieto
Editores), México, 2013 (4 ed.), 2270 pp.

H. Gonzalez CA, Sanchez SMJ, Roman LE,
Elizondo AS, Garrido AE. Medicina Inter-
na. Hospital General de México-Editorial
Prado, SA de CV, México, 2014 (22 ed.),
1584 pp.

Diabetes mellitus

DeFronzo RA, Ferrannini E, Zimmet P,
Alberti G. International Textbook of Dia-
betes Mellitus. John Wiley & Sons Ltd.,
UK, 2015 (4" ed.), 1181 pp.

Rosas GJ, Lyra R, Cavalcanti N. Diabe-
tes mellitus. Vision Latinoamericana.
Intersistemas, SA de CV, México, 2009,
765 pp.
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Enfermedades endocrinas y del metabolismo

A.

B.

Melmed S, Polonsky KS, Larsen PR,
Kronenberg HM. Williams. Textbook of
Endocrinology. Elsevier Inc., USA, 2016
(13*ed.), 1872 pp.

Orrego MA. Endocrinologia. Corporacién
para Investigaciones Biolégicas, Colom-
bia, 2012 (7% ed.), 693 pp.

Flores LF, Cabeza A, Calarco ZE. Endocri-
nologia. Méndez Editores, México, 2017
(7 ed.), 752 pp.

Desnutricion

A.

Ross AC, Caballero B, Cousins RJ, Tuc-
ker KL, Ziegler TR. Modern nutrition in
health and disease. Lippincott Williams
& Wilkins, USA, 2014 (112 ed.), 1648 pp.

Gil HA. Tratado de Nutricién. Editorial
Médica Panamericana SA de CV, México,
32 ed., 2017, 5 tomos (611, 576, 793,
724, 1144 pp.)

Mataix VJ. Nutricién y alimentacion hu-
mana. Editorial Médica Ergén, Espana,
2015 (2% ed.), 1993 pp.

Casanueva E, Kaufer-Horwitz M, Pérez-
Lizaur AB, Arroyo P. Nutriologia Médica.
Fundacién Mexicana para la Salud-
Editorial Médica Panamericana SA de CV,
México, 2008 (3 ed.), 822 pp.

Hipertension arterial

A.

108

Kaplan NM, Victor RG. Hipertensién
clinica. Lippincott Williams & Wilkins,
USA, 2011 (10* ed.), 717 pp.

Gonzalez CAF. Manejo integral del pa-
ciente hipertenso. Sociedad Mexicana
para el Estudio de la Hipertensién, Mé-
xico, 2008 (1% ed.), 107 pp.

2018 enero;34(1)

Enfermedades del corazén y los vasos

A.

Mann DL, Bonow RO, Zipes DP, Libby P.
Braunwald’s heart disease. A textbook of
cardiovascular medicine. Elsevier, USA,
2015 (10" ed.), 2239 pp.

Fuster V, Walsh RA, Harrington RA,
Hurst’s The Heart, The McGraw-Hill
Companies, Inc., USA, 2011 (13* ed.),
2597 pp.

Ruesga ZEA, Saturno CG. Cardiologia.
El Manual Moderno SA de CV, México,
2011 (2* ed.), 1679 pp.

Saturno CG. Cardiologia. El Manual
Moderno, SA de CV, México, 2017 (12
ed.), 1170 pp.

Guadalajara BJF. Cardiologia. Méndez
Editores, México, 2012 (72 ed.), 1350 pp.

Enfermedades de los rifiones y vias urinarias

A.

Skorecki K, Chertow GM, Marsden PA,
Taal MW, Yu ASL. Brenner & Rector’s
The Kidney. Elsevier, USA, 2016 (10t
ed), 3341 pp.

Coffman TM, Falk RJ, Molitoris BA,
Neilson EG, Schrier RW. Schrier’s
Diseases of the kidney. Lippincott Wi-
lliams & Wilkins, USA, 2013 (9* ed.),
2885.

McAninch JW, Lue TF. Smith y Tanagho.
Urologia General. McGraw-Hill Educa-
tion, México, 2013 (18% ed.), 667 pp.

Wein AJ, Kavoussi LR, Partin AW, Peters
CA. Campbell-Walsh. Urology. Elsevier,
USA, 2016 (11" ed.), 4903 pp.

Uribe AJF. Urologia. Corporacién para
Investigaciones Biolégicas, Colombia,
2009 (4% ed.), 562 pp.
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F.

Pefia RJC. Nefrologia clinica y trastornos
del agua y de los electrolitos. Méndez
Editores, 2012 (4% ed.), 748 pp.

Sénchez LHM. Manual practico de
Urologia. Sociedad Mexicana de Urolo-
gia-Editorial Cuellar Ayala, México, 2014
(1* ed.), 510 pp.

Enfermedades del aparato digestivo

A.

Feldman M, Friedman LS, Brandt LJ.
Sleisenger & Fordtran’s Gastrointestinal
and liver diseases. Pathophysiology/
Diagnosis/Management. Elsevier, USA,
2010 (9" ed.), 2327 pp.

Podolsky DK (edit.). Yamada’s Textbook
of Gastroenterology. John Wiley & Sons
Ltd., USA, 2016 (6™ ed.), 3259 pp.

Méndez-Sanchez N, Uribe EM. Gastroen-
terologia. McGraw-Hill Interamericana
Editores, SA de CV, México, 2010 (22
ed.), 865 pp.

Villalobos JJ, Olivera MMA, Valdovinos
DMA, Torres VG. Gastroenterologia.
Méndez Editores, México, 2012 (62 ed.),
1096 pp.

Enfermedades broncopulmonares

A.

Fishman AP, Elias JA, Fishman JA, Grip-
pi MA, Senlor RM, Pack Al. Fishman'’s
Pulmonary diseases and disorders. The
McGraw-Hill Companies, Inc., USA,
2008 (4 ed.), 2895 pp.

Gonzalez JF. Diagnéstico y tratamiento
en Neumologia. Editorial EI Manual
Moderno, SA de CV, México, 2016 (22
ed.), 629 pp.

Cosio VI, Celis A, Cosio PM, Urbina A.
Aparato Respiratorio. Méndez Editores,
México, 2009 (172 ed.), 733 pp.
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CanoVF. Enfermedades del aparato respi-
ratorio. Méndez Editores, México, 2017
(4% ed.), 832 pp.

Rivero SO, Navarro RF. Neumologia.
Editorial Trillas, SA de CV, México, 2009
(6° ed.), 418 pp.

Enfermedades del sistema nervioso

A. Ropper AH, Samuels MA, Klein JP. Adams

and Victor’s Principles of Neurology.
McGraw-Hill Education, USA, 2014 (10%
ed.), 1669 pp.

Louis ED, Mayer SA, Rowland LP. Merritt's
Neurology. Wolters Kluwer, USA, 2015
(13*ed.), 2669 pp.

Toro GJ, Yepes SM, Palacios SE. Neurolo-
gia. El Manual Moderno, SA de CV, 2010
(2% ed.), 920 pp.

Mufiz LCE. Neurologia clinica. El Ma-
nual Moderno, SA de CV, México, 2015
(1* ed.), 664 pp.

Enfermedades psiquiatricas

A. Sadock BJ, Sadock VA, Ruiz P. Kaplan

and Sadock’s Comprehensive Textbook
of Psychiatry. Wolters Kluwer, USA, 2017
(10" ed.), 12753 pp.

Hales RE, Yudofsky SC, Weiss RL.
Textbook of Psychiatry. Am Psychiatr
Publishing, USA, 2014 (6 ed.), 1511 pp.

Palomo T, Jiménez-Arriero MA. Manual
de Psiquiatria. Ene Life Publicidad, SA. y
Editores, Espafia, 2009 (12 ed.), 1020 pp.

De la Fuente JR, Heinze G. Salud mental
y medicina psicolégica. McGraw-Hill
Education, México, 2014 (22 ed.), 415

pp-

109



Medicina Interna de México

Urgencias

A. Tintinalli JE (edit.). Tintinalli’s Emergen-
cy Medicine. A Comprehensive Study
Guide. American College of Emergency
Physicians-McGraw-Hill Education,
USA, 2016 (8" ed.), 2173 pp.

B. Walls RM, Hockberger RS, Gausche-Hill
M (editors.). Rosen’s Emergency Medi-
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Elsevier, USA, 2018 (9" ed.), 2973 pp.
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médica y procedimientos de Urgencias.
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran-McGraw-Hill,
México, 2011 (6* ed.), 1018 pp.
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Méndez Editores, México, 2016 (52 ed.),
810 pp.

Infecciones y parasitosis

A. BennettJE, Dolin R, Blaser MJ. Mandell,
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Opera medicinalia. El primer

libro de medicina del continente
americano escrito por el Dr.
Francisco Bravo e impreso en 1570
en la capital novohispana

Carrillo-Esper R?, Carrillo-Cérdova DM?, Carrillo-Cérdova CA?, Carrillo-
Cérdova LD?, Carrillo-Cérdova JR*

Resumen

Opera medicinalia fue el primer libro de medicina en América. Fue
escrito por el Dr. Francisco Bravo e impreso por Pedro Ocharte en
la capital novohispana en 1570. La obra esta constituida por cuatro
libros que cubren temas de interés de esa época, como el tabardillo
(tifo), el tratamiento de la pleuresia, los dias decretorios y el dltimo
dedicado exclusivamente a la zarzaparrilla, en éste se diferencia la va-
riante americana prevalente en México (Smilax medica) de la Europea
(Smilax aspera). Incluye interesantes ilustraciones de las que destacan
capitulares eréticas, imagenes de las dos especies de zarzaparrilla y
un diagrama rudimentario de la vena acigos. Opera medicinalia fue
uno de los mds importantes libros de medicina de la Nueva Espafia en
el siglo XVI, que fue escrito y dirigido para médicos latinistas. De los
tres originales que han sobrevivido a nuestros dias, uno se encuentra
en la biblioteca José Maria Lafragua de la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla. El objetivo de este trabajo es dar a conocer a
todos los interesados esta joya bibliografica, describir sus caracterfs-
ticas y honrar la memoria del Dr. Francisco Bravo.

PALABRAS CLAVE: Opera medicinalia; Francisco Bravo; tabardillo;
zarzaparrilla.
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Abstract

Opera medicinalia was the first medical text printed in America, spe-
cifically in the capital of New Spain. It was written by Dr. Francisco
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Bravo and printed by Pedro Ocharte in 1570. The book is composed of
four treatises, covering medical topics such as tabardillo (tifo), pleuresy
treatment, decretory days and medical herbs focused in sasparilla root
(Smilax medica), which was prevalent in Mexico differentiating it from
its European variant (Smilax aspera). It includes erotic capitular letters,
sasparilla illustrations and a rudimentary diagram of the human acygoz
vein. It was one of the most important medicine books in Mexico in the
16% century, written and directed for Latinist physicians. Of the three
existing originals, one is currently in the library Jose Maria Lafragua
of the Meritorious Autonomous University of Puebla. The aim of this
paper is to describe Opera medicinalia and to recognize to its author,
Francisco Bravo.

Opera medicinalia; Francisco Bravo; tabardillo; sas-
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parilla.

“Cualquier escrito de un hombre, trate de lo
que trate,

esta siempre lleno de autobiografia”

DoN GREGORIO MARANON

INTRODUCCION

La palabra escrita es uno de los grandes avan-
ces de la humanidad. Hizo posible pasar de la
tradicién oral, con sus grandes limitaciones, a
la transmutacion alquimica de los sonidos en
caracteres bien definidos con los que se podian
expresar ideas, de lo etéreo del sonido al oro
de las palabras. Muchos siglos de evolucién
de conocimiento, de logros y fracasos, de dias
interminables en los conventos de la edad media
dedicados al arte de la escritura, la aportacion
de la civilizacion china en la invencion del
papel arroz, las primeras impresiones con tipos
de porcelana, la prensa de uvas, el papel de
lino o algoddn vy la xilografia en maderas duras
fueron conjuntados y fundidos por el genio de

Juan Gutenberg en los tipos méviles de metal, la
prensa de presion y el arte de la impresion. Fue
la evolucién natural y a la vez el inicio de toda
una revolucién cultural y cientifica. El primer
libro que naci6 de su prensa en 1449 fue “El
Misal de Maguncia”, preambulo de su “Opus
Magnum”, la “Biblia de Gutenberg” o “Biblia
de las 42 lineas”, impresa en 1455 y de la que
hizo un tiraje de 180 ejemplares, unos en papel y
otros en pergamino. Gutenberg no se dio cuenta
en toda su magnitud de los alcances e impacto
de su invencion, el poder de la palabra escrita
al alcance de todos y su papel fundamental en
la trasmisién y desarrollo de la ciencia, las artes
y de la humanidad. Sin libros no seriamos los
mismos.

En 1540 llegé la primera imprenta a la capital
de la Nueva Espafa vy, por tanto, al continente
americano. Juan Pablos, de origen italiano, fue el
primer impresor. Treinta afios después, en 1570,
Pedro Ocharte imprimié el que serfa el primer
libro de medicina del Nuevo Mundo, Opera
medicinalia, escrito por el Dr. Francisco Bravo.
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Antecedentes

Hernan Cortés partié de Cuba decidido a con-
quistar el imperio azteca. Diego de Veldzquez,
gobernador de Cuba, no pudo hacer nada para
impedirlo, la expedicion punitiva que envi6 en
su contra capitaneada por Panfilo de Narvaez
también fracasé. Nada ni nadie podia detener
su ambicion. Por lo precipitado de su salida el
cuerpo médico incluido en sus fuerzas expedi-
cionarias era escaso y estaba constituido por el
cirujano-barbero Diego de Pedraza, el boticario
Juan Catalan, el bachiller Escobar y el doctor en
Medicina Cristébal de Ojeda. Los médicos que
acompaiiaron a Cortés podian hacer muy poco,
las heridas eran curadas mediante la aplicacion
de aceite caliente y sal y la compresién con
mantas. Bernal Diaz del Castillo describié de
la siguiente manera la técnica de curacion de
las heridas: "...se apretaron las heridas a los sol-
dados con pafios, que otra cosa no habia, y se
curaron los caballos con quemarles las heridas
con unto (sebo derretido) de un indio de los
muertos, que abrimos para sacarselo [...] con el
unto de los indios se curaron nuestros soldados,
que fueron quince, y alin cuatro caballos que
estaban heridos”..."

Panfilo de Narvaez y un buen ndmero de sus
soldados y capitanes fueron heridos, Bernal Diaz
del Castillo narra: "...estaba muy mal herido y
quebrado del ojo y demandé licencia a Gonzalo
de Sandoval para que un cirujano que traia en
su armada, quien se decia maestre Juan, le cu-
rase el ojo a él y a otros capitanes que estaban
heridos”. Era parte de esta misma expedicion el
portador de la viruela, epidemia que diezmé a
los pobladores de Mesoamérica, asi lo cuenta
Diaz del Castillo: “Por otra parte, habia un negro
lleno de viruelas, que fue causa que se pegase e
hinchase toda la tierra de ellas”.

El Dr. Alfredo de Michelli-Serra, gran cardiélogo
y experto en historia de la medicina, refiere que
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en la expedicion de Cortés llegaron las primeras
mujeres que se desempefiaron como comba-
tientes y proto-enfermeras, destacando Isabel
Rodriguez, Maria de Estrada, Beatriz Gonzélez,
Beatriz Palacios y Juana de Mansilla, de la que
hay referencias de su labor en la “Crénica de la
Nueva Espafa”.?

Cortés se dio cuenta desde un inicio que la
medicina indigena era mucho mejor, no sélo
en lo referente a la curacion de las heridas, sino
también en el dominio de la herbolaria para
la cura de enfermedades. El mismo Cortés fue
atendido de sus miltiples heridas de combate,
incluyendo una muy grave en la cabeza, y de
las fiebres de las que padecia por curanderos
indigenas, por este motivo les tomé mucha
confianza, desdenando, aunque no del todo, a
los médicos peninsulares, lo que puede com-
probarse por la solicitud que hace a Carlos V
una vez terminada la conquista de Tenochtitlan:
“Enviaran prelados, sacerdotes, labradores y
que no se permitiese pasar alla letrados, médi-
cos, ni tornadizos.”?

Tenochtitlan, la capital del imperio azteca,
defendida por Cuauhtémoc, cayé debido a un
intenso y furioso asedio impuesto por los espano-
les capitaneados por Hernan Cortés y sus aliados
indigenas (cempoaltecas, tlaxcaltecas, otomifs),
el 13 de agosto de 1521. A su caida el gobierno
de la nueva tierra conquistada recay6 en un
inicio en el Consejo de Indias y posteriormente
en las Audiencias. La primera fue presidida por
Nufo de Guzman e integrada por un grupo de
conquistadores goberné de 1528 a 1530, se ca-
racterizé por los abusos cometidos, por lo que se
denuncié ante el Consejo de Indias y el Rey, por
lo que fue sustituida por la segunda Audiencia
(1531-1535), integrada por Sebastian Ramirez de
Fuenleal y los frailes Vasco de Quiroga y Toribio
de Benavente, conocido entre los indios como
“Motolinia”, esta segunda audiencia antecedio
al periodo conocido como Virreinato.
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Durante el siglo XVI se sentaron las bases de la
medicina novohispana, resultado de la fusién
de la europea y la mesoamericana. Habia muy
pocos médicos europeos, pocos querian venir al
nuevo mundo y de los pocos que se aventuraban
era notorio que sus métodos de curacién eran
inferiores a los de los curanderos indigenas,
por lo que estaban deseosos de obtener nuevos
conocimientos, en especial en herbolaria. A
pesar de la confianza ganada por Cortés a la
medicina mesoamericana, un buen nimero de
médicos formados en Espafia lo acompanaron
en las expediciones que siguieron a la conquista
de Tenochtitlan. Otros mas llegaron al Virreinato
de la Nueva Espafia desempefiando diversos
quehaceres médicos como la asistencia, la ad-
ministracion y la docencia. Cristébal de Ojeda,
médico sevillano, atendié a Cuauhtémoc de las
multiples lesiones derivadas de su tormento,
en especial las quemaduras de pies y manos.
Francisco Soto, cirujano barbero, fue nombrado
cirujano oficial de la capital novohispana. Diego
de Pedraza, cirujano latino, acompané a Cortés a
la campafia de las Hibueras. El castellano, maese
de Rodas, venido de la peninsula, atendi6 a
Cortés por una fractura del brazo derecho. Como
hecho interesante es conveniente mencionar
que el licenciado Luis Ponce de Ledn, quien
iba a realizar el juicio de residencia a Cortés,
enfermé de “fuertes calenturas y somnolencia”,
fue atendido por los doctores Pedro Lépez y
Cristobal de Ojeda, pero acabé muriendo de este
mal, que pudo haber correspondido a tifoidea
o tifo. En enero de 1527 el Dr. Pedro Lopez fue
nombrado protomédico de la Nueva Espana y
en 1531 Diego de Pedraza fue designado fiscal
de los “médicos, cirujanos, embalsamadores y
de todas las demas personas que curan y untan
de enfermedades”. El doctor Juan de la Fuente
fue el titular de la primera catedra de medicina
en la Real Universidad de México.?

Durante el siglo XVI sucedieron un buen niimero
de eventos significativos en la medicina novo-
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hispana de los que comentaremos unos cuantos.
Martin de la Cruz, médico indigena formado
en el Colegio de la Santa Cruz de Tlatelolco,
escribi6 el libro de herbolaria titulado “Libellus
de Medicinalibus Indorum Herbis”, que fue
traducido del nahuatl al latin por Juan Badiano.
Este libro llegd a Espafia y estuvo en manos de
Nicolas Monardes, médico dedicado, entre otras
cosas, a la importacion de plantas medicinales,
quien se interesé especialmente por la zarzapa-
rrilla'y el palo de guayaco, considerados en ese
tiempo remedio contra la sifilis, tratamiento re-
chazado por el doctor Pedro Arias de Benavides
que trabajaba en el Hospital del Amor de Dios,
que preferia usar mercuriales y que ademas fue
autor del libro “Secretos de Chirurgia”. Una gran
expedicién cientifica fue ordenada por Felipe
Il a la Nueva Espafa, encabezada por el Dr.
Francisco Herndndez y se llev6 a cabo de 1571
a 1577. Durante ésta se compilaron un gran
nimero de observaciones médicas, incluyendo
los resultados de las primeras autopsias reali-
zadas en victimas de la epidemia de cocoliztle
que ocurrié en 1576, estudios postmortem que
realizo el Dr. Hernandez junto con los doctores
Juan de la Fuente y Alonso Lépez de Hinojosos.
Es bien conocido su recorrido por todo el terri-
torio de la Nueva Espafia en el que se dedicé a
compilar y ordenar los remedios vegetales, mi-
nerales y animales utilizados por los curanderos
indigenas. A pesar de los estragos que causaron
en la poblacién autéctona las enfermedades
epidémicas, ésta seguia prevaleciendo sobre la
espafiola, por este motivo y en la primera mitad
del siglo XVI por iniciativa de las autoridades
virreinales se fund6 el Hospital Real de Natura-
les, de toral importancia no sélo por la atencion
a este segmento de la poblacién, sino también
porque en él se consolidé la fusién de la medi-
cina indigena con la europea. Sin duda, uno de
los hechos de méas importancia fue la fundacion
de la Real Universidad de México en 1551, la
que el 17 de octubre 1595 obtuvo el titulo de
Pontificia, otorgado por el Papa Clemente VIII.?
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Los médicos escaseaban en los vastos territorios
de la Nueva Espafa y los libros de medicina
aln mas, lo que dio pie a que proliferaran los
charlatanes, uno de ellos de nombre Pedro de la
Torre, que fue aprehendido en Veracruz y acusa-
do de ejercer la medicina con un titulo falso de
la Universidad de Padua, el cual tenfa un buen
nimero de correcciones y enmendaduras en
donde estaba escrito su nombre. Por el cargo fue
sentenciado a “destierro perpetuo de la Nueva
Espania so pena de muerte”. Debido a la esca-
sez de médicos este personaje fue perdonado,
el mismo Juan de Zumarraga intercedié por él,
bajo el argumento de que “era publico y notorio
como el doctor de la Torre procuraba por la salud
de espanoles, negros e indios". Para 1568 Pedro
de la Torre era protomédico, ironias de la vida.*

La primera imprenta y los primeros impresores
de la Nueva Espaiia

Antonio de Mendoza y Pacheco fue el primer
Virrey de la Nueva Espafia, que gobern6 de 1535
a 1550. Durante su administracion se sentaron
las bases administrativas y territoriales. Dos de
sus grandes aportaciones fueron haber iniciado
las gestiones para la creacién de la Real Uni-
versidad de México, la que se fund6 en 1551,
y haber tramitado junto con el obispo Fray Juan
de Zumarraga el permiso del rey Carlos V para
traer a la Ciudad de México la primera imprenta,
lo que se consigui6 en 1539. En esa época los
libros eran muy escasos, motivo por el cual el
objetivo principal de estos dos personajes al traer
la imprenta fue poder imprimir libros religiosos
que permitieran y facilitaran la evangelizacion de
los naturales. Otros libros, como los de medicina
y ciencia, pasaban a segundo término, debido
a que de acuerdo con la profunda religiosidad
imperante en el siglo XVI la salud del alma
prevalecia sobre la del cuerpo, pero en pocos
afios los libros de medicina ocuparian un lugar
importante en el quehacer de los impresores
novohispanos, por una parte, por la escasez de

C
]

libros provenientes del continente europeo y
ante la necesidad de instrumentos de ensefianza
y difusién del conocimiento por el creciente
nimero de enfermos y de médicos, pero en
especial ante la necesidad de textos como lo
exigia la catedra de Medicina (Catedra Prima)
de la Real y Pontificia Universidad de México, la
ensefianza de la medicina daba de esta manera
sus primeros pasos en el continente americano.
En sus inicios la Real Universidad de México
fundada en 1551, antes de otorgarsele el titulo
de Pontificia, no podia formar médicos, pero si
revalidar estudios de médicos provenientes de
Espafa y otorgar grados académicos, esto es
el antecedente de la formacién de un colegio
de médicos, semilla de la medicina académi-
ca novohispana. En este sentido un personaje
de nombre Pedro Lépez fue el primer médico
doctorado por la Real Universidad de México.*

A instancias del virrey Antonio de Mendoza,
un personaje de nombre Esteban Martin fue el
primer impresor en arribar a la Nueva Espana, no
se sabe a ciencia cierta, pero tal vez viajé como
representante de Juan de Cromberger, impresor
aleman avecindado en Sevilla. La principal obra
de este impresor fue un libro para novicios do-
minicos titulado “Escala Espiritual para subir al
Cielo”, de Juan Climaco, del que no se sabe si
salié de su prensa en 1535 0 1539 y del que no
se conserva copia alguna.’®

A pesar del antecedente descrito, se considera al
lombardo Juan Pablos (Giovani Paoli, su nombre
original), componedor de letras de molde, que
trabajaba bajo las 6rdenes de Juan de Cromber-
ger, como el primer impresor llegado a la Nueva
Espafia. El primer libro que dio a luz su imprenta
en 1539 fue escrito por Fray Juan de Zumarraga,
“La Breve y mds compendiosa doctrina Chris-
tiana en lengua mexicana y castellana”, que es
reconocido como el primer libro en haber sido
escrito e impreso en el continente americano.
Antonio de Espinosa fue un fundidor de letras
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que trabajé en el taller y afios después recibi6 el
permiso como impresor. Juan Pablos imprimia en
goticos, pero el tipdgrafo Espinoza lo hizo en ita-
licos y romanicos. El Gltimo libro que imprimié
Pablos fue el “Manual Sacramentorum”, publi-
cado poco tiempo antes de su muerte en 1560.
Durante sus anos de trabajo entrené en el arte de
la impresién a Antonio de Espinosa y a su yerno
Pedro Ocharte originario de Normandia e hijo
de mercaderes. Ocharte lleg6 a la Nueva Espana
en 1548 y se cas6 con la hija de Pablos, Maria
de Figueroa, en un futuro seria el impresor del
libro del Dr. Francisco Bravo. Los libros salidos
de las imprentas de estos personajes, de los que
se cuentan 92, tenian un contenido teolégico,
humanista, lingliistico y legal, pero sélo unos
cuantos estaban dedicados a la ciencia médica.
De esta manera se iniciaba en el siglo XVI una
nueva era, la aculturacion de los nativos a una
nueva cultura y religion, el mestizaje del que
somos resultado, los codices serian sustituidos
por el libro europeo.®

El Dr. Francisco Bravo

Francisco Bravo fue un hombre resultado de las
luces del Renacimiento. No se sabe con certeza
la fecha de su nacimiento, pero se puede situar
en los primeros afios del decenio de 1530. Su
lugar de nacimiento ha sido motivo de debate,
algunos historiadores lo sitdan en Osuna, pero
esto fue desmentido y en la actualidad se sabe
que vio por primera vez la luz en Sevilla. El mis-
mo doctor Bravo lo asienta en la foja 165 de una
epistola dedicada al doctor Luis de Villanueva,
en donde se puede leer: “Hispalis meum natale
oppidum”, frase que traducida al castellano
significa “Sevilla lugar de mi nacimiento”.

Sus primeros anos transcurren en Sevilla, de ahi
viaja a Alcald de Henares en donde inici6 sus
estudios de medicina, continudndolos en el afio
de 1549 en la Universidad de Osuna, conside-
rada en esos tiempos una de las universidades
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menores, pero de éstas la mejor dotada. Desde
su fundacion en 1548 por don Juan Téllez-Girén,
el Santo, IV conde de Urefa, en sus aulas se im-
partian 14 catedras, incluida la de medicina. Ahi
fue alumno, entre otros, de Gerénimo Gudiel,
distinguido profesor y humanista proveniente de
Alcala de Henares y conoci6 al Dr. Cervantes de
Salazar, catedrético de retérica, con el que trab6
amistad, que continuaria durante las andanzas
de ambos en el nuevo mundo. Nuestro personaje
se gradud en 1553 y con titulo en mano partié
a Sevilla en donde inici6 su practica, ciudad en
donde enfrenté a una epidemia de tabardillo
(tifo). En Sevilla se enemistd con el Dr. Nicolds
Monardes, que se encontraba en el pinaculo de
lafama, por razones relacionadas con la sangria,
hecho que repercutiria afios después en su obra.
Sus anos en Sevilla pasan sin mds, hasta que a
fines del decenio de 1560, el joven médico de
espiritu aventurero decidi6 viajar a la capital de
la Nueva Espana a probar fortuna, a la que lle-
g6 entre 1568 y 1569. Se tiene documentacién
de que el Dr. Bravo tenia destacados familiares
en la capital de la Nueva Espana, de los que
podemos mencionar al canénigo Alonso Bravo
de Lagunas, al fraile franciscano y lingiista Juan
Bautista Bravo de Lagunas y al descubridor de las
minas de plata de Pachuca, Constantino Bravo
de Lagunas.’

Una vez llegado a la capital novohispana, el Dr.
Francisco Bravo solicit6 el 13 de enero de 1570
su incorporacioén a la Universidad de México,
como consta en los “Libros de Claustro” de esta
Universidad. Fue aceptado con la condicion de
que pagara los derechos correspondientes, el 12
de septiembre de 1570. Alberto Maria Carrefio
narra en sus “Efemérides de la Real y Pontificia
Universidad de México” la incorporacién del
Dr. Bravo: “Otra peticion que presenta el doctor
Francisco Bravo, médico. Por la cual dijo que por
ser, como es, graduado de licenciado y doctor
en la Facultad de Medicina por la Universidad
de Osuna. Como consta en los documentos que
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presenta, pedia y suplicaba fuera admitido a la
incorporacién en esta Universidad. Y que esta
dispuesto a pagar las propinas conforme a los
estatutos de la dicha Universidad. Y por dado el
Claustro Universitario decreto que pagando las
propinas por entero conforme los dichos esta-
tutos sea admitido a la dicha incorporacion...”
Figura 1

Francisco Bravo, ya avecindado en la capital de
la Nueva Espafia gané fama pero no gran fortuna.
Continué su amistad y trato con el Dr. Cervantes
de Salazar, cuya amistad venia desde su estancia
en Espafa y es reconocido por sus pares. El Dr.
Francisco Herndndez en ese entonces protomé-
dico, en carta que envia a Felipe Il, recomienda
se recompense a cuatro médicos de la ciudad
por su trabajo, de éstos destaca el Dr. Bravo, los
otros mencionados en tal solicitud son Juan de
la Fuente, Pedro Lépez y Agustin Farfan, hecho
de Illamar la atencién, pues por esos tiempos
habfa aproximadamente 200 médicos censados.
El doctor Bravo es un médico intelectual, asi lo
definen sus bidgrafos, lo que se refleja en su
obra, asi como en la presencia e influencia que
tiene entre sus pares, en especial en la segunda
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Figura 1. Foja del libro de claustro de la Universidad
de México en donde se da fe de la incorporacién del
Dr. Francisco Bravo.
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mitad del siglo XVI, afirmacién que se despren-
de de lo escrito por el experto en historia de
la medicina, Dr. German Somolinos D Ardois:
“...Bravo polemiza, interviene en cuestiones de
cardcter internacional, emite teorias, describe
cuadros clinicos, actda, en fin, como podian
hacerlo otros de los médicos situados en centros
universitarios o en puestos preeminentes en la
corte. Se interesa por el progreso de la medicina
y lucha por su avance”.”

Para 1578 revis6 y aprobd el libro de Alonso
Lépez de Hinojosos, titulado “Tractado breve
de Anothomia y Chirugia”, publicado en 1579.
Para 1587 es nombrado protomédico junto con
el Dr. Gerénimo de Herrera, puesto en el que
permanecié hasta 1594. Para esa fecha el Dr.
Francisco Bravo contaba probablemente con 65
afos de edad. A partir de este afio no se sabe
mas de él, lo que pudiese estar en relacién con
que enfermara o muriera. Desgraciadamente no
se conoce cémo era fisicamente el Dr. Bravo o
si tuvo familia, ni la fecha exacta de su muerte
o el lugar en donde fue sepultado, desventurado
fin de tan talentoso médico.”

Opera medicinalia

Opera medicinalia salié del taller y de la prensa
de Pedro Ocharte en 1570. Es muy probable
que Francisco Bravo lo concibiera e iniciara
con su redaccion en Sevilla para concluirlo en
la capital novohispana. De acuerdo con Somo-
linos D’Ardois, los capitulos relacionados con la
sangria y los dias decretorios se escribieron inte-
gramente en Espana, el que trata sobre tabardillo
lo inici6 en Espafa para terminarlo en México
y el referente a la zarzaparrilla se redacté en su
totalidad en la capital novohispana.

La corriente médica dominante en el mundo
occidental que vivié el Dr. Bravo, durante
la redaccién de la Opera medicinalia se ca-
racterizaba por un acendrado dominio de la
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tesis hipocratica-galénica y un paracelcismo
arraigado en Europa, sin dejar de mencionar la
aportacion de la medicina arabe y de sus mas
insignes exponentes, Avicena, Razes, Mezuc y
Paulo de Egina, entre otros, cuyos textos eran
indispensables en las Escuelas de Medicina.
Este tradicionalismo y ensefanza escolastica se
empezé a enfrentar a una nueva corriente de
los médicos renacentistas, digamos positivista
y progresista, emanada de los textos de Vesalio,
Servet, Colombo, Valverde, Pare y Harvey, por
mencionar a algunos, a lo que se sumaron las
aportaciones médicas y herbolarias del Nuevo
Mundo. En pocas palabras vivié una época de
punto de quiebre, cuando se sentaban las bases
de una nueva etapa de la Medicina.

Opera medicinalia fue publicada bajo el osten-
toso titulo escrito en caracteres romanos de la
siguiente manera: “Opera medicinalia, in quibus
plurima extant scitu medico necessaria in 4 libros,
digefta quae pagina versa continentur. Authore
Francisco Brauo Orsunen si doctore, ae mexicano
medico”. En pie de imprenta y en letras itdlicas
dice: “Mexici, apud Petrum Ocharte, cum privile-
gio, 1570” . La traduccion al castellano: “Obras
de Medicina en las que se conservan muchisimas
cosas necesarias que el médico debe saber. En
cuatro libros compendiados, que se contienen
a la vuelta de la pagina. Autor Francisco Bravo,
doctor de Osuna y médico mexicano”. El pie de
imprenta se traduce: “México, en la imprenta de
Pedro Ocharte, con privilegio, 1570”8

El maestro y estudioso de la Historia de la Medici-
na, Dr. Francisco Fernandez del Castillo, describe
textualmente a Opera medicinalia de la siguiente
manera: “Es un pequefo libro en octavas de
15x10.5 cmy consta de 316 hojas y 632 paginas.
El texto estd impreso en su mayor parte con letras
gbticas en papel de canamo. La portada tiene un
grabado en madera de tipo renacentista. Represen-
ta un pdrtico con columnas de orden compuesto
que sostienen un arquitrabe con la inscripcion
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IOANIX (Juan) y un nifo, San Juan Bautista. El resto
del frontén lo ocupan dos bandas con inscripciones
latinas: Ego sum via, veritas et vita. Qui non intrat
per estium sed cendit aliunde, ille furest. Lo que
significa: ‘Yo soy el camino, la verdad y la vida.
Quien no entra por la puerta, sino sube por otro
lado es un ladrén’. En el claro de la portada, en
caracteres romanos, el titulo: ‘Opera medicinalia,
in quibus plurima extant scitu medico necessaria
in 4 libros, digefta quae pagina versa continentur.
Authore Francisco Brauo Orsunen si doctore, ae
mexicano medico’. En pie de imprenta y en letras
italicas dice: ‘Mexici, apud Petrum Ocharte, cum
privilegio, 1570'. La traduccion al castellano:...
Obras de Medicina en las que se conservan muchi-
simas cosas necesarias que el médico debe saber.
En cuatro libros compendiados, que se contienen
a la vuelta de la pagina. Autor Francisco Bravo,
doctor de Osuna y médico mexicano”. El pie de
imprenta se traduce....

“México, en la imprenta de Pedro Ocharte, con
privilegio, 1570” (Figura 2).®

En el arco superior se encuentra la figura de un
nifio, que de acuerdo con Somolinos D’Ardois
se trata del Nifo Jesus, esta inscrito:.. “Qui non
intrat por ostium, sed escendit aliumde, ille fur
est”, cuya traduccion es:... “Quien no entra por
la puerta sino sube por otra parte ladrén es”,
texto que advierte a los amigos de lo ajeno a no
robar este libro.

Podemos complementar esta descripcion con da-
tos recabados por el Dr. Somolinos D’Ardois en
relacién con que contiene 80 letras capitulares
y las de los folios 1,6, 8v y 9v son grabados que
ocupan hasta media pdagina y que tres para ser
exactos, dos relacionadas con la letra F y una
con la Q, tienen un franco contenido erético,
representaciones poco comunes en el arte novo-
hispano y caracterizados por desnudos profanos,
que para la época y el recato de una Espana
pudorosa era algo excepcional (Figura 3).7
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Figura 2. Portada de Opera medicinalia del ejemplar
propiedad de la Benemérita Universidad Auténoma
de Puebla.

En relacion con la carétula, el Dr. Fernandez
del Castillo agrega:... “En la parte inferior del
grabado hay un emblema que semeja un 4
arabigo usado por los grabadores franceses de
la época, y la fecha 1549”. Pareceria contra-
dictorio que aparecieran dos distintas fechas en
la portada del libro, pero esto se debe a que el
grabado usado en la portada venia de Europa,
probablemente de Francia, y era comin que
éste se usara como formato comun para varios
libros, por la escasez de grabadores, cambiando
exclusivamente en el claro el titulo del libro.
Este es el motivo por el que Pedro Ocharte
anota la fecha exacta de impresion en el pie
de imprenta.?

Figura 3. Letra capitular erdtica en donde la letra Q
semeja una mirilla a través de la que se observa una
pareja desnuda.

Opera medicinalia es un libro de edicién limita-
da del que sélo quedan, a saber de los expertos,
tres ejemplares a la fecha. Se escribi6 para mé-
dicos cultos y era dificil de entender, por lo que
el mismo autor recomendaba leerla hasta dos
veces. Clasificado como libro de bibliografia
médica de polémica o informacién casuistica.

Tiene peculiaridades editoriales respecto a la
norma de la época. Tiene un salto brusco de la
portada al texto, en los predmbulos sélo tiene
una dedicatoria al virrey Martin Enriquez de
Almanza, una recomendacién al Virrey escrita
por el Dr. Cervantes de Salazar (amigo cercano
al Dr. Bravo), en la que se deja entrever que el
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Virrey pudo haber patrocinado la obra, y un poe-
ma epigramdtico de Melchor Téllez, pero falta
todo lo que era oficial, como las aprobaciones
y licencias, pareceres y la orden de impresion.
Como era costumbre se encuentran en el con-
tenido de la obra dos epigramas escritos por
Enrique Tavares en los libros 2°y 4°y una gran
carta escrita por el Dr. Bravo en el libro 3° diri-
gida a Luis de Villanueva oidor de la Audiencia
de México. La explicacion a esta rapida licencia
de impresién pudo deberse a varias razones, en
primer lugar a la posicién social del autor y su
familia, su cercania con el Virrey (del que pudo
haber sido su médico), quien la aprobé dando el
permiso correspondiente de impresién sin mas
trdmites burocraticos y a que adn no existia la
rigida censura inquisitorial implantada por el ar-
zobispo Moya de Contreras. En los predambulos al
texto se hacen alabanzas tanto al virrey Enriquez,
asi como al autor. Emilio Valton, estudioso de la
obra de Bravo, escribi6 al respecto: “Melchor
Téllez presenta a Bravo como a un nuevo Apo-
lo que alcanzé la inmortalidad, no a causa de
célebres hazanas, sino por sus descubrimientos
en la medicina: pues si se ha hecho acreedor
al néctar y a la ambrosia de los dioses, no fue
por haber de nifo quebrantado la fiera cabeza
de la serpiente, ni por haber vencido en refida
batalla a la raza guerrera de los gigantes, cuyos
desmedidos miembros manejaban el rayo, ni por
haber cantado en su lira las glorias de Cylene
y observandose en las inspiradores fuentes de
Agape ni por haber conferido leyes y privilegios
a los Arcades y haber sido el fundador de la ciu-
dad iliaca de Troya, sino porque ensend el arte
de aliviar una terrible enfermedad, el tabardillo,
cuando la fiebre arde en las gargantas sedientas;
por tanto, todas las demds hazafas han de ceder
al paso del arte del nuevo Apolo y deben darse
por vencidas a la utilidad de éstas...”, tremenda
adulatoria al Dr. Bravo.*"

Opera medicinalia contiene importantes errores
de edicion, destaca la inclusion de tipos roma-
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nos (en especial en los escritos del predambulo),
la mala foliacion, las erratas y equivocaciones
en las cornisas. Por este motivo el mismo autor
escribié a manera de disculpa y justificacién
en uno de los pocos libros sobrevivientes y
después del colofén lo siguiente: “Amicissime
lector advertas obsecro aliquot ese errati in hoc
opere, multasque literas male signatas incuria
tipographi, quae tuo tui juicio corriges cun mihi
non sit data ocassio ea tipos mandadi”. (Tomado
del ejemplar que poseia en Madrid Don José
Sancho Ray6n).

En relacién con su contenido, Opera medicinalia
esta dividida en cuatro libros:

1. Primer libro. “Doctrina universal de la cruel
enfermedad llamada por el vulgo tabardete, que
aflige al pueblo entero y de este pais de México,
en el cual se expresan su naturaleza, causas, ca-
racteristicas y sintomas, y para éstos se propone
el debido remedio”. Trata del tifo, conocido en
este tiempo como tabardillo, tabardete, fiebre
pintada, fiebre punticular o tabardillo pintado,
nombrado entre los naturales como cocolixtli.
Para escribir este libro Bravo tomé algunos datos
sobre el tabardillo de otros autores, en especial
de Girolamo Fracastoro (de su libro de “Conta-
gione et Contagiosis Morbis”), Francisco Valles
(protomédico de Felipe I1) y Francisco Valleirola
(profesor en Turin). En este libro que tiene carac-
teristicas de recopilacién monografica describe
el tifo, lo conocido al momento de la enfermedad
y hace recomendaciones terapéuticas. Represen-
ta un texto fundamental para la época y antecede
a los escritos de otros médicos espafioles, como
Luis de Toro y Alfonso Lopez de Corella, que se
dedicaron a escribir de esta temible enfermedad
de la época, causante de graves epidemias y
asociada con elevada mortalidad. Es importante
que los médicos espafioles de la segunda mitad
del siglo XVI dieron grandes aportaciones al
estudio y conocimiento del tabardillo, pero por
desgracia el libro del Dr. Bravo pasé inadvertido
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en Europa, en parte por haber sido una edicion
limitada, pero en especial por la lejania, al haber
sido escrito en el Nuevo Mundo.

2. Segundo libro. Este segundo libro contiene un
dialogo de la flebotomia en la pleuritis y en todas
las demas inflamaciones del cuerpo, en el que
se expresan las opiniones de médicos espanoles
que se han olvidado y se expone la verdadera
doctrina de Galeno y otros griegos y se expresan
muchas cosas para la curacién de la pleuresia.
Escrito en forma de didlogo diserta sobre el
tratamiento de la pleuritis a base de sangrias.
Siguiendo la corriente erasmiana, el didlogo se
establece entre un tal Francisco, tal vez el mismo
Bravo, y Luis, su interlocutor. El tema que trata
este libro era de gran trascendencia y contro-
versia bizantina en el siglo XVI, motivo por el
cual se trata a profundidad en una extension de
74 hojas. El origen de tal controversia, como la
describe el experto en historia de la medicina
Lain Entralgo, era la siguiente: “Habian ense-
Aiado los griegos que el efecto principal de la
sangria consiste en una derivacion directa. En
las peripneumonias unilaterales aconsejaron,
por tanto, sangrar la vena mas proxima al lugar
afecto. Los arabes en, en cambio, temiendo el
ulterior efecto revulsivo de la sangria cuando
ésta habia sido practicada cerca de la zona
de inflamacicn, prefirieron sangrar en el brazo
contrario o en el pie: asi la presunta revulsion
local consecutiva a la seccion venosa tendria
efecto favorable, derivativo, sobre la sedes mor-
bi. De esta manera a la “derivacién directa” de
los griegos oponian los drabes una derivacion
revulsiva”. En este texto el Dr. Bravo dirige un
ataque directo a Nicolds Monardes, que tiene
como antecedente un rencor afejo derivado de
sus discrepancias originadas en Sevilla, debido a
que Monardes apoyaba el punto de vista arabe
a diferencia del autor, que se inclinaba mas por
el griego. En el texto aparece por primera vez
en la literatura médica americana el nombre de
Vesalio y, por ende, la argumentacion vesalia-
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na, incluye un importante reconocimiento a su
obra y un diagrama de seguro disefado por el
Dr. Bravo de la vena acigos. Francisco Bravo se
refiere al gran Vesalio, reconociendo su valor y
contribuciones a la anatomia, de la siguiente
manera: “Vesalio viro in anatomicis indagantis
sectionibus omnioum consenssu peritissimo ac
exercitatissimo” (Figura 4).

3. Tercer libro. Expone la doctrina universal de
los dias decretorios. Los dias decretorios son
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Figura 4. Diagrama de la vena acigos incluida en el
Libro 2 de Opera medicinalia.
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aquéllos en los que se define determinada en-
fermedad y qué tan grave es.

Libro descrito por los expertos como tedioso,
escolastico y extenso. Inicia con una episto-
la dedicada al Dr. Luis de Villanueva, en ese
tiempo presidente de la Audiencia de México.
Caracterizado por tener pocas contribuciones
personales del autor, pero si un buen nimero de
citas de otros autores, en especial de Hipdcrates.
Se centra en el estudio de los dias “criticos” o
“decretorios”. Concluye de una manera vaga,
una vez que diserta en relacién con autores y
textos de todo tipo destacando los griegos, cris-
tianos, astrolégicos vy filosoficos, entre otros, lo
que refleja su gran conocimiento y erudicion,
que en la enfermedad aguda y grave el médi-
co debe actuar desde el primer momento de
acuerdo con su buen juicio, olvidandose de los
dias criticos o decretorios. De acuerdo con la
doctrina hipocratica los “dias criticos o decre-
torios” eran aquéllos en los que la enfermedad
hacfa crisis y podia modificarse stibitamente, de
esta manera intervenir en ellos podria modificar
la evolucion de la enfermedad. De acuerdo con
ésta es que la génesis y la manifestacion de la
crisis de la enfermedad se hallan sujetas a una
determinacion aritmética.

4. Cuarto libro: “En este libro se describe un
breve estudio de la pequena raiz que el vulgo
llama zarzaparrilla, su complexién natural y
efectos particulares, y a qué enfermedades
propiamente les pone fin”. Se considera que
este libro es resultado de la fusién de la medi-
cina mexicana con la europea, en vista de que
introduce a la zarzaparrilla mexicana (Similax
medica), conocida con el nombre de mecapatli
por los naturales. Escribe sobre sus bondades
terapéuticas y del mal uso que de ella hacen
algunos médicos al confundirla con la especie
espafiola. Magistralmente la diferencia de la
especie europea, la Similax aspera, descrita por
Dioscérides y comentada por Andrés Laguna.
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Para hacer mas clara su descripcion, agrega dos
laminas de ambas especies, una gran contribu-
cién en su tiempo. Por lo anterior, anota en el
texto: “Nostra salsaparrilla non est similax aspera
dioscorides, sed diversa planta”.’?

El Dr. Bravo describe a la zarzaparrilla como
una planta de temperamento caliente y seco,
caracteristica que la hace util para el tratamiento
de ciertas enfermedades, en especial la sifilis (el
mal francés, por mencionar algunos de sus nom-
bres), contra la que se prescribia tomar grandes
cantidades de agua de raiz de zarzaparrilla. En
los capitulos octavo y noveno de este cuarto libro
se enumeran las enfermedades en la que es Gtil la
raiz de esta planta. En el decimotercero el autor
explica cémo preparar la raiz de la zarzaparrilla,
el vehiculo y cémo prescribirla: “Es verdad que
se le reconoce libremente como polvos o, bien,
se presenta como jarabe y como ejemplo nin-
guno es perjudicial para el cuerpo; no obstante,
declara habilidad para aliviar completamente, de
tal modo que al hacer cocer esta raicilla en agua,
es un hecho aceptado que protege al cuerpo”.
Ya se conocia muy bien que de la planta la raiz
era la que tenfa propiedades curativas, porque
los frutos son téxicos y no deberian consumirse.

Figura 5. llustraciones del Libro 4 de Opera medi-
cinalia en donde se diferencian las dos especies de
zarzaparrillay sus raices. A. Especie mexicana, Smilax
medica. B. Especie europea, Smilax aspera.
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Fue tan importante el impacto que tuvo la
zarzaparrilla en la medicina del siglo XVI que
el protomédico Francisco Hernandez escribio:
“Apenas hay entre la variada multitud de en-
fermedades alguna contra la cual digan que no
aprovecha, y afirman, por tanto, que con sélo
haber sido descubierta esta planta y dada a
conocer a los habitantes de nuestro viejo mun-
do, no quedaron fallidos los reales esfuerzos,
ni fueron indtiles los gastos hechos y trabajos
realizados”.

No se tiene conocimiento si Opera medicinalia
tuvo una segunda edicién, pero de la primera sa-
bemos que su futuro fue incierto. Al ser un texto
complejo para su época, dificil de leer y dirigido
a médicos latinistas, no tuvo la distribucién ma-
siva de otros textos de medicina practicos, como
el de Lopez de Hinojosos. De seguro fue parte de
bibliotecas de conventos o consultorio de médi-
cos y paso6 poco a poco al olvido, pero la Ilama
nunca se apagd, pues a pesar de los avatares por
los que seguramente transito el libro, sobrevivié.
Pasaron varios siglos sin que se supiera de él
hasta 1841, cuando el Dr. Manuel Robledo lo
cité junto con su autor en un trabajo publicado
en el “Periédico de la Academia de Medicina de
Meéjico”, titulado: “Breve noticia de los médicos
espanoles que han escrito de la fiebre tifoidea o
tabardillo”. Por ese tiempo Antonio Herndndez
Morejon comenta que tiene un ejemplar origi-
nal en muy buenas condiciones y lo cita en su
“Historia Biografica de la Medicina Espafiola”. A
partir de su redescubrimiento varios personajes
se encargaron de describirlo, analizarlo y darlo
a conocer, de los que destacan Henry Harri-
se, Joaquin Garcia Icazbalceta, James Lenox,
Anastasio Chinchilla, Nicolds Ledn, Salvador
Cruz, Francisco Fernandez del Castillo, German
Somolinos D’Ardois, Rodolfo Cortés Riverol y
Carolina Nieto Ruiz, por mencionar algunos,
de cuyos escritos se tomaron datos y apuntes
para la elaboracion de este articulo. Si quieren
enterarse a profundidad del largo y complicado
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camino que siguié6 Opera medicinalia a partir
de su publicacion los invitamos a leer el libro
“El largo descubrimiento del Opera medicinalia
de Francisco Bravo” escrito magistralmente por
Rodrigo Martinez Barac.

De Opera medicinalia han sobrevivido sélo
tres ejemplares originales, dos se encuentran
en bibliotecas en Estados Unidos y el otro
afortunadamente aqui en México, en Puebla.
Su propietario es la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla, institucién que lo tiene
bajo resguardo en la Biblioteca José Maria
Lafragua.

CONCLUSION

La medicina como ciencia y arte ha girado al-
rededor de los libros. Recuerden la emocién y
sensaciones que experimentaron cuando tuvie-
ron en sus manos el primer libro de medicina.
La textura de su pasta y hojas, el perfume que
desprendia, el colorido de sus iméagenes vy el
nuevo conocimiento que nos regalaba, invitan-
donos a navegar en las tempestuosas aguas del
conocimiento. Sin duda, el mejor de los amigos,
siempre a nuestro lado y sin pedirnos nada.

Opera medicinalia, ese gran libro desconocido
por muchos, fue en su momento faro en la
oscuridad, en sus paginas el autor condenso el
conocimiento derivado de sus observaciones,
conocimientos y experiencia, cuyo conteni-
do, como lo consideré el autor, era lo que el
médico de su tiempo debia saber. Francisco
Bravo se adelant6 a su tiempo, sent6 las bases
de la ciencia médica escrita en México y en el
continente americano, pero como a muchos
hombres geniales y a su obra el monstruo del
olvido se encargé de devorarlo y la sombra
del tiempo tendi6 su manto implacable sobre
su nombre. Sirva este trabajo como homenaje
a ese insigne médico espafiol avecindado en
México.
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CAso cLiNICO
Med Int Méx. 2018 enero;34(1):127-135.

Diseccion coronaria espontanea en
el puerperio quirdrgico mediato
Alarcon-Sotelo A?, Ortega-Chavarria MJY, Diaz-Greene E2, Rodriguez-Weber F?

Resumen

La diseccion coronaria espontanea, también Ilamada diseccion co-
ronaria primaria, se trata de una afeccién subdiagnosticada, dadas
las caracteristicas variables de manifestacién clinica, que incluyen
dolor precordial, sindrome coronario agudo, arritmias ventriculares y
muerte stbita. Afecta frecuentemente a mujeres entre 30 y 40 anos de
edad, y con frecuencia afecta a mujeres embarazadas o que cursan el
puerperio, que ademds se caracterizan por no tener factores de riesgo
cardiovascular. Este articulo comunica el caso de una paciente de
43 anos de edad en la que se estableci6 el diagnéstico de diseccion
coronaria espontanea y realizamos una revisién del tema.

PALABRAS CLAVE: Sindrome coronario agudo; riesgo cardiovascular.
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Spontaneous coronary dissection in the
mediate surgical puerperium.

Alarcon-Sotelo A?, Ortega-Chavarria MJY, Diaz-Greene E2, Rodriguez-Weber F?

Abstract

Spontaneous coronary dissection or primary coronary dissection is an
underdiagnosed condition, given the variable characteristics of clini-
cal presentation including precordial pain, acute coronary syndrome,
ventricular arrhythmias and sudden death. It frequently affects women
between the ages of 30 and 40, and frequently affects pregnant or post-
partum women, who are also characterized by a lack of cardiovascular
risk factors. The following article discusses the case of a 43-year-old
woman in whom a diagnosis of spontaneous coronary dissection was
established, and we performed a brief review of the topic.

KEYWORDS: Acute coronary syndrome; Cardiovascular risk.
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ANTECEDENTES

La diseccién coronaria espontanea, también
conocida como diseccién coronaria primaria,’
es causa poco reconocida de dolor precordial,
sindrome coronario agudo, arritmias ventriculares
y muerte stbita.>* Fue descrita por primera vez
en 1931 por Pretty en el British Medical Journal,
tras realizar la autopsia de una mujer de 42 anos
de edad que inici6é con dolor precordial, dolor
abdominal y vémito, que posteriormente tuvo
muerte stbita.>>® A continuacién comunicamos
el caso de una paciente de 43 afios que ingreso al
Hospital Angeles Pedregal, en quien se estableci6
el diagndstico de diseccion coronaria espontanea.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 43 afos de edad, origi-
naria y residente de la Ciudad de México, sin
antecedentes heredofamiliares ni personales
patolégicos de importancia. Sedentaria, nego
tabaquismo, alcoholismo y toxicomanias. An-
tecedentes gineco-obstétricos: menarca a los
11 anos, telarca a los 13 afos, fecha de ultima
menstruacion: 22 de agosto de 2015, ritmo
de 26x4, negd dismenorrea o sangrado abun-
dante, negé método de planificacion familiar
al momento, con un embarazo y una cesarea,
ninglin parto ni aborto, cursé con embarazo
sin complicaciones con resolucion quirdrgica
por eleccion de la paciente, al momento de su
ingreso cursaba el puerperio quirdrgico mediato,
sin otros antecedentes personales patolégicos.

Acudié a valoracion al servicio de urgencias por
padecer un cuadro caracterizado por disnea de
medianos esfuerzos, diaforesis profusa, nausea
sin llegar al vomito, asociado con dolor tordcico
opresivo en reposo de dos horas de evolucion,
intensidad 8/10, sin irradiaciones, exacerbantes
o atenuantes. Signos vitales: presién arterial
100/60 mmHg, frecuencia cardiaca 85 Ipm, fre-
cuencia respiratoria 20 rpm, temperatura 37°C,
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saturacion de oxigeno 91% al aire ambiente,
indice de masa corporal 24.2 (peso 70 kg, talla
1.70 m). A la exploracién no se encontraron
hallazgos de relevancia, se inicié estudio con
toma de radiografia de térax en la que no se
observaron alteraciones pleuropulmonares, el
ultrasonido abdominal tipo FAST no evidenci6
sangrado o hemorragia abdominal, se encontr6
Gtero en involucién con coagulos endometriales.
El ultrasonido Doppler de miembros pélvicos
reporté permeabilidad venosa de miembros
inferiores con ectasia venosa de predominio
izquierdo, asi como edema de tejidos blandos
de predominio izquierdo sin datos de trombosis.
Triage cardiaco con BNP de 260 y dimero D
elevado (4200), los demas parametros estaban
en rangos normales. Estudios de laboratorio cen-
trales: destacé la elevacién de enzimas cardiacas
con troponina l en 820.5, CPK 208, CPK-MB 12 y
dimero D > 10,000, los demas estudios de labo-
ratorio en rangos normales (biometria hematica
y quimica sanguinea de 28 elementos). El elec-
trocardiograma se encontré con elevacion del
segmento ST en cara anteroseptal (Figura 1) con
normalizacion del segmento ST posterior a dosis
Unica de isosorbide sublingual. El ecocardio-
grama transtoracico evidencié contractibilidad
global y segmentaria del ventriculo izquierdo
anormales (dafio del tabique interventricular
desde el tercio medio hasta el apice), didmetro
telediastdlico con dilatacion ligera y el espesor
de las paredes normales. FEVI 44% y acorta-
miento de 22%. Valvula mitral con esclerosis
ligera e insuficiencia valvular ligera. Insuficiencia
pulmonar y tricuspidea, ambas funcionales y de
grado ligero (presion sistélica de la arteria pul-
monar 50 mmHg, hipertensién arterial pulmonar
moderada), funcién del ventriculo derecho sin
alteraciones (desplazamiento sistélico del pla-
no del anillo tricuspideo = 21.3 mm), ambas
auriculas con diametros dilatados: moderada
auricula derecha, moderada auricula izquierda,
sin trombos intracavitarios, sin alteraciones del
pericardio.
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Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones en
reposo que demuestra lesién subendocardica en cara
anteroseptal.

Se inici6 tratamiento con isosorbide, enoxapa-
rina, clopidogrel, atorvastatina y nitroglicerina
en infusion, se decidio realizar coronariografia
diagndstica mediante acceso radial derecho, con
los siguientes hallazgos: tronco con lesiones flujo
TIMI 3, la descendente anterior mostré al inicio
de segmento proximal imagen de diseccién con
flujo distal TIMI O, circunfleja sin lesiones flujo
TIMI 3, coronaria derecha en su rama poste-
rolateral lesién en vaso con flujo < 50% flujo
TIMI 3 (Figura 2).

Después del procedimiento la paciente pasé a
la unidad de cuidados coronarios en donde se
mantuvo hemodindmicamente estable, con sig-
nos vitales estables, sin requerir apoyo de aminas
vasoactivas ni ventilacién mecanica invasiva, se

Figura 2. Se observa tronco con lesién flujo TIMI 3,
descendente anterior en su segmento proximal con
imagen de diseccién con flujo distal TIMI O, coronaria
derecha con rama posterolateral con flujo < 50%,
TIMI 3.

agreg6 al tratamiento carbegolina. Se mantuvo
con adecuada evolucién, bajo vigilancia durante
cinco dias sin eventualidades hasta el dia de su
egreso.
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DISCUSION

La diseccion coronaria espontanea es el resul-
tado de la separacién de las capas de la pared
arterial por un hematoma intramural que crea un
falso lumen, en ausencia de traumatismo o causa
iatrogénica.>> La separacion puede ser entre la
intima y la capa media, o entre esta Ultima y
la adventicia. La hemorragia en el falso lumen
puede afectar el flujo sanguineo del lumen ver-
dadero, causando isquemia miocdrdica, angina
inestable, infarto o muerte sdbita.?

Se clasifica a menudo en dos grandes grupos:
ateroscleréticos y no ateroscleréticos. El primer
grupo afecta primordialmente al sexo masculino
y a sujetos de edad avanzada. El grupo no ate-
roesclerético afecta mas cominmente a mujeres
jovenes y a su vez se divide en: asociada con
el embarazo, relacionada con enfermedades
del tejido conectivo, vasculitis, ejercicio exte-
nuante, drogas (cocaina) e idiopatico.” En esta
revisién nos enfocaremos en la diseccién co-
ronaria espontanea asociada con el embarazo
y periparto.

La diseccion coronaria espontanea constituye
la tercera causa de infarto agudo de miocardio
durante el embarazo, e incrementa significativa-
mente la morbilidad y mortalidad materno-fetal .®
La incidencia global de diseccién coronaria
espontanea en series angiograficas varia entre
0.28 y 1.1% hasta 2% en algunos estudios;”
cada ano se reporta una incidencia de 0.26 casos
por 100,000 personas (0.33 en mujeres, 0.18
en hombres) en sujetos estadounidenses;' sin
embargo, la verdadera incidencia de diseccion
coronaria espontdnea puede estar subestimada
debido a la asociacién frecuente entre diseccion
coronaria espontanea y muerte subita.’

La relacion hombre:mujer de diseccién co-
ronaria espontdnea es de 1:4.'° Afecta a 70%
en mujeres jovenes con media de edad de 39
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anos, entre 30 y 54% de los casos ocurren en
el periparto.?? La diseccién coronaria espon-
tadnea es responsable de 27% de los infartos
agudos de miocardio durante el embarazo,
tasa que aumenta hasta 50% en el periparto,
por lo que representa la principal causa de
infarto agudo de miocardio." En promedio,
los casos se manifiestan antes del parto (con
media de 32.5 semanas de gestacion, con
intervalo inferior de 23 semanas de gestacion)
o después del parto (con media de 30 dias
posparto con intervalo superior de 90 dias)."
La mortalidad a corto plazo se reporta en 38
a 40%;" sin embargo, la supervivencia pos-
terior al cuadro agudo predice un excelente
resultado a largo plazo.™

La mayoria de los pacientes no tiene factores
de riesgo cardiovascular;® sin embargo se han
identificado como posibles factores de riesgo los
cambios hormonales, el estrés hemodinamico y
los cambios autoinmunitarios relacionados con
el periparto.?

Los mecanismos fisiopatolégicos se desconocen
en su totalidad.? Se ha asociado con infiltrados
eosinofilicos, que se han encontrado en la capa
adventicia de las coronarias en autopsias de pa-
cientes con diagnéstico de diseccién coronaria
espontanea. Los granulos eosinofilicos contienen
numerosas sustancias liticas (colagenasa, peroxi-
dasa, fosfatasa acida, etc.), estas sustancias son
las que, en teoria, conducen a la diseccién de las
arterias coronarias. Durante el parto y el periodo
periparto los eosindfilos infiltran el ttero, la exis-
tencia de eosindfilos en las arterias coronarias
pueden ser una manifestacion sistémica de ese
proceso. Ademas, se ha documentado que el
estrogeno y la progesterona pueden inducir la
liberacién de granulos por parte de los eosin6fi-
los. También se cree que las sustancias liberadas
en los granulos de los eosinéfilos desencadenan
espasmos coronarios que, a su vez, son un factor
que provoca la diseccion.?
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Agregado a esto, existen diversos factores hor-
monales durante el embarazo y el puerperio que
inducen la produccién excesiva de hormonas
que generan cambios microestructurales en las
fibras eldsticas, e incluyen pérdida de la ondu-
lacion normal de éstas, fragmentacién de las
fibras reticulares, degeneracién de la coldgena
y produccién deficiente de la misma, hipertrofia
del musculo liso, disminucién y cambios de
composicién de mucopolisacaridos.'

El aumento fisiolégico en el volumen sanguineo
y el gasto cardiaco observado en el embarazo
magnifican las fuerzas del flujo sanguineo y estos
cambios hemodinamicos favorecen la diseccion
de arterias coronarias.'

En términos anatémicos, la arteria descendente
anterior izquierda es la localizaciéon mas fre-
cuente que representa mas de 63.9% de las
disecciones coronarias,*'® seguida por la arteria
coronaria derecha (26.5%), la circunfleja iz-
quierda (19.4%) y la arteria coronaria izquierda
(6.5%). La afeccién de mas de un vaso es menos
frecuente; sin embargo, cuando se comparan
hombres y mujeres, las mujeres padecen con
mayor frecuencia dafio de dos o tres vasos (12.3
a 17.50/0).17

La forma de manifestacion abarca todo el es-
pectro en el que se manifiestan los sindromes
coronarios agudos, pero el promedio de edad es
menor y sin factores de riesgo cardiovascular;®
es decir, pueden ser desde asintomaticos hasta
angina estable-sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (SICASEST) en 20%,
con elevacion del segmento ST (SICACEST) en
80% e infarto agudo de miocardio o choque
cardiogénico en 20%.%"

El dolor toracico es el principal sintoma (91%),
seguido de sincope (23%), disnea, diaforesis y
nduseas.'® Los mareos y lipotimias rara vez son
los sintomas de manifestacion. En otros casos
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se manifiesta exclusivamente por disnea, que
puede evolucionar rapidamente en el choque
cardiogénico, secundario a la grave disfuncién
sistélica global." Las arritmias letales, taquicardia
ventricular de respuesta ventricular media ace-
lerada vy fibrilacién ventricular, como forma de
manifestacion, se han documentado en 8 a 14%.°

Los estudios de laboratorio no son muy orientado-
res porque en términos generales se encuentran
dentro de pardmetros normales (biometria hema-
tica, tiempos de coagulacion, algunos reactantes
de fase aguda, perfil hormonal y anticuerpos).
Algunos que demuestran elevaciones (velocidad
de sedimentacion globular, proteina C reactiva,
fibrindgeno, leucocitos, factor reumatoide,
homocisteina, IgA, IgG, anticardiolipina IgM y
anticuerpos fosfolipidicos) son inespecificos y no
se han relacionado directamente con diseccién
coronaria espontanea.'’

El diagndstico de diseccion coronaria espontanea
es fundamentalmente incidental, al momento de
realizar coronariografia por un cuadro compati-
ble con angina/sindrome coronario agudo con o
sin elevacién del segmento ST.

Existe una clasificacion propuesta por Saw que
se basa esencialmente en tres formas de mani-
festacion angiografica:?°

Tipo 1: caracterizada por tincién de contraste
de la pared arterial con miltiples defectos de
Ilenado. Facilmente diagnosticado mediante
angiografia.

Tipo 2: caracterizada por cambios abruptos
del didmetro del vaso, con demarcacion del
didmetro normal hasta estrechamiento difuso
(> 20 mm) y la participacién frecuente de los
segmentos medio-distal. Habitualmente requiere
otros estudios intravasculares (ultrasonido endos-
copico o tomografia de coherencia éptica) para
su identificacion.
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Tipo 3: caracterizada por ausencia de cambios
ateroescleroticos en otras arterias, lesiones lar-
gas (11-20 mm) y estenosis. También requiere
estudios intravasculares, por la apariencia muy
similar a las lesiones ateroescleréticas.

Estan descritas en la bibliografia técnicas
invasivas y no invasivas para establecer el
diagnostico de diseccién coronaria espon-
tdnea. Las técnicas invasivas incluyen el
ultrasonido endovascular, que puede definir
con alta precision el grado de oclusién del
lumen verdadero, asi como la distribucién
espacial y el grado de heterogeneidad del
falso lumen; sin embargo, no muestra con
precision la superficie endotelial y hemato-
mas intramurales mds pequenos.?!

La tomografia de coherencia 6ptica (TOC) es el
patron de referencia para evaluar las caracte-
risticas morfolégicas de la diseccion coronaria,
identificar el desgarro de entrada, medir con alta
precision la extension circunferencial y longitu-
dinal de la lesion, definir la afeccion de ramas
laterales y detectar cualquier trombo intralumi-
nal asociado, tiene la capacidad para descartar
todas las angiografias dudosas. Sin embargo, se
debe usar con precaucién porque para obtener
las imdgenes se usan volimenes mayores de me-
dio de contraste, con mayor velocidad, presion
de flujo o ambas.?’

En las técnicas no invasivas se encuentra la
tomografia computada multideteccion, que ha
demostrado ser superior a la angiografia corona-
ria al mostrar los hematomas subadventiciales en
las disecciones coronarias angiograficamente no
visibles, esta técnica estd recomendada cuando
el paciente se encuentra hemodinamicamente
estable y la probabilidad de requerir angiografia
coronaria es baja.?' Los datos en relacion con el
uso de resonancia magnética son insuficientes,
por tanto, no puede establecerse una recomen-
dacion clara.
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En la actualidad no existen guias de reco-
mendacién para el tratamiento 6ptimo de la
diseccién coronaria espontanea.* La decision de
tratamiento debe tomarse seglin cada paciente,
teniendo en consideracion el estado clinico, los
hallazgos ecocardiogréficos, asi como estudios
angiograficos e imdgenes endovasculares para
reconocer la ubicacién, extensién y caracteris-
ticas de la diseccion, el grado de deterioro del
flujo o reduccién del drea luminal, asi como la
disponibilidad del tratamiento a prescribir.*'”
El tratamiento puede dividirse en tres grandes
grupos: médico, endovascular y quirdrgico.

El tratamiento médico conservador se reco-
mienda a los pacientes con diseccién coronaria
< 50%, flujo TIMI 3 o pacientes asintomaticos;
incluye antiagregantes plaquetarios, heparina,
betabloqueadores, nitratos y diuréticos.’ El
tratamiento antiplaquetario dual con acido
acetilsalicilico y un inhibidor del receptor de las
plaquetas P2Y12 (clopidogrel), la administracién
de ASA a dosis baja 60-150 mg no ha mostrado
mayor riesgo de efectos adversos en la madre o
el bebé;?? asimismo, el clopidogrel en el pos-
parto puede administrarse teniendo en cuenta
que no se recomienda durante la lactancia.™
Inicialmente el tratamiento antiplaquetario dual
se combina con heparina, ya sea no fraccionada
o de bajo peso molecular, porque podria redu-
cir el riesgo de formacién y propagacion del
trombo, debido al tamafo molecular de ambas,
no cruza la barrera placentaria y no plantea un
riesgo teratogénico o hemorragico para el feto.?
El tratamiento de antiagregacién plaquetaria dual
debe administrarse por lo menos durante un afio
y posteriormente se recomienda la administra-
cién de acido acetilsalicilico como parte de la
prevencién secundaria. Los inhibidores de la
glucoproteina llb/llla estan contraindicados.?*

La anticoagulacién oral, dada como tratamiento
adjunto a la antiagregacién dual, no se ha es-
tudiado; la administracion de anticoagulantes
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orales se realiza de manera empirica, tiene
como fundamento la asociacién entre diseccion
coronaria y pseudoaneurismas trombosados.?

Del mismo modo, existe controversia con el uso
de trombdlisis porque lisar el trombo, si bien
reestablece el flujo en el lumen verdadero, tam-
bién podria generar una extension del hematoma
intramural, propagando la diseccién coronaria.?®
Debe tenerse en cuenta que la administracién de
tromboliticos se asocia con 8.1% de complica-
ciones hemorragicas maternas, como hematoma
retroplacentario, abruptio placentae, sangrado
uterino y hemorragia posparto,?® asi como pér-
dida del embarazo de 5.8%, lo que genera la
preocupacion de que los tromboliticos puedan
favorecer el parto pretérmino;*° por tanto, en el
contexto de diseccién coronaria asociada con
el embarazo, es mejor evitar la trombdlisis, el
embarazo es una contraindicacion relativa para
ésta en cualquier circunstancia.?”

La administracién de inhibidores de renina-angio-
tensina-aldosterona (IECA) y betabloqueadores
puede desempenar un papel en el alivio del estrés
miocardico, al disminuir la frecuencia cardiacaYy,
como consecuencia, disminuir el consumo mio-
cardico de oxigeno; sin embargo los IECAs estan
contraindicados en el embarazo.?® Otra opci6n
terapéutica son los bloqueadores de canales de
calcio porque pueden prescribirse para tratar
el componente vasospdsmico asociado con la
diseccion coronaria.?> Al tener en consideracion
la fisiopatologia de la enfermedad, en donde
existe inflamacion periadventicial eosinofilica, se
ha sugerido la terapia inmunosupresora agresiva
(prednisona y ciclofosfamida) que resulta en la
cicatrizacién angiografica de la diseccion; sin
embargo, no se sabe si el alivio es atribuible a
farmacos inmunosupresores o es espontaneo.2%2
Las propiedades antiinflamatorias de las estatinas
podrian ayudar al proceso de curacién, pero se
desconoce la eficacia de este tratamiento en la
diseccion coronaria espontdnea.?
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En caso de optar por el tratamiento conservador,
es necesario una estrecha vigilancia, con control
angiografico durante los primeros tres meses,
porque la desaparicion del hematoma intramural
toma uno a tres meses, esto puede ser un punto
de corte para valorar segtn el estado hemodi-
namico, clinico y el sitio de lesion si se requiere
realizar tratamiento endovascular o quirdrgico.*

La evolucion puede ser hacia cicatrizacion
espontanea (en 50% de los casos), diseccién
persistente con o sin isquemia o formacion de
un pseudoaneurisma.’'

El tratamiento endovascular con colocacion
de stent debe considerarse en los pacientes
inestables, con disecciones que provoquen un
estrechamiento severo (70-99%), oclusion del
vaso (flujo TIMI 0 o 1) o ambos. El stent propor-
ciona una férula que asegura la canalizacién del
vaso y sella el desgarro de entrada de la disec-
cién.’? Se desconoce si en el contexto de estos
pacientes es mejor el stent liberador de farmaco
en comparacién con los convencionales.™

La tasa de éxito reportada con el tratamiento
endovascular es muy variable, desde 65 hasta
90% segln las diferentes fuentes de informa-
cién.*? No debemos olvidar los inconvenientes o
complicaciones que conlleva el procedimiento,
en primer lugar existe hasta 11.6% de probabili-
dad de extender la diseccion del sitio afectado,
pero sobre todo en las arterias sanas, esto Gltimo
ocurre, incluso, en 50% en las pacientes emba-
razadas; en segundo lugar podria fomentarse el
extravasado del medio de contraste y, tercero,
meter la guia en el falso lumen.* Al extenderse
la diseccion se tiene la necesidad de colocar
multiples stents, con todos los riesgos que esto
conlleva.®

La cirugia es el tratamiento preferido en pacien-
tes estables con afectacién de la bifurcacion de
la arteria coronaria izquierda, dafno de multiples
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vasos, tratamiento médico fallido o tratamiento
endovascular ineficaz con lesiones progresivas.**
La cirugia de revascularizacién coronaria ha
demostrado ser factible y eficaz, con resultados
favorables y buen perfil de seguridad. A pesar de
esto, debemos tener en consideracion sus limita-
ciones, en primer lugar, no puede realizarse en
pacientes en los que la diseccién se ha extendido
hasta la periferia del arbol coronario; en segundo
lugar, en miultiples ocasiones la inestabilidad
del paciente lleva a la necesidad de realizar
tratamiento endovascular de urgencia y, tercero,
incluso 73% de los injertos se obstruyen, por el
flujo competitivo posterior al alivio espontaneo
de la disecci6n.*>3¢

Aunque la supervivencia a largo plazo después
de una diseccién coronaria espontanea es
favorable, existe alta tasa de recurrencia que
va desde 17 hasta 46%. El tratamiento de las
recurrencias es mucho mas agresivo; en primera
instancia se prescribe tratamiento endovascular
o quirdrgico."

Los datos del mayor registro de disecciones co-
ronarias espontdneas (87 pacientes) define una
tasa de supervivencia de 98.9% a un afio y de
93.3% a 10 afos.?
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Caso cLiNICO
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Actinomicetoma toracico con
afeccion pulmonar. Tratamiento con
carbapenémico y aminoglucdsido

Ibarra-Morales D!, Quiroz-Garcia AC?, Gutiérrez G2, Arellano-Mendoza MI*,
Bonifaz A3

Resumen

El actinomicetoma, infeccion crénica, granulomatosa y progresiva de
la piel y tejido celular subcutaneo que afecta mas las extremidades
inferiores y en especial los pies, se caracteriza por la triada de trayectos
fistulosos, aumento de volumen y granos. La afeccién en el térax en
México ocupa el segundo lugar en cuanto a frecuencia. Sin embargo,
el dafio pulmonar es muy raro, afecta menos de 1% de los casos,
éste puede ocurrir por continuidad al afectar el tronco, lo que causa
tratamientos antimicrobianos prolongados con falta de apego a los
mismos, asi como aumento de la mortalidad. El objetivo de este arti-
culo es comunicar un caso clinico de actinomicetoma pulmonar, asi
como la respuesta al tratamiento prescrito a este paciente con base en
carbapenémicos, aminoglucésidos y trimetoprim con sulfametoxazol.

PALABRAS CLAVE: Micetoma toracico; Nocardia sp; actinomicetoma
pulmonar; nocardiosis; imipenem; tratamiento quirdrgico.
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Thoracic actinomycetoma with
lung compromise. Treatment with
carbapenem and aminoglycoside.

Ibarra-Morales D!, Quiroz-Garcia AC*, Gutiérrez G2, Arellano-Mendoza MI*,
Bonifaz A3

Abstract

Actinomycetoma is a chronic, granulomatous and progressive infec-
tion of the skin and subcutaneous cellular tissue that affects the lower
limbs and especially the feet, characterized by triad of localized
swelling, draining sinuses and grains. The chest condition in Mexico
ranks second in frequency. Nevertheless, pulmonary affectation is
very rare with less than 1%, this can occur by continuity affecting the
trunk leading to prolonged antimicrobial therapy and lack of attach-
ment to it, as well as increased mortality. The aim of this paper is to
report a case of pulmonary actinomycetoma as well as response to
treatment with carbapenems, aminoglycoside and trimethoprim with
sulfamethoxazole.

KEYWORDS: Thoracic mycetoma; Pulmonary actinomycetoma; No-
cardiosis; Imipenem; Surgery.
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ANTECEDENTES

El micetoma es una infeccién crénica, granulo-
matosa y progresiva de la piel y tejido celular
subcutdneo que afecta mds las extremidades
inferiores y en especial los pies, caracterizada
por la triada de trayectos fistulosos, aumento de
volumen y granos.’

El micetoma téraco-pulmonar es una afeccion
poco frecuente, representa menos de 1% de
los casos de micetoma, se manifiesta como en-
fermedad supurativa subaguda o crénica, que
asemeja un carcinoma pulmonar o un absceso;
sin embargo, en México, la espalda es la segunda
localizacién mds comun porque los campesinos
cargan madera, cana y diversas cosas. La exten-
sién a la cavidad pulmonar es menos frecuente
auin, se reportan casos de nocardiosis pulmonar
en menos de 1% de los casos.? El objetivo de
este trabajo es comunicar un caso de micetoma
toracico y su evolucion.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 26 afos de edad, analfa-
beto, de ocupacién carpintero, originario de San
Lorenzo Achiotepec, Hidalgo, México (a 128 km
de la Ciudad de México). Indigena otomi. No
tenia antecedentes personales patolégicos de
importancia. Inicié su padecimiento hacia seis
afos posterior a cargar lefios en el campo con
“granitos similares a picadura de mosco” (sic) en
el térax, que aumentaron en cantidad y tamano
y se extendieron hasta el cuello, acompafados
de prurito intenso. Posteriormente se agrego
tos productiva de caracteristicas hemoptoicas,
por lo que acudié con un médico en el estado
de Hidalgo un mes después, quien indico itra-
conazol, 2 tabletas de 100 mg al dia durante
dos meses, ketoconazol crema cada 8 horas
en las lesiones, sin mostrar mejorfa. Dos afios
después se incremento el nimero de lesiones y
se agregd salida de exudado amarillo espeso y
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sanguinolento, motivo por el que acudié con otro
médico, quien inici6 tratamiento con doxiciclina
a dosis de 100 mg cada 12 horas durante 14 dias,
clindamicina gel 1% cada 24 horas durante un
mes, cetirizina 10 mg cada 24 horas durante un
mes, sin mejoria clinica.

Meses después acudié a la consulta externa
del servicio de Dermatologia, donde se reali-
zaron estudios micolégicos: examen directo
(KOH 10%) de las lesiones, con multiples granos
de tipo Nocardia sp. Con base en lo anterior, se
comprobé el diagnéstico de actinomicetoma,
por lo que se decidi6 su ingreso hospitalario para
inicio de tratamiento antibiético y protocolo de
estudio (Figura 1).

Durante su hospitalizacién se le realizé tomo-
grafia computada de cuello y térax en la que se
reportaron hallazgos en relacion con absceso
pulmonar derecho con cavitacién apical iz-
quierda asociado con zonas de consolidacién
ipsilateral con afectacion a la cavidad toracica,
cambios por miositis y microabscesos en el
musculo erector de la columna derecha, higado

Figura 1. A. Trayectos fistulosos, nédulos y exudado
purulento en la cara anterior del tronco. B. Absceso
en el tronco posterior.
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con microabscesos en los segmentos Il y V' y
esplenomegalia (Figura 2). Se le tomé biopsia
de piel en la cara anterior del térax. Se le rea-
lizaron drenajes quirdrgicos complementando
con terapia VAC, donde se tom6 nuevo cultivo
de exudado y biopsia de piel. La fibrobroncos-
copia evidenci6 el 16bulo superior derecho con
edema de mucosa, I6bulo medio con edema y
enrojecimiento de la mucosa, l6bulo superior
izquierdo con atrofia de mucosa, lingula S5
con disminucion de la luz; se realizé lavado del
[6bulo superior izquierdo. Se tomaron cultivos

2018 enero;34(1)

bacteriolégico, micolégico y para micobacterias.
Los cultivos micolégicos de expectoracion (y de
la coleccién de pared posterior) fueron positivos
y se aisl6 Nocardia brasiliensis.

Durante la estancia hospitalaria el paciente con-
cluyé con trimetoprim/sulfametoxazol a dosis de
320/1600 mg, amikacina 400 mg intravenosa
cada 12 horas durante 14 dias mas imipenem
500 mg intravenoso cada 6 horas durante 21
dias. Un mes posterior se reingresé al hospital
para recibir segundo ciclo de tratamiento anti-

Radiografia de térax postero-anterior con radioopacidad en la region apical izquierda.
fia de térax en la que se observan cavitaciones en el apice izquierdo y el I6bulo medio del pulmén derecho.

Corte sagital en el que se observa cavitacién apical izquierda.

la columna en la que se observan abscesos.

Tomogra-

Ultrasonografia de musculos erectores de
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bidtico (mismo esquema mencionado). La nueva
radiografia de térax no evidencié radioopacida-
des ni cavernas. Ambas biopsias (térax anterior y
posterior) reportaron granuloma supurativo con
grano de tipo Nocardia sp (Figura 3). Se realizé
valoracién audiolégica basal, intermedia y final
del tratamiento, sin alteraciones.

El paciente no acudi6 a su tercer ciclo de anti-
bidticos y s6lo ha seguido asistiendo a valoracién
cada tres meses, quedando con trimetoprim/sul-
fametoxazol 320 mg/1600 mg hasta completar
un afno de tratamiento; sin embargo, actualmente
no muestra actividad clinica ni microbiolégica
(Figura 4).

DISCUSION

El micetoma es una infeccion granulomatosa
progresiva crénica de la piel y del tejido sub-
cutdneo que afecta con mayor frecuencia las
extremidades inferiores, tipicamente un solo
pie. Muestra la triada caracterizada por edema
localizado, trayectos fistulosos y produccion de
granos o granulos (congregaciones de micelio)
dentro de los trayectos fistulosos.

Figura 3. Biopsia de piel con granuloma supurativo y
grano tipo Nocardia sp (flecha negra).

Figura 4. Fotografia de control posterior al segundo
ciclo de tratamiento. Sélo se observan cicatrices
retractiles.

Estas infecciones pueden ser causadas por hon-
gos (se denomina eumicetoma) o por bacterias
filamentosas aerobias (se denomina actinomi-
cetoma). El término micetoma también puede
encontrarse en la bibliografia que se refiere in-
correctamente a una bola fdngica encontrada en
una cavidad preexistente en el pulmén o dentro
de un seno paranasal, causado a menudo por As-
pergillus spp, vale la pena resaltar la localizacion
pulmonar cuando ésta participa y diferenciar un
actinomicetoma de una bola micética.’
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El micetoma es endémico en muchos paises en
regiones tropicales o subtropicales y se observan
mas casos en una region intertropical denominada
“cinturén de los micetomas” en latitudes de 15°
al sur y 30° al norte; los tres paises con mas re-
portes son: Sudan, México e India. Puede afectar
mas cominmente a hombres entre 20 y 40 afos
de edad. Afecta al nivel socioeconémico medio
y bajo y este grupo generalmente representa
poblacién en edad productiva. No se trata de un
padecimiento ocupacional; sin embargo, afecta
mas cominmente a granjeros y carpinteros.**

La topografia clinica habitual (70%) es en los
miembros inferiores, por la posibilidad de su-
frir con mayor facilidad traumatismos; de esta
localizacion, la mayor parte de las veces afecta
el pie (50%), en especial en la articulacién tibio-
tarsiana, y en menor proporcion en la planta y los
dedos; el resto ocurre en las piernas, las rodillas,
los huecos popliteos, los muslos, las caderas,
las nalgas e incluso en la regién perianal, quiza
por la costumbre que tienen algunas personas
de realizar la limpieza anal con plantas (hojas,
ramas, etcétera). El padecimiento es de evolucion
crénica y avanza hacia el tejido celular subcu-
taneo; puede rebasar la aponeurosis y afectar el
musculo, luego el periostio y el hueso, asi como
otras estructuras (visceras, pulmones) segin su
localizacién, como ocurrié con nuestro paciente
que tuvo extension a los mdsculos paravertebra-
les formando una coleccioén llena de granos.”

El micetoma toraco-pulmonar es una enferme-
dad rara, representa menos de 1% de los casos
de micetoma, se manifiesta como enfermedad
supurativa subaguda o crénica, que asemeja un
carcinoma pulmonar o un absceso; sin embargo,
en México la espalda es la segunda localizacién
mds comin porque los campesinos cargan la
madera en la espalda. En una serie de 341 casos
estudiados en México, 49 (10%) fueron de loca-
lizacién en el tronco y 38 (8%) con afectacion
en la espalda y los hombros. La localizacién en
el tronco debe considerarse de mal pronéstico.

2018 enero;34(1)

Los principales agentes implicados en esta locali-
zacién son Nocardia brasiliensis y Actinomadura
madurae.? Siguiendo el patrén comentado en la
bibliografia nuestro paciente tuvo un actinomice-
toma por Nocardia brasiliensis. En comparacion
con otros paises se observa que en México la lo-
calizacién de tronco es mayor y, por ende, vemos
mas casos pulmonares. En una revisién sistema-
tica y metandlisis realizados por van de Sande y
su grupo se refiere que la lesién en el tronco en
Meéxico sobreviene en 19% de todos los casos.®

Hay pocos casos de micetomas pulmonares por
actinomicetomas reportados en la bibliografia
actual; sin embargo, por nuestra experiencia en
México hemos llegado a la conclusién de que
la mayoria de los casos no son reportados en la
bibliografia.

La nocardiosis pulmonar es una afeccién dife-
rente; sin embargo, es la manifestacion clinica
mas comun por inhalacion de este tipo de bac-
terias; afecta mas cominmente a hombres. Los
pacientes con medicamentos inmunosupresores,
enfermedades cronicas granulomatosas, alcoho-
lismo crénico, diabetes mellitus o sindrome de
inmunodeficiencia adquirida son el grupo mas
afectado. El inicio de los sintomas es agudo o
subagudo a crénico y una nocardiosis pulmonar
no tratada puede tener manifestaciones severas
similares a las de tuberculosis, como fiebre,
pérdida de peso, tos no productiva, anorexia,
diaforesis nocturna, disnea y hemoptisis. Pueden
manifestarse como neumonia, abscesos, bronco-
neumonia con consolidacién total o dafo pleural
con empiema visto hasta en 25% de los casos.”

El diagndstico es clinico y debe corroborarse
con el examen directo observando los granos y
la identificacién del microorganismo por medio
del cultivo, asi como la confirmacion mediante
biopsia. En el examen directo de micetoma por
Nocardia sp se observan granos microsifonados
de aproximadamente 50 a 150 um, de color
blanco amarillento, multilobulados, en oca-
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siones con clavas en la periferia. En el cultivo
observamos en la macromorfologia colonias
secas, limitadas, blancas rocosas, compuestas
por filamentos grampositivos y acido alcohol
resistentes. La biopsia es de suma importancia,
sobre todo si no se observan granos en el examen
directo, la imagen histopatolégica es practica-
mente igual sin importar el agente causal. Se
trata de un granuloma crénico supurativo, con
microabscesos de polimorfonucleares, acompa-
fiado de macréfagos, plasmocitos y linfocitos.
Los granos, por lo regular, aparecen en el centro
de los microabscesos; de manera excepcional se
ve una imagen de granuloma tuberculoide y en
ocasiones de tipo cuerpo extrafio.>®

El tratamiento del micetoma es prolongado y
dificil, en estos casos de micetoma con extension
a visceras se han prescrito dobles o incluso triples
esquemas de antibioticos. El mas conocido hasta
el momento es el de trimetoprim con sulfame-
toxazol, dapsona (o ambos) a dosis de 400/80
a 800/160 mg por dia y 100 a 200 mg/dia,
respectivamente. Se puede prolongar por afios
segln la respuesta del paciente. Welsh y su grupo
comunicaron esquemas con aminoglucésidos
(amikacina a 15 mg/kg dividido en dos dosis al
dia durante las primeras tres semanas) combi-
nados con trimetoprim con sulfametoxazol con
buena respuesta; estos pacientes no requirieron
un cuarto ciclo de tratamiento.’

Este caso fue tratado con amikacina e imipenem.
En la bibliografia se reporta una serie de cinco
casos de micetoma tratados con imipenem solo o
combinado con amikacina, se les dio uno o dos
ciclos de antibiético, de estos pacientes, s6lo uno
tenfa dafno pulmonar como nuestro paciente,
se le administré un ciclo de amikacina 500 mg/
dia via intravenosa con imipenem 500 mg cada
8 horas durante 21 dias, con mejoria clinica
posterior al primer ciclo.'

Nuestro paciente recibié dos ciclos de imipenem
500 mg cada 6 horas por 21 dias mas amikacina

c

15 mg/kg al dia durante 21 dias por dos ciclos,
con trimetoprim con sulfametoxazol, después
del primer ciclo tuvo mejoria clinica con dis-
minucién del exudado y de la expectoracion,
ademds de disminucién del nimero de granos,
al final del segundo ciclo se le realizé un nuevo
examen directo en el que ya no se observaron
granos de Nocardia sp.

CONCLUSIONES

El micetoma toraco-pulmonar es una enferme-
dad poco frecuente, hay pocos casos descritos en
la bibliografia y es de suma importancia conocer
la respuesta al tratamiento de estos casos para
poder realizar una mejor evaluacion.
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Mionecrosis fulminante metastasica
por Aeromonas caviae

Rivera-Zetina DJ?, Estrada-Hernandez MR?, Estrada-Hernandez LO?

Resumen

Las especies de Aeromonas de la familia Aeromonadaceae son bacilos
gramnegativos, anaerobios facultativos, citocromo oxidasa, catalasa
e indol-positivo. Se encuentran naturalmente en el medio ambiente,
pero principalmente en agua dulce y salina, asimismo, se han aislado
de vegetales, carne, mariscos y alimentos procesados. Las infecciones
de piel y tejidos blandos por Aeromonas spp son poco frecuentes. Se
han reportado en el mundo infecciones en tejidos blandos secundarias
a traumatismo local en contacto con tierra o agua, a intervencién
quirdrgica o a diseminacion hematégena en enfermos inmunode-
primidos a partir de translocacion bacteriana intestinal. De los casos
reportados en humanos la gastroenteritis se manifiesta con mayor
frecuencia; sin embargo, se han descrito infecciones extraintestinales
de gravedad que ponen en peligro la vida, como septicemia, fascitis
necrotizante y mionecrosis. Comunicamos un caso de mionecrosis
fulminante por Aeromonas caviae que evolucioné desfavorablemente
con desenlace fatal.

PALABRAS CLAVE: Aeromonadaceae; Aeromonas caviae; enferme-
dades gastrointestinales.

Med Int Méx. 2018 January;34(1):142-151.

Methastatic fulminant myonecrosis due
to Aeromonas caviae.

Rivera-Zetina DJ!, Estrada-Hernandez MR?, Estrada-Hernandez LO?

Abstract

The Aeromonas species of the Aeromonadaceae family are gram-neg-
ative bacilli, facultative anaerobes, cytochrome oxidase, catalase and
indole-positive bacilli. They are found naturally in the environment,
but they are mainly found in fresh and salt water, and they have been
isolated from vegetables, meat, seafood and processed foods. Skin and
soft tissue infections caused by Aeromonas spp are rare. Soft tissue
infections secondary to local trauma in contact with soil or water have
been reported in the world, in surgical intervention or in hematogenous
dissemination in immunosuppressed patients from intestinal bacterial
translocation. Of the cases reported in humans, gastroenteritis is the
most frequent; however, life-threatening extraintestinal infections
such as septicemia, necrotizing fasciitis, and myonecrosis have been
reported. This paper reports a case of fulminating myonecrosis caused
by Aeromonas caviae, which evolved unfavorably, unfortunately with
a fatal outcome.

KEYWORDS: Aeromonadaceae; Aeromonas caviae; Gastrointestinal
diseases.
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ANTECEDENTES

Las especies de Aeromonas de la familia Ae-
romonadaceae son bacilos gramnegativos,
anaerobios facultativos, citocromo oxidasa,
catalasa e indol positivo.’

Aeromonas estd ampliamente distribuida en
el medio ambiente, pero principalmente se ha
encontrado en agua dulce y salina y se ha ais-
lado de vegetales, carne, mariscos y alimentos
procesados (Figura 1).2°

El género de Aeromonas es taxonémicamente
complejo, por lo que se ha clasificado en dos
grandes grupos: Aeromonas no méviles represen-
tada por Aeromonas salmonicida con capacidad
de crecer a temperatura de 22 a 28°C en medio
salino a 0-6% y las mesofilicas que son méviles,
capaces de crecer entre 35 y 37°C y pH entre
4 y 10, por tanto, constituyen un problema
potencial de contaminacién alimentaria. Estas
Gltimas son las responsables de ocasionar enfer-
medades en seres humanos (Figura 2).24°

Alrededor de 21 especies se han reconocido
como patégenas para el hombre, pero sélo tres
especies (A. caviae, A. veroni biovar sobria y
A. hydrophila) estan relacionadas con la mayor
parte de las infecciones en el ser humano.*® Por
lo general, afecta a individuos inmunodeprimi-

Figura 1. Cultivo de Aeromonas.

C
]

dos; habitualmente se manifiesta como patégeno
oportunista (Cuadro 1).*

De los casos reportados en humanos la gastroenteri-
tis se manifiesta con mayor frecuencia; sin embargo,
se han descrito infecciones extraintestinales de
gravedad que ponen en peligro la vida, como sep-
ticemia, fascitis necrotizante y mionecrosis.”

Se han reportado casos de septicemia con carga
gastrointestinal asintomatica de A. caviae en
pacientes inmunodeprimidos sin antecedentes
de diarrea ni hospitalizaciones, por lo que estas
cepas de A. caviae con notable grado de invasion
pueden atravesar el tubo gastrointestinal alcan-
zando el torrente sanguineo (como en casos por
Salmonella typhi, Yersinia enterocolitica, Shigella
dysenteriae, etc.), produciendo septicemia. La
carga gastrointestinal asintomatica de A. caviae
invasiva es un hallazgo poco frecuente y de im-
portancia en términos epidemiol6gicos en areas
con alta incidencia de gastroenteritis aguda por
Aeromonas, que puede conllevar a ser portador
asintomatico de Aeromonas invasiva.®

La bacteremia por Aeromonas se define como el
crecimiento de esta especie en un hemocultivo
en un paciente con sepsis. Se considera bacte-
remia asociada con cuidados de la salud si una
especie de Aeromonas se aisla de un hemocul-
tivo mayor de 72 horas de hospitalizacion en
un paciente asintomatico a su ingreso o de un
paciente que recibié tratamiento antineoplasico
en las dos semanas precedentes a la toma de
hemocultivo (Figura 3).%'°

Comunicamos un caso de mionecrosis fulmi-
nante por Aeromonas caviae que evolucion6
desfavorablemente con desenlace fatal.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 20 afios de edad, mestizo,
con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico
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Figura 2. Clasificacién de las especies de Aeromonas.

Cuadro 1. Especies de Aeromonas identificadas por cultivo por Vitek MS y Vitek 23

Vitek 2

A. hydrophila/caviae 98.29
A. hydrophila/caviae 99.0
A. hydrophila/caviae 99.0
A. hydrophila/caviae 99.0
A. hydrophila/caviae 98.29
A. hydrophila/caviae 98.28
A. hydrophila/caviae 99.0
A. hydrophila/caviae 98.29
A. sobria 98.03
A. sobria 94.21

diagnosticado a los 15 anos de edad (2009), con
nefritis ldpica que evolucioné a insuficiencia
renal crénica con requerimiento de terapia de
reemplazo renal. En 2012 recibi6 trasplante renal

Vitek MS

Probabilidad (%)

A. hydrophila/caviae 99.9
A. hydrophila/caviae 99.9
A. hydrophila/caviae 99.9
A. hydrophila/caviae 99.9
A. hydrophila/caviae 99.9
A. hydrophila/caviae 99.9
A. hydrophila/caviae 99.9
A. hydrophila/caviae; A. sobria 50;50
A. sobria/A. veronii 51.2; 48.4
A. sobria/A. veronii 50; 50

de donador cadavérico. El Cuadro 2 muestra los
resultados de laboratorio del paciente a su ingre-
so0. El urocultivo no mostré desarrollo bacteriano
a las 48 horas de incubacion.
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Figura 3. Hemocultivo de Aeromonas.

Cuadro 2. Resultados de laboratorio al ingreso hospitalario
(18 de septiembre de 2014)

Leucocitos 8030 VSG 27
Neutréfilos 6242 PCR 2.5
Linfocitos 1124 Glucosa 87
Hemoglobina 10.7 BUN 174
Hematécrito 32.1 Creatinina 25.6
Plaquetas 155.000 Acido drico 9.2

Complemento C3 80 Complemento C4 80

Tuvo mantenimiento inmunosupresor con tacro-
limus, prednisona y micofenolato de mofetilo.
En septiembre de 2014 ingres6 a Urgencias por
retencion hidrica e insuficiencia cardiorrenal
aguda. Inicié hemodialisis convencional por
requerimiento por azoemia y sobrecarga hidrica.

El tratamiento médico inicial incluy6 metilpred-
nisolona 1 g cada 24 horas durante tres dias, se
suspendié tacrolimus, comenzé sirolimus 2 g
cada 24 horas vy restriccion hidrica.

La biopsia del injerto renal report6 lo siguiente:

e Rechazo activo tdbulo intersticial
(BANFF 1B) con datos sugerentes de com-

C
]

ponente humoral (glomerulonefritis activa
y capilaritis peritubular con células plasma-
ticas), sobreimpuesto en cambios crénicos
(glomerulopatia crénica del trasplante,
fibrosis intersticial grado Il'y arteriolopatia
cronica del injerto); CD4 positivo difuso
(rechazo crénico/activo BANFF 2013).

e Cambios regenerativos acentuados del
epitelio tubular SV40 y CMV negativos.

s Microcalcificaciones intratubulares.

e Arteriolopatia hialina nodular moderada.
Sugerente de rechazo humoral

Se decidi6 iniciar tratamiento con timoglobuli-
na antitimocito de conejo a dosis de 1.5 mg/kg
de peso, con el fin de preservar la funcién del
injerto (Cuadro 3).

A las 48 horas de recibir el inmunosupresor, a
las 18:20 horas del 20 de octubre, el paciente se
quejo de dolor en el miembro pélvico derecho,
en la pantorrilla, sin especificar el tipo de dolor,
intensidad 4/10, progresivo, ascendente, unila-
teral, constante, sin cambios de coloracion, sin
alteraciones en los pulsos, ni cambios de tempe-
ratura. A la revisién primaria dio la impresion de
ser de causa mecanica o posicional. Se medico
con ketorolaco 30 mg intravenoso, dosis tnica.
No se conocia neuropatia en el enfermo; sin
embargo, la asociacién de la gammaglobulina
antitimocito de conejo causa efectos adversos
en 1 a 10% que se asocian con edema periféri-
co hasta en 34% y dolor en 46%. La reaccién
adversa mas comun es la debilidad muscular.

Cuadro 3. Resultados de laboratorio del paciente un mes
después de su admision (20 de octubre de 2014, 24 horas
postratamiento)

Leucocitos 600 Hemoglobina 6.4
Neutrdfilos 486 Hematocrito 18.3
Linfocitos 78 Plaquetas 21,000
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Alas 23:30 horas, y a pesar de la administracion
de opioide débil, persistia el dolor con tenden-
cia al edema, hubo aumento de la temperatura
a nivel del gastrocnemio y disminucion en la
temperatura distal, se notaban cambios discretos
en la coloracién. El ultrasonido doppler arterial
Gnicamente reportd edema de tejidos blandos.
Se solicitaron hemocultivos.

A las 02:00 horas el paciente mostré crepitacion
en el pie derecho, una hora después aumento
hasta la rodilla, un nuevo doppler refirié edemay
gas en tejidos blandos. Inicié tratamiento antibio-
tico empirico con ceftazidima y levofloxacino,
ajustada a la funcién renal.

La gangrena gaseosa no traumdtica generalmente
ocurre por especies de Clostridium, originarias
del tubo gastrointestinal con diseminacion hema-
tégena por via portal. Se siembra en el mdsculo.
Puede crecer en condiciones aerobias, pero es
facultativo. Por lo general, tiene resistencia a
penicilina, cefalosporinas y clindamicina."

En términos clinicos, estas infecciones se mani-
fiestan con dolor sdbito, pesantez y disestesias.
Progresa rapidamente con edema y bulas, con
halo purpura, que asemeja dafo vascular por
las toxinas infiltrativas. En términos histopatol6-
gicos, se observa lisis, gas y no hay infiltracion
celular del bacilo.’

A las 07:00 horas se interconsulté al servicio de
Angiologia y se realizé exploracion de pulsos
con doppler que evidencié ausencia de pulso
popliteo. Dos horas después, a las 09:00 horas,
se encontré crepitacion de todo el miembro pél-
vico derecho, con cianosis y temperatura distal
de la extremidad disminuida. La piel tenfa signo
de Nikolsky generalizado (Figura 4)."

Se tomaron nuevos hemocultivos. Un nuevo
doppler color evidencié formacién de gas intra-
vascular, asi como extension a tejidos blandos.

2018 enero;34(1)

Figura 4. Miembros pélvicos con edema, ampollas,
cianosis, con tres horas de diferencia.

Existe un caso reportado por Shiina y colabora-
dores en 2004, en la isla de Japdn, que describe
el caso de una paciente de 15 afos, asiatica,
previamente sana, con antecedente de 21 horas
de dolor y aumento progresivo del volumen del
miembro pélvico derecho, que sugeria origen
traumatico y evolucioné con respuesta infla-
matoria sistémica fulminante en tres horas, la
paciente fallecié. La tomografia axial computada
(TAC) revel6 gas intravascular generalizado.

En el estudio de necropsia encontraron hemo-
lisis y gas intravascular con numerosos bacilos
gramnegativos susceptibles a cefalosporinas
de tercera generacién. Al examen histopato-
l6gico no se encontré infiltracién inflamatoria
en el musculo afectado, pero con numerosos
bacilos (identificados como Aeromonas biovar
sobria).'*"* Figura 5

Al cumplir 15 horas del inicio del dolor, a las
10:00 horas, el paciente tenia inestabilidad
hemodindmica, con datos de choque séptico.
Se requirié apoyo con norepinefrina y requirié
ventilacién mecanica. Realizamos nuevo hemo-
cultivo central.

Han-Chuan Chuang y colaboradores, en 2011,
en una revisién de un centro hospitalario de
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Figura 5. Imagen postmortem.

tercer nivel en Taiwan, publicada en una revista
coreana, definieron las siguientes caracteristicas
de sus pacientes con sepsis por Aeromonas.

Se considera intrahospitalaria si la aparicién de
los sintomas y el crecimiento bacteriano ocurre
en mas de 72 horas del ingreso hospitalario en un
paciente sin datos clinicos infecciosos previos,
o que haya recibido QT dos semanas antes del
cultivo de sangre a pesar de los sintomas previos
a la admisién hospitalaria.

La sepsis se manifesté en 126 pacientes (82%)
con fiebre, 107 (69%) tuvieron trombocitopenia
y s6lo 40 (26%) tuvieron leucocitosis; 22 (14%)
pacientes tuvieron bacteriemia por A. caviae,
uno se manifesté con colecistitis aguda, otro con
herida traumatica infectada y uno con absceso
pulmonar. Los demds como bacteriemia prima-
ria. La mortalidad fue de 55 pacientes durante
la hospitalizacion.

En la bacteriemia por A. hydrophila, la mani-
festacion con trombocitopenia, diarrea, indice
APACHE Il > 20 puntos, asi como la prescrip-
cion de antibiético empirico se identificaron
como factores asociados con la mortalidad por
bacteriemia.

C
]

El Gnico factor independiente de supervivencia
fue el indice APACHE Il en el analisis de regre-
sién logistica multivariado (razén de momios:
22.501; p < 0.001).°

Alrededor de las 14:00 horas, las caracteristicas
de edema, la denudacion de piel y la crepitacion
de tejidos blandos se extendieron al miembro
toracico derechoy a las 15:45 horas a las cuatro
extremidades.

Tras realizar fasciotomia, encontramos gas,
hemdlisis, mionecrosis, sin recuperar pulsos
distales, pero con cambios regionales en la
coloracion.

El paciente progresé a choque séptico resisten-
te, a pesar de tratamiento con hidrocortisona a
dosis de choque, a las 18:50 horas tuvo parada
cardiaca irreversible por choque cardiogénico
y fallecié. La hora de muerte se estableci6 a las
19:34 horas.

Después de 72 horas del evento fatal, se reca-
baron hemocultivos con reporte de Aeromonas
caviae, sensible a cafalosporinas de tercera
generacion.

En 2014, Spadaro realizé una revisién de la
bibliografia en fascitis necrotizante y sepsis
por Aeromonas sobria, y encontré que los pa-
cientes generalmente cursan con enfermedades
malignas tipo leucemia, diabetes mellitus 2,
hepatitis C, VIH, insuficiencia cardiaca o hepato-
patia. Generalmente la fascitis se contuvo a una
extremidad. No hay antecedente de mionecrosis
metastasica fulminante ni de obtencién hematé-
gena de Aeromonas caviae.'

DISCUSION
Las infecciones de piel y tejidos blandos por

Aeromonas spp son poco frecuentes. Se han
reportado infecciones en tejido blando secunda-
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rias a traumatismo local en contacto con tierra o
agua,’ intervencion quirirgica o a diseminacién
hematégena en enfermos inmunodeprimidos
a partir de translocacién bacteriana intestinal
(como en nuestro caso), trasplantados de médula
6sea,’® pacientes con neoplasias hematoldgi-
cas,'” falla en la hemofiltracién arteriovenosa en
pacientes con enfermedad hepatica,'® sometidos
a hemodidlisis, ' estasis linfatica y excepcional-
mente en personas sin antecedentes traumaticos
o enfermedades predisponentes.

La mionecrosis por Aeromonas spp es excep-
cional. De acuerdo con las infecciones de piel
o tejidos blandos la celulitis es la manifestacion
clinica mas frecuente y en su evolucién puede
formar abscesos y progresar localmente a través
de las fascias y ocasionalmente llegar a ampollas.
Los cuadros clinicos de mayor gravedad son la
mionecrosis, la celulitis crepitante y sinérgica y
la ectima gangrenosa.” En individuos inmuno-
deprimidos se han descrito formas fulminantes
y fatales. Este caso se trata de un paciente con
inmunodepresion por haber recibido ciclos de
esteroides, asi como globulina T antitimocito, al-
teraciones inmunoldégicas por lupus eritematoso
sistémico y enfermedad renal crénica de base.

Las especies de Aeromonas producen varios
factores de virulencia que incluyen hemolisinas,
enterotoxinas, citotoxinas y adhesinas que deter-
minan su patogenicidad. De éstas, la aerolisina
con actividad enterotéxica, citotoxica y hemoli-
tica se ha asociado como el factor de virulencia
mas importante en una gastroenteritis producida
por Aeromonas. Después de su adhesién a la
célula, su capacidad de virulencia y produccién
de enterotoxinas destruye células de un sistema
inmunoldgico afectado e invaden la membrana
epitelial. '

La mionecrosis fulminante constituye una gra-
ve infeccion del musculo con infiltracion de
gas entre los haces musculares y necrosis que

2018 enero;34(1)

afecta desde la piel produciendo sangrado en
capa, denudacién de la epidermis, hemorragias
en astilla o puntilleo, invasién a tejido adiposo,
fascia, musculo, asi como toxemia intensa que
produce hemdlisis intravascular que lleva a
insuficiencia multiorganica y a la muerte.'?* Es
importante distinguir la causa de la infeccion
debido a que la mionecrosis por Aeromonas spp
es clinicamente indistinguible de la producida
por otros microorganismos como Clostridium
perfringens, Clostridium septicum vy Strepto-
coccus pyogenes, por lo que la existencia de
bacilos gramnegativos en la tincién de Gram
obliga a prescribir antibiéticos con actividad
contra Aeromonas spp tomando en cuenta que
es universalmente resistente a la penicilina. Los
antibioticos eficaces contra Aeromonas spp
son las cefalosporinas de tercera generacion,
aminoglucésidos (especialmente gentamicina)
y fluoroquinolonas.?

El tratamiento de mionecrosis requiere la com-
binacién de tratamiento antibidtico y quirdrgico
en diferentes grados, limpieza, exéresis, desbri-
damiento o amputacion.

Aeromonas spp es un microorganismo muy
agresivo en casos con inmunodepresién con
pronostico adverso debido a la rapida progresion
en la mayoria de los casos. En la bibliografia
se refieren celulitis y fascitis como principales
complicaciones u érgano blanco asociadas con
Aeromonas spp; sin embargo, la mionecrosis
metastdsica fulminante es poco reconocida.'®

Diagnosticos diferenciales

Infeccion por Vibrio vulnificus (Figura 6).
Infeccion por Clostridium perfringes

El botulismo por heridas es infrecuente y se pro-

duce cuando las esporas entran en una herida
y pueden reproducirse en un medio anaerobio.
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Los sintomas son similares a los del botulismo
de trasmisién alimentaria, pero pueden tardar
incluso dos semanas en aparecer. Esta forma de
la enfermedad se ha relacionado con el abuso
de sustancias, especialmente con la inyeccion
de heroina (alquitran negro).

Las infecciones de los tejidos blandos muestran
aspectos de distinta gravedad. El término der-
mohipodermatitis bacterianas no necrosantes se
refiere a cuadros muy préximos a las erisipelas y
celulitis infecciosas superficiales. Fundamental-
mente se deben a estreptococos y su tratamiento,
principalmente médico, se basa en antibidticos
con penicilina G y la prevencién de recidivas
mediante el seguimiento de factores predispo-
nentes.'®'®

Infecciones bacterianas

Por el contrario, las dermohipodermatitis bac-
terianas necrosantes, que incluyen las celulitis
necrosantes, fascitis necrosantes, miositis y
gangrenas gaseosas, muestran cuadros graves
desde el punto de vista local y general, rela-
cionados con la extensién superficial y hacia
planos profundos con lesién necrética de la
aponeurosis superficial y de los mudsculos sub-
yacentes. Constituyen urgencias farmacolégicas
y quirdrgicas cuyo tratamiento debe asociar
el seguimiento de un estado séptico grave, el
inicio rapido del tratamiento antibidtico e in-
tervencion quirdrgica lo mas pronto posible; en
ocasiones se prescribe también oxigenoterapia
hiperbarica. Pese a estas medidas, la mortali-
dad de estas formas necrosantes sigue siendo
muy elevada, aproximadamente de 30% vy, a
menudo, las secuelas funcionales y estéticas
son considerables.!32°

REFERENCIAS

Lance GW, Jones J, Nakata M. Phenotypic characteristics
of aeromonas species isolated from adult humans. J Clin
Microbiol June 1986;1026-1029.

2018 enero;34(1)

Janda JM, Abbot SL. The genus Aeromonas: taxonomy,
pathogenicity and infection. Clin Microbiol Rev 2010
Jan;23(1):35-73.

Longa Bricefio A, Pefia Contreras Z. Tissue culture to asses
bacterial enterophatogenicity. World Target Sciencie Tech-
nology & Medicine 2012;(5729-72).

Lowry R, Balboa S, Parker K, Shaw J. Aeromonas flagella
and colonisation mechanisms. Advances in Microbial
Physiology 2014;65:203-204.

Grim CJ, Kozlova EV. Functional genomic characteri-
zation of virulence from necrotizing fasciitis causing
Strain of Aeromonas hydrophila. Appl Environ Microbiol
2014;80(14):4162-4187.

Janda JM, Abbot SL. Evolving concepts regarding. The genus
Aeromona: an expanding panorama of species, disease
presentations, and unanswered questions. Clin Infec Dis
1998 Aug;27(2):332-44.

Janda JM, Abbot SL. Human pathogens. In: Austin B,
Altwegg M, Gosling PJ, Joseph S, editors. The genus Ae-
romonas. John Wiley & Sons Ltd., West Sussex, England;
1996:151-173.

Dwivedi M, Mishra A, Prasad A, et al. Aeromonas caviae
septicemia inimmunocompetent gastrointestinal carriers.
BJID 2008; 12 December 2008;12 (6):547-549.
Han-Chuan C, Yu-Huai H, Chorng-Jang L, Lih-Shinn W,
Yeong-Shu T, Chen-Chi T. Different clinical characteristics
among Aeromonas hydrophila, Aeromonas veronii biovar
sobria and Aeromonas caviae monomicrobial bacteremia.
J Korean Med Sci 2011;26:1415-1420.

Sylvia M, Kirov MD. Lateral Flagella and swarming
motility in Aeromonas species. J Bact Soc for Microbiol
2002;184(2):547-555.

Lorber B. Gas gangrene and other Clostridium-associated
diseases. In: Principles and practice of infectious diseases,
6t ed., Mandell GL, Bennett JE, Dolin. Churchill Livingstone,
Philadelphia, 2005.

Mi-Hyang J, Kwan-Hyun L. Aeromonas hydrophila in immu-
nocompetent patient. Infect Chemother 2011;43(2):213-216.

Shiinay, li K, Iwanaga M. An Aeromonas veronii biovar so-
bria infection with disseminated intravascular gas produc-
tion. J Infect Chemother 2004 Feb;10(1):37-41.

Spadaro S, Berselli A, Marangoni E, et al. Aeromonas sobria
necrotizing fasciitis and sepsis in an immunocompromised
patient: a case report and review of the literature. J Med
Case Rep 2014;8:315.

Tena D, Gonzalez A, Praetorius M y col. Mionecrosis rapi-
damente progresiva por Aeromonas veronii biotipo sobria.
An Med Interna (Madrid) 2006;23(11).

Moses AE, Leibergal M, Rahav G, Perouansky M, Or A,
Shapiro M. Aeromonas hydrophila accompanying mucor-
mycosis five years after bone marrow transplantation. Eur
J Clin Microbiol Infect Dis 1995;14:237-240.

Martino R, Santamaria A, Pericas R, Sureda A, Brunet
S. Acute rhabdomyolisis and myonecrosis complicating



Rivera-Zetina D] y col. Mionecrosis fulminante metastasica por Aeromonas caviae

18.

19.

20.

21.

Aeromonas bacteremia in neutropenic patients with hema-
tologic malignancies: report of two cases. Haematologica
1997;82:692-694.

Vukmir RB. Aeromonas hydrophila: myofascial necrosis and
sepsis. Intensive Care Med 1992;18:172-174.

Lin SH, Shieh SD, Lin YF, De Landuyt, Gordts B, et al. Fatal
Aeromonas hydrophila bacteremia in a hemodialysis
patient treated with deferoxamine. Am J Kidney Dis
1996;27:733-735.

Gold WL, Salit IE. Aeromonas hydrophila infections of skin
and soft tissue: report of 11 cases and review. Clin Infect
Dis1993;16:69-74.

Burke V, Robinson J, Gracey M. Enterotoxins on Aeromonas
species. Experientia 1987;43:368-369.

22.

23.

24,

25.

26.

C
]

Namdari H, Bottone EJ. Cytotoxin and enterotoxin pro-
duction as factors delineating enteropathogenicity of
Aeromonas caviae. ) Clin Microbiol 1990;28:1796-1798.

Janda JM. Recent advances in the study of the taxonomy,
pathogenicity, and infectious syndromes associated with
the genus Aeromonas. Clin Microbiol 1991;4:397-410.

Celso S, Infante C. Mionecrosis por clostridio: una enfer-
medad de todos los tiempos, MEDISAN 2010;15(1):112.

Vila J, Marco F, Soler L, Chacén M, Figueras MJ. In vitro
antimicrobial susceptibility of clinical isolates of Aeromo-
nas caviae, Aeromonas hydrophila and Aeromonas veronii
biotype sobria. ) Antimicrob Chemother 2002;49:701-702.

Stevens DL, Musher DM, Watson DA, et al. Spontaneous,
nontraumatic gangrene due to Clostridium septicum. Rev
Infect Dis 1990;12:286.

2\

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 (O)S) que ofrece las siguientes ventajas para los autores:

e Subir sus articulos directamente al sistema.

e Conocer, en cualquiermomento, el estado de los articulos enviados, es decir; si
yafueronasignados a un revisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

e Participar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus articulos

\\

\

\

151



152

Med Int Méx. 2018 enero;34(1):152-156.

Aspergilosis pulmonar cronica
cavitada

Flores-Ponce L, Arteaga-Sarmiento P

Resumen

La aspergilosis pulmonar es una infeccién flingica causada por el hongo
Aspergillus, en la mayoria de los casos de la especie fumigatus, un hongo
ubicuo que se adquiere al inhalar sus esporas. El pulmén es el principal
organo afectado por Aspergillus. La aspergilosis crénica cavitada (an-
teriormente denominada aspergiloma complicado) afecta a pacientes
inmunocompetentes que padecen una o mas cavidades durante varios
meses, habitualmente en los I6bulos superiores y si progresan pueden
llegar a padecer formas crénicas fibrosantes. Se comunica el caso de
una paciente de 67 anos de edad, residente de la Ciudad de México,
con antecedentes personales de exposicion a tabaquismo pasivo durante
30 afios, hipertension arterial en tratamiento con losartan y amlodipino,
sin otros antecedentes de importancia. Inicié su padecimiento cuatro
meses previos a su ingreso con tos seca alternada ocasionalmente con
expectoracion hemoptoica, asi como fiebre intermitente. La aspergilosis
pulmonar es poco comun en pacientes sin factores de riesgo e inmu-
nocompetentes, como ocurrié en este caso, por lo que su diagndstico
no es facil de sospechar y, por tanto, el abordaje debe ser minucioso.
Es esencial que los clinicos estén familiarizados con la manifestacion
clinica de la aspergilosis pulmonar crénica cavitada.

PALABRAS CLAVE: Aspergillus; esporas; aspergilosis pulmonar.

Med Int Méx. 2018 January;34(1):152-156.

Chronic cavitary pulmonary aspergillosis.
Flores-Ponce L, Arteaga-Sarmiento P

Abstract

Pulmonary aspergillosis is a fungal infection caused by the fungus Asper-
gillus. In most cases, it comes from the fumigatus species, a ubiquitous
fungus that is acquired by inhaling its spores. The lung is the main organ
affected by Aspergillus. Chronic cavitary aspergillosis (previously referred
to as complicated aspergilloma) affects immunocompetent patients
who develop one or more cavities for several months, usually in the
upper lobes, and if they progress they may develop chronic fibrosing
forms. This paper reports the case of a female, 67 year-old patient,
resident of Mexico City, with a personal history of exposure to passive
smoking for 30 years, hypertension under treatment with losartan and
amlodipine, without other antecedents of importance. She started her
picture 4 months prior to admission with alternating dry cough occa-
sionally with hemoptysis expectoration, as well as intermittent fever.
Pulmonary aspergillosis is little common un patients without risk factors
and immunocompetent, as in this case, thus, its diagnosis is not easy to
suspect and, therefore, the approach mustbe careful. It is essential that
clinicians become familiar with the clinical presentation and diagnostic
approach of chronic cavitary pulmonary aspergillosis.

KEYWORDS: Aspergillus; Spores; Pulmonary aspergillosis.
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ANTECEDENTES

La aspergilosis pulmonar es una infeccién fin-
gica causada por el hongo Aspergillus, en la
mayoria de los casos de la especie fumigatus,
un hongo ubicuo que se adquiere al inhalar sus
esporas.' El pulmén es el principal 6rgano afec-
tado por Aspergillus debido a la alta capacidad
esporulativa de este hongo y a que sus conidias
son lo suficientemente pequefias para poder
alcanzar el alveolo.™

A pesar de la frecuente interaccién de los hu-
manos con este hongo, sélo una minoria de las
personas expuestas padecen enfermedad mani-
fiesta. Por esta razon siempre afecta a personas
con predisposicion o mayor riesgo de padecerla.*
Asi pues, los factores de riesgo de la infeccion
por Aspergillus se asocian con la alteracion
funcional de macréfagos y neutréfilos, lo que
explica que la infeccion afecte principalmente
a pacientes con neutropenia, con trasplante de
médula ésea y de érgano sélido o tras tratamien-
to esteroideo.*> Otros grupos de riesgo son los
pacientes con SIDA, con enfermedad granulo-
matosa cronica, drogadictos, con sarcoidosis,
grandes quemados o alcohdlicos.®

La aspergilosis pulmonar constituye una de las
infecciones mas graves que pueden registrarse
en los hospitales, con tasa de mortalidad entre
50y 85%, con relacién hombre:mujer de 3:1.°

La aspergilosis invasiva junto con la aspergilosis
crénica pulmonar y la aspergilosis broncopul-
monar alérgica constituyen las formas clinicas
de aspergilosis.”

La aspergilosis pulmonar crénica incluye va-
rios cuadros clinicos y radiol6gicos, como el
aspergiloma, la aspergilosis crénica cavitada,
la aspergilosis cronica fibrosante y la aspergi-
losis crénica necrotizante. La duracién de los
sintomas en estos cuadros es, a diferencia de
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la aspergilosis pulmonar aguda, superior a tres
meses. Suelen afectar a pacientes inmunocom-
petentes o con inmunosupresion débil, por lo
que es bastante caracteristico que muestren en
suero precipitinas positivas frente a Aspergillus
spp, a diferencia de los pacientes con aspergi-
losis invasiva, severamente inmunodeprimidos.
El aspergiloma o aspergiloma simple es una
pelota flngica compuesta por hifas, fibrina,
moco y detritos celulares que anidan o colonizan
una cavidad pulmonar previa. La aspergilosis
cronica cavitada (anteriormente denominada
aspergiloma complicado) afecta a pacientes
inmunocompetentes que padecen una o mas
cavidades durante varios meses, habitualmente
en los I6bulos superiores y si progresan pueden
llegar a padecer formas crénicas fibrosantes.”?

Se han reportado pocos casos de aspergilosis
pulmonar crénica en pacientes sin inmunode-
presion, por lo que se comunica este caso con
el objetivo de realizar un abordaje diagnéstico
adecuado vy prescribir el tratamiento oportuno
de la misma.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 67 afnios de edad, residen-
te de la Ciudad de México, con antecedentes
personales de exposicién a tabaquismo pasivo
durante 30 afos, hipertensién arterial desde
hacia 8 afios en tratamiento con losartan 50 mg
VO cada 24 horas y amlodipino 10 mgVO cada
34 horas, sin otros antecedentes de importancia
al caso; la paciente negd hopitalizaciones pre-
vias, etilismo, toxicomanias, biomasa y otros
padecimientos crénico-degenerativos. Inici6
su cuadro cuatro meses previos a su ingreso
con tos seca alternada ocasionalmente con
expectoracién hemoptoica, asi como fiebre in-
termitente sin predominio de horario, diaforesis
nocturna y calosfrios, posteriormente manifest6
expectoracion amarillenta, fétida con pérdida
de peso de 10 kg en tres meses, se agregd dis-
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nea progresiva, por lo que acudi6 al hospital. A
la exploracién fisica se encontr6: peso: 80 kg,
talla: 1.56 cm, temperatura: 36.3°C, presion
arterial: 125/75 mmHg, frecuencia respiratoria:
20 rpm, frecuencia cardiaca: 82 Ipm, de edad
aparente a la cronoldgica, con actitud libremente
elegida con palidez de piel y tegumentos +. En
términos neurolégicos: se observé consciente,
orientada en sus tres esferas mentales, sin altera-
cién, normocéfalo, con adecuada implantacién
de cabello sin endostosis ni exostosis, ojos simé-
tricos con pupilas isocéricas normorreflécticas,
mucosa oral bien hidratada. Cuello: cilindrico,
simétrico, trdquea central, sin ingurgitacion
yugular, sin adenomegalias palpables, pulsos
carotideos de adecuado tono e intensidad, sin
soplos. Térax: normolineo con movimientos de
amplexion y amplexacion simétricos, sin utiliza-
cién de musculos accesorios de la respiracion.
Campos pulmonares con estertores gruesos de
predominio basal derecho, disminucién de las
vibraciones vocales de manera ipsilateral, sin
sibilancias. Precordio ritmico de buen tono e
intensidad, sin soplos. Abdomen: blando, no
doloroso, no se palparon visceromegalias, sin
datos de irritacion peritoneal, peristalsis presente
normoaudible. Extremidades: con arcos de movi-
lidad conservados, sin edema, pulsos periféricos
presentes, llenado capilar 2”. Fuerza muscular
de las cuatro extremidades 5/5.

A su ingreso se realizaron exdmenes de la-
boratorio con biometria hematica: leucocitos
13.73 millones/mm?, Hb 12.1 g/dL, Hto 37.2%,
VCM 88.8 fl, HCM 28.9 pg, MCHC 32.5%, PLT:
452,000/pL, neutréfilos 9930/mm?, linfocitos
1940/mm?3, quimica sanguinea: glucosa 170 mg/
dL, BUN 11 mg/dL, urea 23.54 mg/dL, creatinina
0.96 mg/dL, electrélitos séricos: Na 137 mEq, K
4.2 mEq, Cl 99 mEq, Ca 8.2 mg/dL. Gasometria
arterial a su ingreso con Fio,: 30%, pH: 7.49,
PCO,:28.5, PO,: 61, BE: -0.9, HCO,: 21.5, SaO:
93%; se realizé en urgencias radiografia de térax
(Figura 1), por lo que se inici6 tratamiento antibié-
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Figura 1. Radiografia anteroposterior de térax.

tico empirico con levofloxacino 750 mg IV cada
24 horas por sospecha de neumonia bacteriana,
sin mejoria clinica ni paraclinica, se realizé6 PCR
para tuberculosis: negativo y cultivos de expecto-
racién negativos. La tomografia computada simple
de térax (Figura 2) evidenci6 bula pulmonar con
dimensién de 7 mm, localizada en el 16bulo
inferior derecho. Area de consolidacién basal
derecha con broncograma aéreo y cavitacién con
dimensiones aproximadas de 14 x 19 x 28 mm.

Figura 2. Tomografia computada simple de térax.
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Por los hallazgos radiolégicos se realizé igual-
mente PCR para tuberculosis pulmonar y BAAR
en serie de tres de expectoracién con resultados
negativos. Posteriormente se realizé broncosco-
pia con lavado bronquial y toma de muestra, que
se cultivé para tuberculosis con reporte negativo
y para Aspergillus sp con reporte positivo. Una
vez establecido el diagnéstico de aspergilosis
pulmonar, se solicitaron marcadores tumorales:
CA.12523.2, AFP2.39,CA19.90.30, ACE 1.73,
para descartar enfermedad tumoral como causa
de una probable inmunodepresién de la pa-
ciente, asi como prueba de VIH, que resultaron
negativos. Se inici6 tratamiento con voriconazol,
con lo que la paciente mostré mejoria clinica y
radioldgica (Figuras 3 y 4), con remisién de la
hemoptisis y posteriormente de la tos, hasta la
curacion total.

DISCUSION

La infeccién por Aspergillus representa un pro-
blema importante porque las formas clinicas

Figura 3. Radiografia lateral cuatro semanas después
del tratamiento con voriconazol.

Figura 4. Radiografia anteroposterior cuatro semanas
después del tratamiento con voriconazol.

pueden contemplarse como un espectro continuo
de manifestaciones de la enfermedad depen-
diente del estado inmunolégico del paciente,
antecedente con el que deberiamos descartar
infeccién por esta entidad. Sin embargo, es poco
comun en pacientes sin factores de riesgo e in-
munocompetentes, como ocurrié en este caso
de aspergilosis pulmonar crénica cavitada, por
lo que su diagnéstico no es facil de sospechary,
por tanto, el abordaje debe ser minucioso. Asi
también, se toma en cuenta la frecuencia con
la que se manifiesta en los diferentes géneros vy,
aunque afecta mas a hombres que a mujeres, no
debera descartarse la posibilidad, como este caso.

La ruta usual de la infeccién por Aspergillus es
por via aérea, por la inhalacién de las conidias
hasta el pulmén. El tiempo de germinacion es
variable, desde dos dias hasta incluso meses de
acuerdo con la especie; por lo que la manifesta-
cién del cuadro clinico igualmente es variable.

Al considerar la hemoptisis sintoma principal en
esta paciente, debido a que fue el signo princi-
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pal y mas crénico que tuvo se descartaron otras
causas que lo pudieran provocar, entre ellas, la
tuberculosis pulmonar y malignidad, lo que se
deberd hacer en cualquier paciente con hemop-
tisis con sospecha de esta enfermedad.

En términos radiogréficos la aspergilosis tam-
bién tiene varias manifestaciones que incluso
pueden imitar a infecciones por micobacterias,
de modo que la tuberculosis es uno de sus diag-
nosticos diferenciales, por lo que al demostrarse
una cavitacion pulmonar descrita en este caso,
se realizo BAAR en serie de 3, PCR y cultivo en
esputo para micobacterias, mismos que fueron
negativos, lo que lleva a sospechar un cuadro
flngico.

El diagndstico de aspergilosis pulmonar crénica
cavitada se establecié conjuntamente con los
datos clinicos, los hallazgos radiograficos y
definitivamente con el cultivo por la alta especi-
ficidad y sensibilidad del mismo; a pesar de que
existen nuevos métodos de diagndstico, como
el antigeno galactomanano de Aspergillus mas
utilizado en aspergilosis invasiva.*'°

CONCLUSIONES

La afectacion pulmonar crénica cavitada por
Aspergillus es una enfermedad poco frecuente
en pacientes inmunocompetentes, que debe
sospecharse ante una evolucion crénica. Es

2018 enero;34(1)

esencial que los clinicos estén familiarizados con
la manifestacion clinica y el abordaje diagndsti-
co de la aspergilosis pulmonar crénica cavitada,
descartando otras causas, principalmente por
micobacterias, para asi proporcionar el trata-
miento oportuno.
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Infarto talamico bilateral
secundario a oclusion de la arteria
de Percheron

Galnares-Olalde JA!, Ledn-Mayorga Y?, Halabe-Cherem J?, Rubalcava-
Ortega J3, Alegria-Loyola MA*

Resumen

La arteria de Percherén es una variante vascular que se caracteriza
por una arteria tdlamo-perforante dominante originada en el seg-
mento P1 de la arteria cerebral posterior y se bifurca para irrigar a
ambos tdlamos en su porcion paramedial. Su obstruccién se traduce
en infartos taldmicos bilaterales en el sitio paramedial. Se comunica
el caso de un paciente de 85 afios de edad con alteraciones en el
estado de conciencia, con poca interaccién con el medio y pardlisis
vertical de la mirada, al que se le realiz6 una resonancia magnética
que evidencié infartos talamicos bilaterales. Las lesiones talamicas
bilaterales son poco frecuentes. Los infartos taldmicos representan
11% de los eventos vasculares y los bilaterales de 22 a 35% de los
eventos vasculares talamicos; generalmente son de origen embélico
y en raras ocasiones se asocian con hipoperfusién. La triada tipica
incluye alteraciones del estado de conciencia, alteraciones de la
memoria y pardlisis vertical de la mirada. Aunque es una enfermedad
infrecuente, es importante considerar la realizacién de estudios de
imagen en pacientes con alteraciones del estado de conciencia que
permitan descartar infartos talamicos como parte del diagndstico
diferencial.

PALABRAS CLAVE: Arteria cerebral posterior; infartos taldamicos;
accidente cerebral vascular.
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Bilateral thalamic infarct secondary to
Percheron’s artery occlusion.

Galnares-Olalde JA!, Ledn-Mayorga Y2, Halabe-Cherem J2, Rubalcava-
Ortega J3, Alegria-Loyola MA*

Abstract

The Percheron’s artery is a vascular variant characterized by the
presence of a dominant thalamic-perforating artery originated in
the P1 segment of the posterior cerebral artery; it forks to irrigate
both thalamus in its paramedial portion. Its obstruction results in
bilateral thalamic infarcts in the paramedial site. This paper reports
the case of an 85-year-old man evaluated for alterations in the state
of consciousness, associated with little interaction with the envi-
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ronment and vertical paralysis of the gaze. MRI evidenced bilateral
thalamic stroke. The presentation of bilateral thalamic lesions is rare.
The thalamic infarcts represent 11% of the vascular events, and the
bilateral events 22 to 35% of the thalamic vascular events; they
usually have an embolic origin and they are rarely associated with
hypoperfusion. The typical triad includes alterations of the state of
consciousness, alterations of the memory and vertical paralysis of
the gaze. Although this is an infrequent disease, it is important to
consider the performance of imaging studies in patients with altera-
tions of the state of consciousness that allow to discard thalamic

infarctions as part of the differential diagnosis.

Posterior cerebral artery; Thalamic infarcts; Stroke.

ANTECEDENTES

La arteria de Percherén es una variante vascular
que se caracteriza por una arteria talamo-per-
forante dominante originada en el segmento P1
de la arteria cerebral posterior y se bifurca para
irrigar ambos talamos en su porcién paramedial.
Su obstruccién, a pesar de su baja frecuencia, da
lugar a infartos talamicos bilaterales con posible
afectacién mesencefalica.’

Los infartos talamicos representan 11% de los
eventos cerebrales vasculares de tipo isquémico.
El dafo bilateral es extremadamente infrecuen-
te y por lo general se asocia con variantes o
defectos anatomicos, ocurre en 22 a 35% de
los casos.? El talamo y el mesencéfalo tienen
irrigacion compleja con gran nimero de arte-
rias perforantes que proceden de la circulacion
cerebral anterior y posterior. La circulacion an-
terior estd dada por la arteria carétida interna,
mientras que la circulacién posterior estd dada
por el sistema vertebrobasilar. Respecto al tala-
mo, la porcién anterior estd irrigada por ramas
de la arteria carétida interna, mientras que la
porcion medial, lateral y posterior, por el sistema
vertebrobasilar.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 84 anos de edad, con
antecedente de hipertensién arterial sistémica
y nefrectomia derecha por carcinoma de célu-
las claras sin complicaciones asociadas, quien
acudié al servicio de urgencias por cuadro re-
ferido por los familiares al no poder despertarlo
por la mafana, caracterizado por deterioro de
la conciencia, somnolencia, poca interaccién
con el medio y diplopia. No tuvo cefalea, vérti-
go, caidas, sincope ni fiebre previamente. A la
exploracion fisica se encontré Glasgow de 9, ina-
tencién, somnolencia, isocoria, pupilas reactivas
a la luz, con paralisis vertical de la mirada, sin
déficit motor asociado, con exploracion sensitiva
no valorable, sin signos meningeos. Se solicita-
ron estudios generales de laboratorio, que fueron
normales y se realizé una resonancia magnética
de craneo sin contraste por antecedente de
nefrectomia, donde se evidencid restriccion en
la difusion en la regién talamica bilateral en el
territorio de la arteria de Percherén (Figura 1).

Se ingres6 a la unidad de cuidados intensivos
para vigilancia del estado de alerta y se reali-
zaron estudios complementarios, entre ellos un
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Secuencias axiales en difusion, FLAIR T2, CDA (coeficiente de difusion aparente). Se observan lesiones
intraaxiales bitaldmicas de caracteristicas vasculares isquémicas en estadio agudo-subagudo temprano, en el
territorio tdlamo perforante de la arteria de Percherdn.

ecocardiograma transtoracico que evidencio
trombos intracavitarios y un doppler carotideo
y vertebral sin alteraciones en las velocidades
o placas inestables. Se inici6 tratamiento con
acido acetilsalicilico y atorvastatina. Durante la
primera tarde de estancia hospitalaria el paciente
tuvo mejoria en la interaccién con el medio, obe-
deciendo 6rdenes y con adecuada orientacion;
sin embargo, tenia episodios de somnolencia.

El dia siguiente se corroboraron por telemetria
paroxismos de fibrilacién auricular, por lo que se
inicié anticoagulacién con enoxaparina a dosis
terapéuticas. El paciente mostré mejoria progre-
siva del estado de alerta, con persistencia de la
diplopia y, al ser revalorado neurolégicamente,
se encontraron alteraciones de la memoria an-
terégrada y paralisis vertical de la mirada. Se
inici6 terapia de rehabilitacion, con lo que el
paciente tuvo mejoria significativa de la marcha 'y
disminucion de la diplopia asociada con paralisis
vertical de la mirada, aunque con persistencia
de episodios ocasionales de somnolencia. El
paciente fue dado de alta una semana después
del evento y al dia de hoy solamente cursa con
menor paralisis vertical de la mirada que duran-

te su estancia hospitalaria y alteraciones de la
memoria anterégrada.

DISCUSION

Las lesiones talamicas bilaterales son poco
frecuentes; los infartos taldmicos representan
11% de los eventos vasculares y los bilaterales
22 a 35% de los eventos vasculares taldmicos.*
El talamo se divide en diversos nicleos que
tienen funciones de comunicacion entre la
corteza y el mesencéfalo, que se conocen por
su localizaciéon como: nicleo anterior, mediano
dorsal, de la [inea media, centromedial, ventral
anterior, ventral lateral, ventral posterior, lateral
dorsomedial, lateral posterior, pulvinar, cuerpos
geniculados lateral y medial; éstos son los mas
representativos.

Los nicleos pulvinary lateral dorsomedial tienen
principalmente funciones visuales. Los ntcleos
laterales ventral posterior y ventral posteromedial
trasmiten informacién somatosensorial. Asimis-
mo, las sefiales motoras viajan a través de los
nlcleos ventrales laterales y ventrales anteriores.
El nicleo medial dorsomedial contribuye al
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control autonémico y las emociones. El tilamo
también es responsable de regular la conciencia,
el sueno y el estado de alerta.

La triada clasica de este sindrome incluye para-
lisis vertical de la mirada, deterioro del estado
de conciencia (agitacién, coma, somnolencia)
y alteraciones de la memoria. La arteria basilar
distal se bifurca en las arterias cerebrales poste-
riores bilaterales que suministran ramas al talamo
posterior, cuerpos geniculados y pediinculo cere-
bral. La arteria basilar distal también suministra
las arterias cerebelosas superiores, asi como las
ramas pontinas medias, paramedias y laterales.
Cuando la arteria basilar se ocluye, tipicamente
hay infartos bilaterales del tdlamo, de la arteria
cerebral cerebelosa posterior y de los territorios
pontinos posteriores.®’

El infarto taldmico bilateral es infrecuente de-
bido a que la irrigacion talamica esta dada por
ambas carétidas y por el sistema vertebroba-
silar, por lo que tendrian que existir dos sitios
de obstruccién simultaneos para dar lugar a
un evento vascular cerebral concomitante. No
obstante, en la irrigacién talamica dada por
la circulacién vertebrobasilar, pueden existir
variantes anatémicas en las que las porciones
posteriores, mediales y laterales de ambos ta-
lamos sean irrigadas por un mismo origen. Esta
variante anatémica se conoce como arteria de
Percherdn, que es una arteria perforante que se
origina de la arteria cerebral proximal posterior
en su segmento P1, entre la arteria basilar y
la arteria comunicante posterior. Existen tres
subtipos de variantes de las arterias talamo-
perforantes (Figura 2), una de ellas es la arteria
de Percherén que se ha reportado hasta en 30%
de la poblacién.??

Tipo 1: es el tipo mas frecuente (50% de los
casos), tiene su origen simétrico y bilateral
ipsilateral. Con esta variante es infrecuente la
manifestacion de eventos isquémicos bilaterales
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debido a que se requeriria obstruccién de dos
arterias simultaneamente.

Tipo 2 (arteria de Percheron): es la segunda en
frecuencia (45% de los casos). Su origen es asi-
métrico y las arterias para el tilamo derecho e
izquierdo nacen de una misma arteria. Cuando
existe obstruccion de la raiz de la arteria ocu-
rren infartos talamicos bilaterales, por el origen
comun de la irrigacién de ambos talamos.

Tipo 3: representa 5% de los casos. Tienen dispo-
sicion simétrica, en arcada, conectando ambas
arterias cerebrales posteriores. Con esta variante
se pueden producir solamente infartos talamicos
bilaterales asociados con hipoperfusion.

Este caso resalta la importancia de buscar inten-
cionadamente las variantes anatémicas mediante
un estudio contrastado que permita la delimitacion
vascular, en pacientes con infartos taldmicos bila-
terales y deterioro stbito del estado de alerta. Es
fundamental la valoracién clinica completa para
la deteccion de causas frecuentes de embolismo,
como fibrilacién auricular o trombos intracar-
diacos, por medio de la monitoreo por Holter o
telemetria, asi como la realizacion de un ecocar-
diograma transesofagico. La rehabilitacion es el
pilar fundamental para tratar las alteraciones de
la memoria, la paralisis de la mirada y los trastor-
nos del estado de conciencia. En nuestro caso el
paciente recuperd funcionalidad, con mejoria de
50% tras la rehabilitacion, como tnicas secuelas a
los seis meses quedo paralisis vertical residual de la
mirada y alteraciones de la memoria anterégrada.

CONCLUSIONES

Es fundamental considerar la existencia de un
infarto taldmico bilateral en pacientes con dete-
rioro del estado de conciencia que no se atribuya
a alteraciones farmacolégicas o metabdlicas,
como parte del diagnéstico diferencial. Al ser
la arteria de Percherdn una variante infrecuente,
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Figura 2. Clasificacion de Percherén del aporte arterial paramedial taldamico-mesencefélico. A. Tipo 1: origen
simétrico bilateral de la arteria cerebral posterior izquierda con varias arterias perforantes. B. Tipo 2 o arteria de
Percherdn: irrigacion bilateral procedente de una arteria Gnica, sin preferencia derecha o izquierda. C. Tipo 3: dis-
posicion simétrica que forma un arco que conecta ambas arterias cerebrales posteriores.

AP: arteria de Percherén; ACPD: arteria cerebral posterior derecha; ACPI: arteria cerebral posterior izquierda;
ACoPD: arteria comunicante posterior derecha; ACoPI: arteria comunicante posterior izquierda.
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Horacio Jinich

Lifshitz A

El pasado 27 de diciembre a las 20:30 horas fallecié el Dr. Ho-
racio Jinich a los 94 afios de edad en la ciudad de San Diego,
California, Estados Unidos, donde radicaba desde hacia varios
aflos. Murié rodeado por su familia, quienes al tener indicios de
su proximo fin se trasladaron para estar cerca de él.

El legado de Horacio Jinich no es sélo su imagen del médico
ideal, auténticamente preocupado por sus pacientes y sus
discipulos, permanentemente actualizado durante sus muchos
anos de ejercicio clinico, humanista, sabio y bondadoso; con
eso hubiera bastado para dejar huella. Pero ademds, dej6 obra
escrita que también lo hace trascender y una legién de alumnos
y admiradores que van a perpetuar su nombre.

Su formacién en la licenciatura fue en la UNAM; se especializé
en Medicina Interna en el Instituto de Nutricion y después en
Gastroenterologia en la Universidad de Cornell, Nueva York.
Nunca dejé de lado la visién del paciente como un todo y fue
de los primeros en hacer hincapié en los aspectos psicolégicos
de las enfermedades somaticas.

Sus pacientes le tenian auténtica veneracion al grado que las
dos veces que se establecié en el extranjero pagaban el viaje
para ir a verlo. Mucho tiempo también estuvo dando consulta en
México, aunque vivia en el extranjero; algin colega le prestaba
un consultorio y venia mas o menos una vez por mes a atender
a algunos pacientes a los que citaba con tiempo. Viajaba via
Tijuana y se alojaba en un hotel de la colonia Roma.

Secretario. Secretaria de Educacion Clinica, Facultad
de Medicina, UNAM.
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En dos ocasiones considerd la posibilidad de
radicar en Estados Unidos; la primera vez se
contrat6 como profesor de la Universidad de
Emory en Atlanta, Georgia, de donde regresé
para restablecerse en México; la segunda, que
fue la definitiva, se colocé como Profesor de
Medicina de la Universidad del Sur de Califor-
nia en San Diego (USCSD). Antes de irse esta
segunda vez (y podria ser que también en la
primera) decidié no dejar desamparados a sus
pacientes mexicanos, sino que los encargé a
varios médicos en los que tenia confianza. A mi
me encargd algunos, tal vez porque les podria
ser accesible mi consultorio. Alli fue donde lo
conoci personalmente porque me mando Ilamar
y me entrevist6, seguramente por no dejar a sus
queridos pacientes con cualquier médico. Desde
entonces sigo atendiendo algunos pacientes del
Dr. Jinich y aunque he hecho mi esfuerzo, no he
logrado hacer que lo olviden y en cuanto tenian
oportunidad lo consultaban.

Otros contactos que tuve con él fueron a pro-
posito de algunos escritos mios sobre los que
me hacia generosos comentarios y criticas. Pero
la mayor distincién fue cuando me pidi6é que
continuara con la publicacion de las siguientes
ediciones de su libro (ya casi clasico) “Sintomas
y signos cardinales de las enfermedades”, que
es texto de algunas universidades para la asig-
natura de propedéutica y fisiopatologia. Aunque
él habia escrito sin ayuda las cinco primeras
ediciones, ya se sentia cansado y no queria que
dejara de publicarse. Yo si tuve que recurrir a
la ayuda de algunos colegas (Manuel Ramiro
y Alberto Garcfa Mangas, este Gltimo también
fallecido recientemente) y llegamos a los si-
guientes acuerdos: el libro seguiria llamandose
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“Sintomas y signos cardinales de las enfermeda-
des de Jinich”; respetariamos lo esencial de las
ediciones anteriores, s6lo actualizandolas y las
regalias serfan para el Dr. Jinich. Bajo este plan
aparecieron las ediciones 6 y 7, pero él nunca se
desentendi6: nos enviaba parrafos actualizados
para que los incluyéramos en el texto y nos hacia
diversas observaciones.

Pero las aportaciones literarias y editoriales
de Jinich van més alla de este texto: coordind
un libro de Medicina Interna de la Academia
Nacional de Medicina que después se intentd
reeditar sin éxito; también para la Academia
tiene “El paciente y su médico”. Aporté escritos
filoséficos y de narrativa médica que siguen
siendo citados. Uno de los primeros libros fue
“El paciente ictérico” un didactico texto que,
confieso, me permitié obtener una mencién
honorifica en mi examen profesional de la
Facultad de Medicina de la UNAM porque sin
haber leido nada mas tuve la fortuna de que to-
cara ese tema y les causé muy buena impresién
a los jurados simplemente explicando el texto
que era muy facil de entender.

Pero Horacio Jinich hizo muchas cosas mas,
muchas de las cuales desconozco. Erudito,
amante de las artes, amigo de pintores, médico
de figuras histéricas. Promovié el expediente
clinico orientado por problemas cuando era una
novedad y algunos de sus preceptos se conser-
van en ciertos hospitales. Fue asesor del IMSS,
pero nunca quiso ocupar una posicion politica
o administrativa de alto nivel.

En fin, que ha muerto uno de los gigantes de la
medicina mexicana que todavia existian.
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J Enrique Cruz A

Arnoldo Kraus
Morir antes de morir
Taurus. México 2015

A partir del poema “La muerte detenida” del
mismo autor, se fracciona y desarrolla de ma-
nera magistral la vivencia de la enfermedad de
Alzheimer desde la vivencia de los familiares,
en este caso, desde la vivencia del mismo autor
respecto a sus padres.

A manera de ensayo, se trata de un escrito profun-
damente reflexivo, en el que a pesar de plasmar de
manera inicial la vivencia del hijo de un afectado
por la enfermedad de Alzheimer, no es posible
desligarla, aunque sea de manera fugaz, de la
vivencia del mismo enfermo que a manera de
episodios de lucidez, manifiesta la angustia de irse
perdiendo. Tales reflexiones llevan a analizar, des-
de un punto de vista humanista, la vida, la muerte,
la eutanasia, la justicia, la memoria, el tiempo, el
dolor, el encarnizamiento terapéutico, la relacion
médico-paciente, la dignidad humana, entre otros.

Marcelo Paramo-Diaz

Alberto Lifshitz
Los fracasos de la medicina y otros ensayos
Palabras y Plumas. México 2017

Antes de abordar el contenido del libro me voy a
permitir dedicar un momento a comentar el pré-

El texto se acompaiia de ideogramas ampliamen-
te pertinentes e ilustrativos de Manuel Felguérez,
que complementan la lectura y nos ayudan a
seguir la reflexion de los temas tratados.

Definitivamente se trata de un texto doloroso,
profundamente reflexivo, que nos confronta
con el dolor propio y de los seres queridos, nos
pone frente a frente con la muerte, donde, en
ocasiones, nos hara verla como una aliada y no
necesariamente como aquel destino final del
cual se huye a toda costa.

Considero una lectura ampliamente recomen-
dable, si no es que obligada, que nos ayudara
a examinar nuestra capacidad de empatia, de
sensibilidad, de comprensién, de amistad, de
confidencia, que como médicos estamos obli-
gados a tener y desarrollar para otorgar la mejor
atencién médica posible, ponderando de manera
adecuada la problematica social de nuestro
medio por encima de la problematica biolégica
de las enfermedades.

logo firmado por la Doctora en Letras Dabbah,
en el que demuestra, ademaés de su alta calidad
literaria, conocimientos deontolégicos de la
medicina y vivencias cotidianas como esposa de
un médico integro, entendiendo por integridad al
que se dedica no sélo a la practica profesional,
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sino a educar, informar, comunicar experiencias,
ensefiar y convencer y si no se puede todo lo
anterior, a consolar, es decir: “espiritu de servicio
y humanismo”. En el prélogo se explica que el
titulo del libro es muy fuerte, agresivo, pesado
y hasta culposo y, por tanto, injusto, pero muy
atractivo. Su contenido no debe interpretarse
como disculpa o justificacion de los desenlaces
fatales o hechos accidentales o incidentales de
la medicina; se puede hablar de fracaso de una
obra teatral o de un programa politico, pero no
de la medicina como tal.

No acostumbro enaltecer a quien no lo merece,
ni tampoco pertenezco a ningtn club de elo-
gios mutuos; es mas, en varias ocasiones me he
buscado problemas al comentar oficialmente
trabajos académicos, al senalar errores, falseda-
des o denunciar plagios. En esta ocasién, no me
queda mas remedio que felicitar calurosamente
al Dr. Lifshitz y alabar su obra, puesto que me
empeié en encontrar errores, fallas, omisiones,
ideas poco claras o discrepancias con el autor
y nunca lo logré. Fracasé. Me explico, cuando
alguien lee a editorialistas en los periédicos y
le gustan, es por que estd de acuerdo con las
ideas expresadas; de igual manera, el texto del
libro no solamente me agradé, sino que estoy
absolutamente de acuerdo en sus conceptos,
coincido en todo. La obra tiene claridad, since-
ridad, senalamientos directos y acusaciones, que
deben interpretarse como llamadas de atencién
a la profesién, que no son incidentales ni una
simple recopilacién de hechos, son experiencias,
que claramente distinguen el fracaso del error.

En un momento pensé que el Dr. Lifshitz se
habia aliado al grupo literario de detractores
de la medicina, como lo fueron Moliere en su
tiempo o Ivan Illich en su “Némesis Médica”, de
la que, desde luego, no recomiendo su lectura,
porque entrarian ustedes en cdlera; sin embar-
go, si sugiero la lectura de su critica resumida,
escrita por Valentina Borsomans, que pueden
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encontrar facilmente en la pagina web de “El
rincon del vago”, con objeto de enterarse de la
personalidad de ese autor, no médico, y sobre
todo por las coincidencias que paradéjicamente
tiene en algunos conceptos con el Dr. Lifshitz,
teniendo en cuenta el contexto histérico de esa
obra publicada a principios del decenio de 1970
y vigentes casi 50 afnos después. Recordemos
que el término “Némesis” en [a mitologia griega
significaba “la venganza de los dioses contra la
soberbia, la arrogancia y los transgresores de la
ley”. También podria mencionarse en este grupo
de detractores el vulgar libro de Edgar Berman,
titulado “El estetoscopio de oro macizo”; afor-
tunadamente para mi, en seguida comprendi el
objetivo del Dr. Lifshitz, que es sefalar y detallar
la complejidad de la practica médica e inclusive
de la educacion del médico, para explicar sus
fracasos. No fracasos de la medicina, que si los
hay por supuesto, pero son particularmente en
la investigacion, en la tecnologia, en la salud
publica, etc.; los supuestos fracasos del médico
son directamente proporcionales a los objetivos
y las metas que se proponga, pero considero que
la medicina misma nunca ha fracasado.

En un principio no comprendi las cuatro di-
visiones de la obra, que son: “Sélo fracasa el
que lo intenta”, “Complejidades del arte”, “La
influencia de los demas” y, por Gltimo, “Prospec-
tos”, pero avanzando en la lectura, lo entendi
e interpreté como un toque personal del autor.

Los propésitos fundamentales de la medicina
son, en términos generales, procurar una mejor
calidad de vida, atenuar el dolor, disminuir la
incapacidad, prologar la vida —siempre y cuando
sea de buena calidad y en cuanto sea posible—.
Como dice el texto, debemos tener en cuenta
que sélo se puede curar en forma definitiva un
nimero reducido de enfermedades: se curan
las enfermedades infecciosas y parasitarias y no
todos los traumatismos, el resto, especialmente
las enfermedades crénicas, acaso se pueden

165



166

controlar, sobre todo los problemas heredita-
rios, genéticos, degenerativos y por supuesto
los idiosincraticos. No lograr curar no puede
considerarse un fracaso; ademads, el éxito o el
fracaso en la practica de la medicina dependen
no solamente de ser un buen médico, sino de
factores del entorno, como politicos, econémi-
cos y ambientales.

Cuando se refiere a la medicina basada en
evidencia, lo hace con cuestionamientos que
yo siempre he apoyado, puesto que desde un
principio consideré este tema una utopia, ya
que el empirismo en el arte de curar es vélido
si no hace dafo.

Esta obra la deberian leer todos los médicos
dedicados a la profesién. Considero que esta
especialmente dedicada a los educadores médi-
cos. También serfa recomendable que lo leyera la
sociedad civil, como la llaman los politicos, para
que conozcan los limites de la medicina y los
problemas y obstaculos que enfrenta el médico;
que se enteren de nuestras limitaciones, de que
hacemos autocritica y de la gran consideracion
que tenemos para con los pacientes. Seria mucho
pedir que lo leyeran directivos, administradores
y empresarios relacionados con la medicina. Es
una llamada de atencién al arte de curar y, por
tanto, seria muy Gtil que, como cultura general,
lo leyeran también los odontélogos, quiroprac-
ticos y demas personas dedicadas a procurar
la salud.

La obra contiene, no sélo tiene, ideas y reflexio-
nes personales, sino que lo documenta y apoya
con una bibliografia de 117 citas; de ahi se
desprende el dicho de que el médico que sélo
sabe de medicina, ni de medicina sabe, o yo
s6lo sé de medicina y ni de eso estoy seguro. Las
numerosas citas bibliograficas son propias de un
erudito. La numerosa bibliografia es un recono-
cimiento al autor por su dedicacién a la lectura.
Llama la atencion que sélo excepcionalmente
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cita a autores latinos, lo que no puedo calificar
de omisién, sino una preferencia a los autores
anglosajones; me permito comentar que existe
numerosa bibliografia de autores latinos sobre
los diferentes temas que trata la obra, entre los
cuales se encuentran espanoles, desde Servet
hasta Marafndn, o franceses como Laenec, Char-
cot, Dupuytren, Laveran y el muy conocido por
mi, Leriche. Cita a William Osler en numerosas
ocasiones, como prototipo del médico clinico,
como lo fue Ambroise Paré en la cirugia, todavia
en tiempos empiricos.

En la actualidad es dificil encontrar médicos en
que coincidan rectitud, empatia, preparacion,
criterio y experiencia.

Los laboratorios quimico-farmacéuticos propician
la basqueda de medicamentos que se consuman
por tiempo indefinido en enfermedades crénicas,
como las que menciona el autor en varias ocasio-
nes, la diabetes y la hipertension arterial.

Destacan en el texto, términos como:

1. Medicalizacién: entre menos medicamen-
tos, mejor, es antiterapéutico y costoso;
antiguamente los medicamentos no alivia-
ban, pero tampoco hacian dafio o tenian
efectos secundarios.

2. Clinimetria.

3. latrotropismo, que se explica como bus-
queda del médico.

En uno de sus apartados profundiza en el tema
de la iatrogenia e inclusive explica un término
para mi desconocido: “comiogenia”, que se
define como el dafo ocasionado por el personal
médico, sanitario o administrativo de la salud.

Vivimos una época de emancipacion de los pa-
cientes; enfrentamos el problema de seleccionar
un tratamiento entre varias opciones, lo que se
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soluciona reflexionando “cémo tratarias ti a
un ser querido, o qué opcion escogerias para
un ser querido”. Sefala que la practica de la
medicina es la actividad mas regulada —diria yo
sobrerregulada— y los derechos del paciente se
convierten en amenazas o venganza mds que en
justicia, que dan lugar a excesos de demandas,
cada vez mas frecuentes y la denuncia entre
pares es cada vez mas comin; es mas, yo la he
practicado, me lo puedo permitir a mi edad pro-
fesional, especialmente cuando el médico actda
con mala fe evidente o comete errores obvios; la
ignorancia puede soslayarse, porque el médico
mal preparado es victima del sistema. Hay que
tener valor y aprender a decir “no sé”.

Infiero que la obra va dirigida principalmente
a los educadores, puesto que ademas de haber
un capitulo practicamente dirigido a la edu-
cacién médica, quiza haya aprovechado esta
oportunidad, para presentarla en un congreso
de educacién médica. El ensayo titulado “El
artificio del diagndstico” me hizo recordar un
libro escrito por el maestro Ruy Pérez Tamayo,
titulado “Enfermedades viejas y enfermedades
nuevas”, el cual recomiendo ampliamente. En
la actualidad se escucha hasta con cierto orgullo
decir a un paciente “tengo fibromialgia”, tam-
bién el [lamado “sindrome de fatiga crénica” y
yo me pregunto ;qué es eso? ;quién lo inventd?
puesto que no tiene ninguna de las caracteris-
ticas de enfermedad o sindrome, pero se cita
en numerosos articulos, por que si existe, yo lo
padezco y necesito saber cémo se cura.

Me sorprendié la linea que habla de un heu-
ristico cognitivo que propicia sesgos, como el
[lamado anclaje y ajuste. Dificil de explicar, pero
el autor lo desmenuza facilmente mencionando
que es una presuncién del médico ante sus fa-
miliares y amigos.

En el capitulo dedicado al pronéstico senala que
los médicos suelen ser evasivos y quisquillosos.
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Comento que es muy frecuente escuchar “pro-
nostico reservado” y en cirugia “esperaremos las
préximas 72 horas” y el reporte generalizado en
los hospitales es la palabra “estable”. Se entiende
que hacer pronésticos es dificil, pero no deja de
ser una obligacién y en ninguna asignatura se
ensefa a hacer prondsticos porque siempre son
individuales o se apoyan en la estadistica o en
la probabilidad subjetiva. Yo pienso que hacer
prondsticos se aprende con la experiencia y con
el tutelaje, pero es muy importante, no sélo para
el paciente sino para sus familiares, quiza es mas
importante que el diagndstico mismo.

Todos hemos enfrentado al paciente desobe-
diente o indisciplinado, yo en lo personal he
sido drastico al decirle a un enfermo “si no deja
de fumar, no vuelva a verme”, también “no lo
opero si no baja de peso”, sin considerar que el
paciente en la actualidad tiene muy presentes
sus derechos y su autonomia, que antiguamente
no se reconocian, puesto que la autoridad y la
palabra del médico eran indiscutibles, nadie se
atrevia a preguntar por qué o para qué. Ade-
mds, existen numerosas consultas de pacientes
que buscan a un médico que les diga lo que
quieren oir.

En la lectura del libro Ilaman la atencién las
numerosas ocasiones en que se menciona el
factor econémico del paciente o del sistema; éste
es un problema que siempre hemos enfrentado
en la practica médica, pero se ha agudizado en
los Gltimos 20 afos; lo primero que recortan
los gobiernos en el presupuesto es la salud y la
educacion.

En uno de los capitulos, el Dr. Lifshitz menciona
que en México la ciudadania tiene derecho a la
salud; no es cierto, a lo que tiene derecho cons-
titucional es a la atencién médica, puesto que
la salud no se obtiene por decreto. La salud es
obligatoria sélo en los paises totalitarios; esto lo
observé personalmente en Cuba, donde se privi-
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legia la medicina preventiva para evitar costos en
el tratamiento y tiene objetivos de control politico.
Presencié un hecho: “el dia 5 del presente mes
toda la poblacién debera revisarse los pies des-
pués del bafio y si encuentra alguna lesion, debe
informarlo inmediatamente a su jefe de manzana
o al centro de salud que le corresponda; si no lo
hace, sera sancionado tanto el paciente como sus
familiares”. Si a eso agregamos que la poblacién
no puede cambiar su lugar de residencia sin la
autorizacion del gobierno, los controles sanitarios
en la isla casi son perfectos.

Debo reconocer que varios conceptos que tiene
la obra los fui aprendiendo sobre la marcha.
Este libro deberia haberlo leido hace 40 afios
y me hubiera evitado muchos problemas; es
un libro que debe tenerse en la mesa de noche
para consultarlo frecuentemente, leerlo, releerlo
y disfrutarlo, recordar sus conceptos y tenerlos
presentes y si es posible, aprenderlos.

El autor sehala con vehemencia que la rela-
ciéon médico-paciente sigue siendo vigente, sin
embargo, la cibernética la ha modificado y he
escuchado que en un futuro desaparecerd; es
posible que para ese entonces, la poblacién en
general esté preparada para ese trascendental
cambio; no puedo decir ya lo veremos, sino
ya lo veran las siguientes generaciones. Es tan
importante la relacién médico-paciente, que la
subjetividad, la confianza y el humanismo son
lo que han hecho subsistir a la homeopatia y
muy probablemente a la quiropractica y a la
acupuntura. Recomiendo leer el estudio que se
realizé en Alemania con motivo de su reunifi-
cacioén, en que se confronté la homeopatia de
la Alemania Oriental con la medicina cientifica
de la Alemania Occidental; ese estudio es muy
interesante y objetivo, puesto que triunfé la
medicina homeopatica en las enfermedades
psicosomadticas. De este estudio se derivaron
numerosas investigaciones sociales, quimicas y
moleculares, cuyos resultados son contundentes.
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Me llaman la atencién los parrafos dedicados a la
supremacia de lo natural y su deformacién ante
lo artificial; filosofia pura que podria ser objeto
de un programa de radio o television, puesto que
es de interés piblico.

Casi al final del texto encontré algunos su-
puestos fracasos al leer que no se han logrado
hasta el momento estrategias exitosas para tra-
tar las enfermedades crénicas, especialmente
las relacionadas con el incremento de la es-
peranza de vida, que va en aumento en todo
el mundo y hay algunas que son verdaderas
epidemias, como la diabetes, la hipertensién
arterial y la enfermedad de Alzheimer. La
esperanza de vida se ha duplicado en los dl-
timos 100 afos por muchos factores no sélo
médicos, sino debido a la sanidad, como el
agua potable, el drenaje, el manejo de dese-
chos y las vacunas: pienso que siempre habra
una causa de muerte y si se ponen en practica
programas para evitarla y se tiene éxito, apa-
recerd otra.

Respecto al estereotipo del médico, hay que
mencionar la frase del torero Cagancho: “para
ser torero, lo primero que se necesita es pare-
cerlo”, asimismo, para ser médico, lo primero
que se necesita es parecerlo. Esto se refiere, por
ejemplo, a la apariencia del Dr. House, que ha
sido muy popular en los Gltimos 15 o 20 afos
y atinadamente mencionado por el autor. Yo he
tenido oportunidad de verlo en Estados Unidos
y en Europa; no parecen médicos, ni inspiran
respeto ni confianza.

En el gran capitulo dedicado a la prevencién,
nos hacemos la pregunta ;Qué padecimientos
se pueden prevenir? Por supuesto las infecciones
a través de las vacunas, los traumatismos con
educacion doméstica y vial y con la debida
preparacion del deportista; pero por ejemplo,
sse puede prevenir la diabetes? Pues solamente
esterilizando a los diabéticos.



Rincon del internista

En la dltima parte del texto, que el Dr. Lifshitz
denomina “prospectos”, debo confesar que tuve
que recurrir a una enciclopedia, para interpretar
correctamente lo que el autor quiere decir y en-
contré: compendio, consideraciones, instructivo;
me quedo con esta Gltima definicion: instructivo.

Para terminar, menciono tres conclusiones:

1. Considero a esta obra un libro de época,
que quiza pierda vigencia en un futuro,
pero sus conceptos quedaran para la
historia. No faltaran criticos, sobre todo
entre algunos médicos millennials, que
entienden a la medicina como técnica
deshumanizada y no la entienden como
arte.

Manuel Ramiro H

Mario Vargas Llosa
Conversacion en Princeton con Rubén Gallo
Alfaguara. México 2017

El mds reciente libro de Vargas Llosa en el que
se publican las conversaciones con Rubén Gallo
durante una estancia en Princeton. Rubén Gallo
es un escritor mexicano que ocupa una catedra
de literatura hispanoamericana, ha publicado
varios libros, la mayor parte ensayos de literatura.

Es un libro muy interesante; Gallo consigue ex-
traer conceptos muy valiosos de Vargas Llosa. La
primera parte trata sobre la novela, asi en general
y se emiten conceptos muy valiosos, que si bien

C
]

2. Después de leer el libro hacemos un
examen de conciencia: ;somos buenos
médicos?, ;cumplimos bien, regular o
mal nuestro deber como médicos?

3. El médico casi tiene la obligacién de
escribir o por lo menos intentarlo, no
importa el tema, es divertido, entrete-
nido y reflexivo. Ademas verba volant,
escriptum menant, es decir, “las palabras
vuelan, lo escrito permanece”.

El epilogo del libro es un poema, cito: “El pa-
ciente es autor, lector, doliente, inspiracion y
musa, objetivo y blanco, evaluador y retroinfor-
mador, que nos da oportunidad de profundizar
en el alma de las personas, matizadas por la
enfermedad”.

ya han sido expresados en algunas otras obras,
aqui se resumen de manera concisa y magistral.

Son comentadas muy claramente la relacién con
el boom latinoamericano y la revolucién cubana.
También temas tratados en algtn otro sitio, pero
que aqui consiguen una claridad extraordinaria
en una sintesis muy clara. Lo mismo hace con
la relacién entre periodismo y literatura y cémo
pueden convivir e incluso enriquecerse mutua-
mente, siendo géneros diferentes; desde luego,
Vargas Llosa lo ha conseguido a lo largo de todos
estos afios, publica un articulo periodistico de
manera semanal, al mismo tiempo que lograba
grandes obras literarias, pero ademas periédi-
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camente ha reunido algunos de los articulos
periodisticos y los ha publicado como libros,
lo que ha permitido conservarlos y ademas han
tenido éxito.

Una parte central de Conversacion en Princeton
con Rubén Callo es la realizacién de Conversa-
cion en la Catedral; comenta la enorme dificultad
para su realizacion, el poco satisfactorio reci-
bimiento que tuvo inicialmente y cémo ha ido
creciendo hasta establecerse, en opinién de
Vargas Llosa, como su obra mds importante.
También nos dice cémo al escribirla tenia una
vision muy pesimista del Perd, lo que ha ido
cambiando, lo que queda reflejado en obras
mas recientes, en donde existe una vision mas
esperanzadora, como en el Héroe discreto y
Cinco esquinas.

2018 enero;34(1)

Me parecieron particularmente interesantes los
comentarios sobre Historia de Mayta, nos aclara
que en ella trata de reconstruir la historia de un
viejo revolucionario de izquierda, fracasado y que
muere antes de alcanzar sus ideales. En esa obra
aparece Lituma como sargento y reaparece en Li-
tuma en los Andes, es un personaje absolutamente
ficticio; dice Vargas Llosa que periédicamente
reaparece y se pone a su servicio en varias de sus
obras, un deleite ver como desentrana algunas de
sus obras. Lo mismo hace con la Fiesta del chivo
y mas claramente con £l pez en el agua, que
contiene una buena parte de su biografia, cuando
menos en uno de sus momentos trascendentes.

A una amiga le regalé por las fiestas este libro y
me ha recomendado varios de Rubén Gallo, de
ser posible se los comentaré pronto.

z

hasta su aceptacion final.

AVISO PARA LOS AUTORES

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

e Subir sus articulos directamente al sistema.

* Conocer, en cualquiermomento, el estado de los articulos enviados, es decir; si
yafueron asignados a un revisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

e Rarticipar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus articulos
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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 electrénica mediante el
sistema de gestion OJS (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, discusién, referencias,
cuadros, pies de figuras.

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

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

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

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales
en el drea de investigacion clinica o de laboratorio, edi-
toriales, articulos de revision, biotecnologia, comunica-
cién de casos y cartas al editor. Se reciben articulos en
los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no
mas de 250 palabras y deberd estar estructurado en an-
tecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura se deberan enunciar claramente
los propésitos, procedimientos bdsicos, 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. Debera contener: antecedentes, material y mé-

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

experimental o de observacién. Otro tipo de articulos,

como comunicacién de casos, articulos de revisién y

editoriales no utilizaran este formato.

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

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

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

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio. No repita pormenores de los
datos u otra informacién ya presentados en las 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 aparicién en el texto
(identifique las referencias en el texto colocan-
do los ndimeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccién del texto requiera puntua-
cion, la referencia serd anotada después de los
signos pertinentes. Para referir el nombre de la
revista utilizard las abreviaturas que aparecen en-
listadas en el ndmero de enero de cada afo del
Index Medicus. No debe utilizarse el término “co-
municacién personal”. Si se permite, en cambio,
la expresion “en prensa” cuando se trata de un
texto ya aceptado por alguna revista, pero cuan-
do la informacién provenga de textos enviados a
una revista que no los haya aceptado aln, citarse
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com.mx “observaciones no publicadas”. Se men- de la casa editorial, editor del libro, afio y paginas.
cionardn todos los autores cuando éstos sean seis  11. Transmisién de los derechos de autor. Se incluird con
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FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION
Tabletas
Farmula; Cada tableta contiene:

Fenitoina sodica.......... A r e 1 100 mg
Excipiente cbp...... Tl wniensssveesse] tableta
INDICACIONES TERAPEUTICAS
Anticonvulsivante,

Epilepsia gran mal, epilepsia focal, motora o sen-
sorial, epilepsia psicometora o del labulo temporal.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al farmaco y en pacientes con pa-
decimientos coranarios graves, insuficiencia hepa-
tica, anemia aplasica, lupus eritematoso y linfoma.

PRECAUCIONES GENERALES

El tratamiento con FENIDANTCIN 5@ nunca debe
suprimirse bruscamente si no en forma paulatina,
La interrupcion brusca de la fenitoina en pacientes
epilépticos puede precipitar un siatus epilepticus.
Toda reduccion, interrupcion o sustitucion de la
droga debe hacerse reduciendo la dosis gradual-
mente,

FENIDANTOIN 5@ deberd usarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica, ya que el me-
tabolismo del principio activo puede estar dismi-
nuido por ambos farmacos. No estd indicado para
el tratamiento del petit mal.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE

EL EMBARAZO Y LACTANCIA

El empleo de este medicamento durante el emba-
raza deberd hacerse valorando los beneficios con-
tra los posibles riesgos, ya que ha sido reportada
ampliamente su

relacion con efectos congénitos del tubo neural de
gravedad variable. No se use durante la lactancia.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Puede presentarse hiperplasia gingival con la te-
rapia a largo plazo, reacciones alérgicas cutaneas,
nistagmao, diplopia, ataxia, vértigo, disartna, con-
fusion mental, mareo, insomnio, nerviosismo, ca-
lambres y cefalea; asi como nduseas, gastralgia,
anorexia, vomito y estrefiimiento, también se han
reportado erupciones, dermatitis eritematosa e hir-
sutismo.

Los efectos adversos serios como los cutaneos, en
la médula dsea y el higado, son probablemente ma-
nifestaciones de alergia a la droga. Aunque raras,
exigen el raro de esta Gltima.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Y DE OTRO GENERO

El metabolismo de fa fenitoina puede verse altera-
do por el empleo simultaneo de barbitdricos, que
pueden aumentar su velocidad de metabolizacion.
Los anticoagulantes cumarinicos, disulfiram, fe-
nilbutazona, isoniazida y sulfafenazol pueden au-
mentar las concentraciones séricas de la droga por
inducir un bajo metabolismo,

Los antidepresivos triciclicos pueden precipitar ata-
ques epilépticos.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS
DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD
Existen algunos reportes que sugieren una relacion
entre el uso de farmacos anticonvulsivantes y una
frecuencia més alta de alteraciones congénitas en

ninos cuyas madres los recibieron durante el em-
barazo,

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Oral.

Adultos: 1 tableta tres veces al dia por via oral des-
pués de las comidas.

MANIFESTACIONES Y MANEJO

DE LA SOBREDOSIFICACION

O INGESTA ACCIDENTAL

La sobredosis por via oral produce signos imputa-
bles al cerebelo y al sistema vestibular. Los efec-
tos toxicos de la medicacion ordnica son también
principalmente  efectos  cerebeloso-vestibulares
relacionados con la desis, pero incluyen otros efec-
tos sobre el SNC, cambios en la conducta, mayor
frecuencia de la crisis, sintomas gastrointestinales,
hiperplasia gingival, osteomalacia y anemia mega-
loblastica,

El hirsutismo es un efecto indeseable en las muje-
res |ovenes. Estos fendmenos se soportan general-
mente con un reajuste de la dosis.

La toxicidad en el sistema nervioso central y peri-
férico es el efecto mas constante de la sobredosis
de fenitoina, Mistagmo, ataxia, diplopia, vértigo y
otros efectos cerebelo-vestibulares son comunes.
También hay vision borrosa, midriasis, oftalmople-
jia y reflejos tendinosos hiperactivos. Los efectos
sobre fa conducta incluyen hiperactividad, confu-
sion, incoherencia, somnolencia y alucinaciones.
En algunos pacientes se presentan neuropatias
periféricas.

Se recomienda asistencia respiratoria y crculatoria
y medidas de soporte; en casos de sobredosis agu-
das se puede considerar el uso de otros farmacos
depresores del SNC, inclusive el alcohol,
PRESENTACIONES

Caja con 50 o 100 tabletas.

LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos,

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx
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Italdermol” G

Triticum vulgare y Gantamicia

ITALDERMOL® G
Triticesm wudgare y Genlamicing

Cada 100 g de crema contienan;
Exiracto acuoso de Triewm wlgant .. ... 150
Sulfato de Gentamicing equivalente a...................... 100 mg
da Gentamicina
Excipients, cho ., L 0dg
1W laldermo®® G es un
cicatrizante asoCiady a un antibidtico aminoghucdsido,
recomendado en hendas de la pied que requieran estimulacion
de los procesos de epilalizacion y cicalrizacidn, gue cursan
oon infeccidn o sospecha de ta misma. También sa encuenira
indicado en: abrasiones, quemaduras, escoraciones, heridas
quirdrgicas dehiscantes o con cicalrizacidn retardata; clerme
de heridas por segunda indencibn, (lcaras vardcosas y Ulceras
por decibito. CONTRAINDICACIONES Hipersensibilidad a
cugiquiera de ke componentes de fa formula, No debe
sustituir al tralamiento especifico de hendas y quemaduras
complicadas, No se administre en guemaduras de - lercar
grado o en aguellas cuya supedicia corporal sea =20%.
PRECAUCIONES GENERALES E| wso prolongado de
productos de aplicacdn cutdnea, pueden ocasionar demmalits
atbpica. El uso de anfibidticns tipicos ocasionalments puede
catsar ol crecimiento de microarganismos oportunistas, Sise
desamolla superinfeccidn, of iratamiento debe ser suspendido
& iniciar |a terapia parinente. En caso de uso en superficies
cofporales  extensas, especialmantg  duranle  periodos
projongados v en presencia de lesones con péndida de
conindad de la piel, s8 recomienda ser cauleinss,
parficularmente en poblacionss especiales como pediitrica y
en mujeres durante ef embarazo. RESTRICCIONES DE USQ
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA La seguridad
de Pakdermol® G no ha sido probada en  mujenes
embarazadas, ver precauciones genarales, No serecomienda
$u uso durante i laclancia. REACCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS Puede ocumr hipersensibilidad a los
componentes de la ldrmula, que se manifiesta por frmitacian
fransiloria (eriterna y peurito), usualmenta no requiere la
suspension del tralamiento y cederan después de finalizado
éste, El yso prolongada v excesivo de genfamicing topica
puede conducir &l crecimiento de  microonganismos
oportunistas y bactedas no susceptibles. INTERACCIONES
No & canocen
a la fecha PRECAUCIONES EN RELACION CON
EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD Ninguna.
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION Tépica. Después de
hacer un gdesbridamiento y impieza de i herida, epicar una
capa delgada de crema sobre 8 misma dos veces al dia. se
recomsenda cubrr el drea con una gasa estérl. La duracion
dal tratamiento se deferminard da acverdo 8 b3 respuesta
clinica, pudaendu g de haa.'la 2 -:Snma HA.HIEEEL!.G_IQ_HEE

WNnWMHmﬁdnmmdalm
accidents!, La genlamicing no se absorbe por vie
gastroiniestinal, Uina sobredesificacin kpica Unica no debera
producir sintomas. PRESENTACIONES Caja con lubo can
10g, 30g 6 50g, LEYENDAS DE PROTECCION Literatura
exclusiva para médicos. Su venta requésrs receta médica. No
58 deje & alcance da los nifios, Este producto no 85 para S0
oftalmico. Reporte las sospechas de reaccidn adversa &l
cormea: farmacovigilancia@coteprs.gobms LABORATORIO
Italmex, 5.4 Calzada de Tlalpan No. 3218, Col. Santa Ursula
Coapa C.P. 04850, Deleg. Coyoacan, D.F. México.
REGISTRO Reg Mo Z79M2005 SSA V. Clave |PP Mo
1433002310162 *Marca Registrada.
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Thioctacid'600HR

1. DENOMINACION DESTINTIVA,

A, INDHCACIONES TERAPEUTICAS. Thioctacid® 600 HR estd indicado para el tratamiento
% cgénico y sintomético de |a pofineuropatia diabética periférica [sentitivo-matora).
Tibctico: tiene- coma

incipal ser un requiador metabdlico, un
antioxidante naturaé, un inhibidor ml(aﬂ: mrmmomemenhsmﬂpiqm
misitienzimatices mitooondriales. PROPIE

| del m:.:dadb-uhgu el Tﬁtmuunﬂ mr}::
nastural del organismeo gue powe en ¢l metabalisma oan
uhm%mmmm:m[:lm:mlmmmﬁ
deshidrogenasa, o-cetoghitarate deshidrogenasa y en las ramas a5 cadenas
compiejo del acido o-teto deshidrogenasa, La deficiencia del Acido Tidctico o su blagueo,
que ocurre en divensas infoxicaciones o frastormos metabalions, producen concentragiones
patolégicaments elevadas de ciertos. productos de degradaciin, tales como cuerpos
ceténicos. Esta situackin modifica o metabosismo oxidativo {giuctliss aerdbica) de las
siguientes dos manaras: 1. £l plnm'm producto de [a degradacion de los carbohidratos y
oiertos aminoacidas, solo adualmente integrade & ciclo del ddda citrico &
traves del complejo pinnato demﬁgl .4 La conversiin gradual del tmpﬁep
lutarato deshm:genaﬂ ﬁwmm la velocidad de todas fs rmﬂeﬁ
cicios citricos impidiendo el funcionamiento de fa cadena respiratoria. Bl Imu
tambidn un potente antioxidante. Pusde nevtralizar una gran variedad de diferentes
radicates libres los cuales dafian las células: £l Acida Tidetica o5 un mismbro impartante de
Iamdﬂmlluﬂdnﬂg, quecwmnde Vitamina E, ascorbato y glutation. Asi mism,
tiene Ia ar algunos antixidantes como el glutation. 5
FARHM:Q{IIN TIGu r H. ACODINAMIA 'EN HIBMANDS - F ia. La
hiperghucemia edasionada la diabetes Mellitus ocasiona acumulackin de glucosa en la
matriz de las pm'lﬁn.u los vases. sanguineos v formacidn de "productos finales
avanzados de |y glucosilacidn no enzimdtica”, Este protess feva a L redutcitn del flujo
g endurggral e hi ﬁb':ﬁm@ endoneural Majesté !suctad!gmn 'ﬁmi’
en [ produccion der. axigeno que dafian al nenio periférico. Asi mismo,
mhmm&mmmduammgmﬁcmtlghnmdnmﬂ DEMVio
Imrliﬂm En |mﬁmlm realizadas en ratas, se encontrd que of Addo Tidctico
riteractia con s procesor bioquimicos en la neuropatia diabética inducida
Estreptozotocing, al mejocar e fl nguinea endoneuronal incrementanda el nivel
antioxidante fisickdgico del gluta uﬁJr‘: tomo antioxidante, reduce os radicales Bbres de
mﬁmdelnimﬂled 0. Cnmmfam mefabédico, ef Acida Tidctico
mah utilizacidn de ka glucosa y bos niveles de em {feafato de creatining) en of
nervio: perifirico. Estos efectos ftopatolbgicos del Tebictico [levan 4 mejorar |3
funcitn nerviosa, que fue evaluada por 2 medicidn electrofisiolbgica de L velocsdad de
conduccitn sensitivomotora del nervio. Estos resultados indican que b funcidn sensorial y
la sintomatologia en los nervias periféricos pueden ser rn&jlmduspc-re”xldu Tidctico.
Esto se relaciona con mejoramiento en ef cuadro clini la polmeuropatia diabética
que consiste de sinfomas neuropdticos como son  parestesia, ardor prurito,

entumedimiento y formicacdn, imentalmente, s¢ cbiend que ol Acido Tibcticn
mejora la utifizaciin de glucosa. a la insuding durante |a activacién de |2
n]!mralhym par nervio, mdstulo y células adiposas via fosfatidifinositol- 3-guinasa

I}'Hﬂ Farmatocinética. Después de |a administracian intravenasa de Thioctadd® 500T, |2
media plasmatica del Acda Tidctico es de aproomadamente 25 min y la depuracién
p‘.asmﬂkimlﬁdﬂ 13 mUimin'kg. ﬁlfﬂdrmpenodudelnfm-ﬁndulzmum
de 600 my, s encontraron niveles I}muﬁ | aproximadamente. Despuls de
Ja administracion de Thioctacid® 500 HR por via oral en humanos el Addo Tidetica es
ripidaments absobido. Debido & la rdpida detribucion en tejidos, la vida media
plasmética del Arido Tioctico en humanos es de 25 minutos aproximadamente. En fa
i ks skt | o it o 0 i £ ke
i 3 te miintos. s
pre=clinicos realizados en animales {ratas y perros), s& usarcn marcadores radiosctives
para demostrar la wia de eliminacidn predominantemente renal, de un BO-50%,
especificaments, en la forma de metabalitos. En humanos, solo pequedas cantidades de

fa sustancia inactiva es en 12 grina. Durante |a biotransformacian, la foma
Mﬁ#ﬂﬁmﬁ mmﬂmﬁg}ﬂmlﬂulmwwhmﬂx:
recusida £on ibees, predominantemente por

del acortamiento oxidativo de udenasim-ralu{p-umdwﬂrﬂ o poe S-mitilaciin de
I tioles conpspondientes. Ambas en espboal la forma dibidratada, tenen

tompuestas,
importan ﬁwak:ﬂﬂaﬁhmn«mmh&mm
Erwtd:himmulhﬁwwwmmﬁmuhdmmmm
degradacidn de sustancias exbgenas no naturales. & I:DHFHAIH.JIE."-CI Hi
Thioctacid® estd contraindicado &n pacentes
Tidetico o cualguiera de los com ﬂel.lfum Hﬁns]llddmrrl.ls Na s
cuenta con informacidn dinica ﬁpomblepmhmmbnm nifios
Por tanio, el producte no deberd ser usado en estos grupos de edad, 7. PRECALICIONES
GENERALES Advertencias y para su uso. El consumo pfw'ﬁrrqga
anuunfmrﬂur‘mgﬂ para la ocurrencia
tuadres de neuropatia, mmﬁuwmdummhm remmllnd.lqu
los pacientes con poli diabitica e abstengan ded corsumo de akohal, tanto
como sea Esto misma aplica a los periodos inter-tratamiant, 8 PRECALCIONES
0 BESTRICCIONES DE LSO DURANTE EL EMBARAZD. ¥ LA LACTANCIA Estudios en
reproduccion no indican influencia del €n
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o CAS04 MUY ranss

H*.IS’;‘I. dﬂhrguﬁmnhlgmﬂﬂm i
reaccionies de’ hipersensibilidad i

m erupciones de [ pial, urticaria
prurita. En después de la mudufmﬁz
temporal m%ﬁm 10, INTERACCIONES MimHEHT OTRG

GENERD Debido 2 que el efecto hipoglucemiante de |a insufina o hipoglucemiantes orales
pusde ser jntersificado, se recomienda e monitoreo rode la glucemia,
particularmente al inicio del tratamiento con Thioctacid®. En casos aislados, podri ser
niecesario. reducir b dosis de inuling o de antes orales 2 fin de evitar los

sintomas de El efecto terapéutica ded Cisplating e sor reducklo d
Thioctacid® l'jeia&mmr mnr.mﬁtammle Tidcticn &5 un
qm‘-aﬂtedememﬁ Para consideraciones fundamentales, imrllnoﬁebeﬁ

ser administrado concomitantements con compuestos mﬂiﬂcui [p.2. productos con
hierro, magnesio o productos licteos, debido al contenido de Calcio) Thiottadd® 600 HR
debe ser tomado 30 minutos antes de los alimentos y se deberd evitar |3 ingesta de estos
con Thioctacid® 600 HR (2 horas antes y 4 despuds), 11, ALTERACIONES EN LOS
RESLILTADGS OF LABORATORID Mo se ha detectado ninguna alteracitn relacionada con
la administracién de Acid Tibetico, 12. PRECAUCION Y RELACION CON EFECTOS DE
c..gcm-:c NES15, MJTA@EMﬂm TEH.I‘T{HEE‘{EEE ¥ SOBRE LA FEATILIDAD Informacitin
m ruﬁlﬂailpﬂf’ld:mmadﬂmm
hquulm!m afectan al sistema nenviaso central y vegetativa {Ver
e ingesta acridental). Despuds de la sdminastracidn repetida, s
ermrhtmdlﬂgaduye!mmmhsﬁ@amhlanm ¥ cartinogénesis
Las investigaciones del potencial mutagénico no demostraron alguna forma de mutacian
genética o romosdmica, Un estudio de carcinogénesis con la administracian oral en rates,
no reveld potential ontogénico del Acido Tidctic. Un estudio sobre &l efecto promotor
demmdel.hrdnT #n relaciin con el cascindgeno N-nitroso-dimetilamina
[NDEA] produjo retultados negativas. Toxicidad de la El Acido Tidetico no
influye en la fertilidad yio en &l detarrollo embricnasio temprano de las ratas a fa dosss
mammdeﬂ»!mgfkg.ﬂﬂpuéﬁdelalmuwmlmmen j0s o 58
ENCONtraron par arriba del rango de toxicidad matema. 13, DOSIE Y VA
DE ADMINSTRACION Thioctacid 600" HR. - Dependienda de La severidad del cuadro
clinicn, una tablets de Thinctacid® 600 HR cada 12 & 24 horas, aprovimadamente 30
minutas antes de los alimentos. En casos de sintomas sevenos de polineurcpatia diabética
iférita (sensomotoras) se recoméends iniciar el tratamients con L terapia parenteral
mﬂndebeﬁsertragmowmmpktumwﬁuemlmmuymnﬂ
vacio, E1 consume concomstante de alimentos puede redudir [ absorcidn del
Atido Tebctico. Por tanto, es recomendable tomar la doss completa diaria media hm
antes del desayuna, Hmmmnmqmmmmmmmdem&dn
profongada. DU DE LA ADMINISTRACION Debido a que la mupammbétu
es una enfermedad crénica, podria ser necesario tomar Thicctacd® 600 HR como
tratamsento & m plazo. El médico tratante decidird la duracién det tratamiento en
cada caso indivicdual, Resultados clinkos en pacientes con polineuropatia diabética
etablecen que e recomendable ks admanistracion de 500 HR durante, por lo
mencs, 3 meses. DURACION DE LA ADMINSTRACION Para of bratamiento de la
pofineuropatia disbética et indspensable &l control dptimo de L enfermedad. Basados
en los datos disponibles, el tratamiento con 600 T deberd iniciarse por via
intravencsa en continua con solucion salina fisiologica 0.9%. El tratamiento
inicial deberd durar uando mencs 3 semanas, recomendandose extenderse hasta 4
Mﬂm&sm lograr mejores resultados. La ventaja de inicar el tratamiento con
600 T par via intravencta & lagrar, enungarlndncmdemmpo una
remisidn adecuada de la sintamatologia de bos pacsentes. En el caso de gue na sea posihle
|3 utilizacitn intravenosa de Thiottacid® 600 T, se recomienda la utilizacdn de Thioctacid®
600 HR a 2 dosis de 600 myg tres veces al dia™, media hora antes de cada alimento hasta
completar ¢f esquema terapéutico iriﬁah'neﬂl“prumn 34 sernanis. Posteriormente
continuar ¢ tratamaento con Thioctadd® 600 HR cada 12 horas durante 90 diss. (2) KL
Ruhnau, HP, et al. Effects of & 3 week oral treatment with the antioxidanit thioctic acid
{alfa-liposx: acid) In symptomatic diabetic uropathy. British Diabetic Assodiation.
Diabetic Medicine, 199%; 16.1040-1043, 14, MANIFESTACIONES ¥ MANEND DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL Después de la administracion accidental o
premeditada de cosis orales entre 10 y 40 g de Acido Tidctico jundo con alcobed, se han
obtservado serias signos de intoakacdn que en ocisicnes provocar la muwerte, Los
signas chinicos de intouicacion se pueden manifestar inicialmante en la forma de agitacidn
o pérdida de la contiendia Bl curso de | intoxicacion es tipicamente
o de convulsiones generalizadas y desamollo de atidosis Lictica, Asi misma, se
han descrito las consecuendias de [ imtoxicacidn con dosis altas de Acida Théctico, entre
ellas: ugemia, estado de chogue, rﬁdmdmmcwmlmrntrmuw
disemi [{a]s}} depmubn de médula Gsea y falla orgdnica maltiple. . Medidas
terapéuticas en casos de intoxicacion. 51 existe sotpecha de intoodcaciin con Thioctacd®
600 HR (] . }Wlﬂﬂasdeﬁmmgmmhmykiﬂmgﬂ peso morporal en nifias)
58 I'WE la hosprlafmcm inmediata asl como el initio de las medidas terapéutica
casos de intoxicacicn (&, Induccidn de wmite, lavade gastrico, uso de
carbdn mﬁm ete) El rastaméento de las ﬂ%:ntra!izadn acidosis lictica y
otras consecuencial e la intexicaciin que amenacen 1 vida deberin ter orientadss 3 los
ip:;dehwaptamma podrin ser sntomdticos. A la fecha, los
la hemodialisis, jon 0 técnicas de hemofiltracion a fin de
acelerar la eliminacién ded Acido Tidctico no han sido confirmados.

15, PRESENTACIONES
Caja ton frasco con 30 tabletas.

15, RECOMENTACEONES DE ALMACENANZENTD

Consérvese a temperatura ambiente a no mas te 5% Cy en un lugar seco, Protéjase de la huz

¥7. LEYENDAS DE PROTECCION

S venta requiers receta médica. Literatiera exchusiva para médicos. No 42 deje al alcance de

s mifbos.

18. NOMEBRE ¥ DOMBCILIO DEL LABORATORID,
Hecho en por:

MEDA Manufacturing GmbH

Neurather Ring 1

51063 Koln
Alemaria

Para:
MEDA Pharma GmbH & Co, KG.
Alemania

u;wmum SA deCV
Carr. México-Tolua Km 525
CP 52000, Lerma, Méxion,

19, NUMERD DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA S5A
Fieg. No. S94M2004 S84 M



Yontrol

Clorhidrato de Difenidol

VOHTROL® Diforidicl Wyeciable . NFORMACION PARA PRESCRIBS: REDUCIDA
PP FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cady inysciable contang.
Clottuimia de dienidol, equivalents 2.4 mg de déenciol base. Viehiou tbp 2
i, INDICACIONES TERAPEUTICAS: Pravencidn y oontol de nduses § vimia
WOMTHL eat ndichdd pam ey contioilar miusaas y it cusadon or

monvimiamo. Prvencids y control del virtigo, VONTROL esid ndcado para 8
prevenaion y cosimil dal wirsgo pecténicn como of de ls eremiedad da Miskim,
labermidis, oifis meda, origin dal oldo medo & imeme, rEsmE @ apamin
weatbule. VONTHOL pusss ser Ol parn of conbmi del vérigo envml 8n casos
e neflcenca g B oanefis  basdw  verslvel s BooideniEs
CEIBI-VARCLERMES y SUN. pecuslEs, y TTBUTE que involuoe ol BEIBME DEvORD
oo, CONTRAINDICACIOMES: Hpenerahiicad conockss al medicamenin. La
2nunia 08 una oniEindichesdn (yE gue aprdmadaments = B0 cel medicemanta
‘50 Excrpls 80 |3 orna; cusndo disminuys el funcionamianio mna 56 pusde aosmulsr
sistérmicaments). Evbaram y Glaaoma, PRECAUCIONES GENERALES: La
acoidn antemison de déanidol pusds enmakcanr ios Sgnos do schmdosis de as
drogas {por mamplo, dighial) o punde obsourocer el diagndsticn de condiciongs taies
oy b phstnucodn nimsbral v bmoms oerebmkes RESTRICCIORES DE Y50
DURANTE EL EMBARAZD ¥ LA LACTANCIA: Su usa durncle al omiaman jy la
Incinncia, debe for cuxiadosamanie valorad, sopesando los beneficos polenciaies
Gl medmmenis conina los posdies nesgos pam |a madne i producic. El dienidol
o et [ndicada en nduson y o Sil embamey ya qua na 50 ha eviablecd o
AEACCIONES

depresiin,
quﬁ.ﬂnwiumm ANqundd veces punde
CCUT MM, MMM outinen, malealir pendrel y colmen fa ha mporiadg iger
s oo miscdn dodosa 8 o do ddevidol En nigunol pacanisd S0 ha
informado una caida leve, bENsiona. de 13 presitn mshica v dissitica Fasm de
15-H) mmHg (@in dento de fmbes normakes) despuis Ol ompsd panenisal do
alenidcl INTERACCIOMES METNCAMENTOSAS ¥ OE OTRO GENERD: Bl slech
antismbico de VONTROL poede anmescamr sigros de sobredosis e
madicamaion |por aismpla digial) o posde tscumscer of dagndsfion da msiomos
om0 obsiucciin estingl o kmor cenebml VONTROL Sere wre acodn cantral
b da agenin enficoliningion semajants & cuarto 54 han usada wn o reEmEenia,
aganes como groping y escopolaming. Estas micciones puedon oo denirs de
o trers ks posinriores & inic del ratamien® y desapancen aspontinearenis Bl
sspender o medtamenio. For Bma. VONTROL m puede usamse oon
rodcamenio anfooinérgons, f en pacenies hipersombles @ ek products.
5o dee suspender of modcaminto inmedatamenin s Gies Eniemas ooumm. Ko
febe inddarse la adminnitacin TinNNOLE & DorsonE Con, aniatedeniss de

Detis pars ADUALTOS en rdusess, vimita y wwm
muzmmmm mmummumw
oire mf unA°hots despuis. Posiedormants, splcar | 5 2 mé cada 4 hores ol fuses
recesarn. inymceils intmvenosa. (paceniss hospitalirados). Aphear drecoaments o
n la vencoksis 1 mil {20 mgl 5 los simomas (eessien, s puade apioar ot mi una
P despuds. Posinrommans se detend cambeae & 8 vie oml 0 niemuscular L
doses indsl Bn 24 homs no deberd maoecer da 300 mg, Mo se moomiends B
adminisiondn subcuiinez. Debe enersa cdedo pam eor B infitracion
sutwitinan o parsenosa. ROTA VONTROL o s meomienda frers nilos marons
e & moses do adad. Mo s recomienda [ adminisimaidn ininpvencsa o sbcugines
1 niflos da cuslquier edad. Dosia PEDIATRICA pani riuseas y vimita: La dosis on
rifis 50 ccuia majr por e oorponad @ (.5 mgyg de peso por via nimmasntar
Mormraimaiia, en los nifics no deie adminisiring oon Lna frecomca menor da 4
homs. B0 embargo, s porsisien s siniornas deapude dit @ primers dosis s pubde
eopelic une doai omil despude de wra hoai, Dw ohi en sdelnio ln dosin secd
adminisimda ceda 4 homs seqdn sen fetesana. L doss folal n 34 hotas 1o
iberd entnder 3 g de peso niramusculs.

Lo ot miguwnie puede BB 04 puia S Orertar i cowacion,
Soluclén inyectabils.
Intramuscular, Inyeczidn profunda
14 8 12 mi {510 ma]
120 34 mi (196 mgl
T 1 mil (1520 mg

Peso

128 kg
i 3kg
36 by 0 s

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de sbmdodis, s paciens caba sar manjado de
aczermo @ s pinkomas. B telamento e esenciaimenin do sosn oon
wuhmmfmﬁ-—tnm

- PROTECCION:
Nemgsratum Aisiosie o 0o mis de 30°C, Ko e doje o sicance e s rifics, S

wirta mopders Mori midics. 5o wmpled durmle o emibirad queds el
responsaticad dal mivice. No se a0
Marca regestrnda. Flagaos Now:
Pisa, SA de CV. mrmmm
Grimann, S8 da GV, MMMMH&H

Comila || Lo, Moo 52000 Distribuido wn Bdxico por Laborssornic Saniol,
5A de CV, Sanfer® Hormona o, WA San Aendndy Alsto, CP. S3500.Nsocalpan
o Judaz, Mézico
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conptvr-vasCalErEs. ¥ ES Se0uSiEL, y YRUME quE Pohos 8 sislema neriosd
CONTRAMNCHCACTONES:

aniemitcs de Sfoncdol posde ermancaior ke signos de sohmdos Se e duogas
{por simmplo, dytal] o peedé ohecurecer of diagrdstioo de condidones tiles oo
bwiructidn infesinal y o ceebriies. RESTRICCIONES DE (250 DURANTE
EL EMEARAZO ¥ LA LACTANCIA: 5 wsa durands ol embarsn i n lectancin, deta
e cuiciadionamanin vitlonadn, Mopetacda ke beraficion polesdiaies dpl medecananty
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sobmeosis de madicamenios {por semplo dgital o posde chacumonr sl diagnasiicy
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Imalamignio, agenies como atropina y escopolaming. Eias recciones putden oo
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administraciter Dral. Doals pars ADULTOS an rduseas, virmtn y wivigo. Lo dosls
rerial e=s e 1o Wehietay |50 M) 383 de una o do tabieies ot & Forss. Dows
PEDIATRICA para néussas y vimiy La dosis an niflos se calul mesor pol peso
comoitE A 1 mghy da peso por vis oiE Nomaiments, en ke nifcs no dede
ndminsimme con uny recusncis menor de 4 hotes: 3in embamn, s perssien los
sl Chespuis. 8 B DriovE DS B [RAGE MepERT Una dusis ol despuds de e
horm. Da ahl sn adelanie & dosh serd adminieirads cada 4 horas segin sed
necesine. L8 doss ol e 4 horss no deben exceder de 'S mphg de pesa porvia
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